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SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA) BILGILENDIRME BELGESI
(Perinatoloji Uzmanlari i¢in)

Hazirlayan: Dr. Namik Demir, Dr. Serdar Ceylaner
Diizenlenme Tarihi: 23.04.2021

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), omurilikteki motor sinir hiicrelerini ilgilendiren ve bu
sinir hiicrelerinin zaman icerisinde 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
hiicrelerinin (alt motor néronlar) kademeli olarak tahrip olmasina yol acar.

SMA Hastalig1 Toplumda Hangi Siklikta Goriuliir?
Avrupa’da 5000 ile 10.000 dogumda bir goriilir. Ancak tasiyici sikligi 50’de 1°dir (1).

SMA Hastaliginin Farkh Tipleri Var midir?

SMA'nin ¢esitli tipleri tanimlanmistir ve bunlar ciddiyet acisindan farklilik gosterirler,
ancak SMA tip I (SMA-I), SMA olgularinin ~%50-60"1n1 olusturur ve en siddetli olanidir
ve genellikle 2 yasindan 6nce 6liime yol acar. SMA I (Werdnig-Hoffman Hastalig1), SMA
Il (Dubowitz Hastaligi), SMA III (Kugelberg -Welander Hastalig1) olarak da bilinir.
Spinal muskiiler atrofi hastalarinin %80’den fazlasy, her ikisi de 6liimciil olan SMA [ ve
SMA 1I tipleridir. Daha hafif bir tip olan SMA III, belirti profili olduk¢a degisken
olmasina ragmen 18. Aydan sonra belirti verir. SMA IV yetiskinlik doneminde baglar.
Bunlara ek olarak prenatal donemde baslayan SMA 0 tipi de onerilmistir. Cesitli SMA
tipleri ve belirtileri tablo 1."de 6zetlenmistir (2).

SMA Hastalig1 Neden Olusur?

SMA hastalig1 otozomal resesif kalitilan genetik gecisli bir hastaliktir. SMA geni 5.
Kromozomun uzun kolunun 6zellikle (q11-q13) bolgesinde bulunur. Bu bolgede 4 adet
protein kodlayan gen vardir: SMN1 geni (yasamsal motor noron proteini (survival
motor neuron protein=SMN) olarak bilinen proteini kodlar), NAIP (N6ronal Apoptozis
Inhibitor Protein) geni, GTF2H2A (General Transcription Factor 2H, p44) geni ve
SERF1A (Small EDRK-rich FactorlA) geni. Sadece insanlara 6zgli olarak
5.kromozomun bu bélgesinde 500 kilobazlik (kb) ters donmiis duplikasyonlar vardir.
Duplike olan genlerden sadece SERF1B, duplike olan geni ile aynidir. Buna karsilik
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SMN2, W GTF2H2B ve W NAIPAS ise cok az sayida niikleotid farkliliklari gosterirler (3)

(Sekil 1).

SMA Baslangi¢

Tipi Yasi

SMA O Prenatal 1-kag Hafta,
<6. ay

SMA1 <6. Ay Ort. Yasam
8-10 ay

SMAII 6-18 Ay %70’i 25
yasina dek
yasayabilir

SMAIIl >18Ay Normal

SMAIV  Yetigkinlik Normal

donemi

Motor Engellilik

Durumu

Motor engellilik
durumuna
ulasamazlar.

Kismen bas
kontroli, Sadece
destek yardimu ile
oturma

Yerlestirildiginde
bagimsiz
oturabilir.

Bagimsiz hareket
edebilirler

Normal

Tablo 1. SMA Hastaliginin tipleri (2).

Diger Bulgular

e Yenidogan doneminde siddetli
hipotoni

o Siddetli giigsiizliik

o Reflekslerin olmamasi (Arefleksi)

e Dogumda solunum yetmezligi

e Yiizde iki tarafl fel¢

o Fetal hareketlerin az olmasi

o Atrial septal defektler (ASD)

e Artrogripozis

¢ Bas kontrolunun kayb1

o Hafif derecede eklem kontraktiirleri

e Normal ya da minimal yiiz zay1flig1

o Degisik derecelerde emme ve yutma
glicliikleri

e Motor beceri kaybu ile birlikte
gelismede gerilik

o Derin tendon reflekslerinin kaybi ya
da yoklugu

o Proksimal adalelerde zayiflik

o Parmaklarda pozisyona bagh titreme

e Proksimal adale zayiflig1 (Merdiven

¢ikmada ve kosmada giicliik)

Motor becerilerin kaybi

Giigstizlik

Parmaklarda pozisyona bagl titreme

Patellar reflekslerin kaybi

Giigstizliik

Proksimal adale zayiflig

SMN1 geninin homozigot delesyonlar1 ya da kiiciik mutasyonlart sonucu olusur.
Yasamsal motor noéron proteini (SMN), kaslar1 hareket ettiren motor noéron
hiicrelerinin ve kaslarin saglikli calismasi i¢in gereklidir. SMN geni cok karmasik bir

gendir.

e Tekrarlayan dizileri, pseudogenleri, delesyonlari ve ters donmiis duplikasyonlari

icermektedir.
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e Tim bireylerde SMN proteinin kodlayan iki gen vardir- SMN1 ve SMN2. Bu genin
2 kopyasi vardir: Telomerik kopya (SMNT= SMN1) ve sentromerik kopya
(SMNC=SMN2).

¢ Bu kopyalar arasinda birkac niikleotid farki (Exon 7 de sitozin’in (C), timin’e (T)
degisimi vardir.

e Etkilenmemis bireyler 5. Kromozomun her birinde, ardarda bulunan 2 kopyaya
(sentromerik ve telomerik) sahiptir.

S_MA i(_;lin
Kritik bolge 500 kb Ters Dénmiis Duplike Genler
Tel ik e "
ige ‘M RPN SMN1 | SERF1A| ™R ISERF1B! | SMN) IAUNATPAS| Ntir2Hss| Mkt
—_— 0 < < > > < <

Exon7Yok Exon 5 Yok

Sekil 1. 5. Kromozomun 5q13. Bélgesinin organizasyonu: Bu bolgede 4 adet 500 kb
lik ters donmiis (inverted) duplikasyon gosteren ve protein kodlayan gen vardir.

Hiicreler SMN proteininin cogunu SMN1 geninden olusturur. SMN1 genine ek olarak
degisken sayida (sifirdan doérde kadar) SMN2 olarak bilinen yedekleme geni de
bulunur. SMN1 geninin her iki kopyasinda defekt olmasi1 SMA hastaligina yol agar. SMA
hastalig1 olan bireylerin %98’inde her iki alleldeki SMN1 geninde de anormallik vardir.
Bu anormallik homozigot exon 7 delesyonundan (olgularin %95’inde) ya da SMN1
genindeki ekzon 7 delesyonu icin birlesik heterozigotluktan veya SMN1 geninde
delesyon analizleri ile tespit edilemeyen, dizi analizleri ile tespit edilebilen nokta
mutasyonlardan kaynaklanir. SMN proteininin biiyiik kism1 SMN1 geni tarafindan
yapilir. SMN1 genindeki bu mutasyonlar, bu genin ¢ok az SMN proteini tiretmesine ya
da hi¢ ilretmemesine yol acar. Bu durumda viicutta SMN2 yedekleme genleri
tarafindan yapilan SMN proteini bulunur. Ancak SMN2 genleri tarafindan yapilan SMN
proteini, viicutta gorev yapan SMN proteinlerinin ancak %10’unu olusturur. Clinkii bu
genin Urettigi proteinin %90'n1 daha kisadir ve hiicreler onu hizla yok ederler. Bunun
nedeni SMN2 geninde hiicreler tarafindan islenirken mRNA’nin bir parcasinin kaybina
yol acan bir sinyal olmasidir. (Sekil2) (3,4). SMA tip 1 hastalarinda SMN1 geninin
yoklugunda, sadece 2 adet SMN2 yedekleme geninin varlig1 yeterli SMN proteini
lretilememesi anlamina gelir. Yeterince SMN proteininin olmamasi durumunda motor
noronlar zaman icerisinde giderek zayiflarlar ve gorev yapamaz hale gelirler ve yok
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olurlar. Sonug olarak adaleler giderek zayiflarlar ve yutma, nefes alma ve hareket etme
fonksiyonlar1 zayiflar. Bu durumda SMA hastaliginin siddeti SMN2 yedekleme
genlerinin sayisi ile iliskilidir. SMN2 geninde ekzon 7’deki sitozin’in timin’e doniismesi,
oncil mRNA’nin olgunlasmis mRNA'ya doniismesi asamasinda (splicing/ekzon ekleme
asamasi) gerceklesen RNA modifikasyonlar1 kapsaminda olan ekzon eklenmesinde
(splicing) degisiklige neden olur. Ekzon 7, SMN2 geninin mRNA'sindan ¢ikarilir ve
mutant olan SMN2 genlerinin mRNA’larinin ¢ogunda ekzon 7 bulunmaz ve SMN
proteinA7 olarak bilinen kisa ve kararsiz bir protein tiretirler (Sekil 2).

Kromozom 5q

Sentromerik Telomerik

SMN2 Geni SMN1 Geni
ATA c

Pre-mRNA —RI FERTAR AT I 8 Ekzonlar

VVVVVYV VVVVVVVY

‘ SPLICING

[ [
meva NN

I

[ [T

Translasyon

¥

Protein @@ g % g

~ %10 Stabil Protein %100 Stabil Protein

Sekil 2. SMN1 ve SMN2 Gen Yapilari. Hiicre igerisinde genlerdeki DNA’lar, mRNA haline
dontistiriiliirken hem ekzon ve hem de intron bdlgeleri pre-mRNA (mRNA’nin matiir olmayan
formu) tizerinde ifadelenir. Pre-mRNA, matiir mRNA haline gelirken kodlama yapmayan intronlar
¢ikarilir ve sadece kodlama yapan ekzon boliimleri birbirine eklenir. Bu olaya “birlestirme,
ekleme” (splicing) adi verilir. Bu islem tiretilen proteinin akibetini belirler. SMN2 geninde ekzon
7’deki sitozin’in timin’e donlismesi, 6nciil mRNA’nin olgunlasmis mRNA'ya doniismesi
asamasinda gerceklesen RNA modifikasyonlar1 kapsaminda olan ekzon eklenmesinde (splicing)
degisiklige neden olur. Ekzon 7, SMN2 geninin mRNA'sindan ¢ikarilir ve mutant olan SMN2
genlerinin mRNA’larinin ¢ogunda ekzon 7 bulunmaz ve SMN proteinA7 olarak bilinen kisa ve
kararsiz bir protein tretirler (4. No.lu Kaynaktan yararlanilarak diizenlenmistir).
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Genelde kromozom basina bir SMN1 kopyasi vardir, Ancak bazen ikisi de ayni
kromozom iizerinde bulunabilir. Ancak SMN2 geni yalnizca az miktarda fonksiyon
goren yasamsal motor noron proteini (SMNP) tretir. Daha yiliksek sayidaki SMN2
kopyasl, genellikle daha hafif klinik fenotipler ile iliskilidir. iki SMN2 kopyasina sahip

hastalarin %79'unda SMA-I ve % 5'inde SMA-III gelistigi; U¢c SMN2 kopyasina sahip
hastalarin % 54'iinde SMA-II, %31'inde SMA-III ve %16'sinda SMA-I gelistigi ve
SMN2'nin doért kopyasina sahip hastalarin, cogunun hafif SMA varyantlarina sahip
oldugu (sadece% 1'inde SMA-I ve % 11'inde SMA-II gelistigi) bildirilmistir (1). Ancak
SMN2 kopya sayisina bakarak SMA fenotipini dogru tahmin etmek miimkiin degildir.

SMA Hastaliginin Klinik Bulgulari Nelerdir?

Hastaligin baslangici dogum oOncesi ile yetiskinik arasindaki bir dénemde olabilir.
Beyin kokiindeki ve omurilik 6n boynuzundaki alt motor néronlarin ilerleyici hasari ve
kaybina bagh olarak genel olarak tiim tiplerde asagidaki bulgular olur (SMA tiplerine
gore ortaya ¢ikan bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir):
e Adalelerde zayiflik ve incelme, bu zayiflik ve gligsiizliik simetriktir. Ve zaman
icerisinde koklerden uclara dogru artar.
e Eklemlerde kontraktiirler ve sekil bozukluklar: (Genellikle hafiftir), skolyoz
o Dil fasikiilasyonlari ve derin tendon reflekslerinin kaybi ile 6ne ¢ikan 6n boynuz
hiicrelerinde tutulum,
e Akciger kapasitesinin kisitlamasina bagli solunum yetmezligi
e Farkli kafa siniri ciftlerinin tutulumuna bagh olarak goz felci, iki tarafh ytz felci
e Motor gelisim kusurlari
e Emme ve yuma giicliigli olan bebeklerde hastaligi seyri agirdir.
¢ Yiiz kaslar1 tamamen korunur
e (o0z ve diyafragma kaslar1 hastaligin ge¢c donemlerinde tutulur
¢ Kalp normaldir.
e Biling¢ ve akil normaldir.
e Hastaligin gidisi 6ncelikle solunum fonksiyonuna baghdir.

SMA Hastaliginin Bebeklere Ge¢cme Olasilig1 Nedir?

Hastalik nesilden nesile otozomal resesif kalitim ile gecer. Hastalig1 tasiyan bebeklerin
%98’inin anne ve babasi hastaliga yol acan gen icin tasiyicidir, %2’si ise tasiyici
degildir. Anne ve babasi tasiyici olmayan bu bebeklerde yeni mutasyon s6z konusudur
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(2). Farkli toplumlardaki tasiyicilik oranlari ve goériilme sikliklar1 Tablo 2. de

goriilebilir.

\ Toplum Tasiyici Siklign  Goriilme Sikligi
Arab 1/59 Bildirilmemis
Asya 1/48 1/8009
Uzakdogu ve Giineydogu
Asyadan Amerikaya 1/71 1/9655
Gocedenler
Siyah (Sahraalt1 Afrika 1/100 1/18808
kokenli)

Beyaz 1/45 1/7829
ispanyol (Latin Kékeliler) = 1/77 1/20134
Yahudi Toplumu 1/56 1/10.000

Tablo 2. Farkli toplumlarda SMA tasiyicilik oranlari ve goriilme sikliklari.

Eger hastalik genini tasiyorlarsa, SMA hastalig1 olan bir ¢ocugu olan bir ciftin her
gebeliginde SMA hastaligi olan bir bebek diinyaya getirme olasilig1 yaklasik olarak %25
dir. Bu ciftten dogacak olan ¢ocuklarin %50’si hastalik belirtisi gostermeyen tasiyici
olarak diinyaya gelirler. Ancak %25’i ise hastalik geni tasimadan saglikli olarak
dogarlar (Sekil 3.). Her iki ebeveynin tasiyici olma olasiliklar1 akraba evliliklerinde
yuksektir. Bu nedenle tlkemizin bazi yoérelerinde daha fazla gerceklesen akraba
evliliklerinde daha dikkatli olmak gerekir.

Baba TASIYICI Anne TASIYICI
(Hastalik YOK) (Hastallk YOK)
//?\

Bebek SMA  Bebek Tasiyici Bebek Tasiyici Bebek Saglikh
(Hastalik VAR) (Hastalik YOK) (Hastalik YOK) (Hastalik YOK)

%25 %50 %25

Sekil 3. SMA Hastaliginin Kalitim Semasi
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SMA Hastaligir Nasil Teshis Edilir?

SMA hastalarinin yaklasik %95’i SMN1 geninin her iki allelindeki bir mutasyondan
kaynaklanmaktadir. Bu mutasyon genellikle ekzon 7 iizerindeki bir delesyondan
kaynaklanir.

Bir cocukta veya bir yetiskinde spinal muskiiler atrofi tanisi i¢in, her iki SMN1 allelinde
DNA analizi kullanilarak klasik SMN1 delesyonunu tespit etmek yeterlidir. Bu SMA
kuskusu olan hastalar icin yaklasik %95 duyarl bir testtir. Baz1 nadir SMA tiirleri,
SMN1 geninin sadece birka¢ niikleotidini etkileyen nokta mutasyonlardan da
kaynaklanabilir. Bu mutasyonlar standart SMA genetik testleri ile saptanamazlar.
Ancak klinik tani kuskusu kuvvetli ise ya da ilk testler negatif ise istenebilirler. Genetik
testler hastalik kuskusu olan bireyde diger ilgili gen olan SMN2 geninin ka¢ kopyasinin
oldugunu da saptayabilir. Daha 6nce belirtildigi gibi bu gen cok diisiik miktarda SMN
proteini lretir ve hasta olan birey ne kadar ¢ok kopyaya sahip ise hastalik belirtileri o
kadar az olabilir.

Tasiyicilik testi icin SMN1 kopya sayisinin belirlenmesini saglayan kantitatif bir PCR
testi gereklidir (5). SMN1 in tek bir normal kopyasinin tespit edilmesi tasiyicilik
durumunu gosterecektir (Sekil 4).

Tasiyicilik oranlarinin yiiksek olmasi ve hastaligin siddeti nedeni ile dogum o6ncesi
donemde SMA tasiyiciligina olan ilgi giderek artmaktadir. Amerikan Kadin Dogum
Uzmanlar Kolleji (ACOG), spinal muskiiler atrofi taramasini, gebelik diisiinen veya
halihazirda hamile olan tiim kadinlara 6nerilmesini desteklemektedir (5). Ailede spinal
muskiiler atrofi dykiisi olan hastalarda, testten 6nce, miimkiinse, etkilenen bireyin
molekiiler test raporlari ve ilgili ebeveynin tasiyici test sonuglar1 gézden gecirilmelidir.
Raporlar mevcut degilse, diisiik riskli ebevenyler icin SMN1 delesyon testi
onerilmelidir. Spinal muskiler atrofinin genetigi karmasik oldugu i¢in ve mevcut
molekiiler tani testlerindeki sinirlamalar nedeniyle, etkilenen fetiislerde fenotipin
kesin tahmini miimkiin olmayabilir.

Tasiyicllarin Belirlenmesi: Gebelik oncesi donemde anne adayinin taranmasi
onemlidir. Oncelikle taranmalidir.
e Anne adayi tasiyici degilse baska test yapmaya gerek kalmaz.
e Anne aday1 tasiyici ise, baba adayinin tasiyicilik yoniinden taranmasi 6nemlidir.
e Anne ve Baba adayi tasiyici ise PGD ile birlikte IVF uygulanarak saglikli embryo
secimi yapilabilir.
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e Tasiyicl olan anne ve baba aday1 gebelik sirasinda basvurmus ise prenatal tani
uygulanmalidir.

e Tasiyicilik durumu bilinmeyen anne ve baba adayi1 gebelik sirasinda bagvurmus
ise, hem anne ve hem de baba adayindan tasiyicilik taramasi yapilmalidir.

Laboratuvarlar, delesyonlar1 degerlendirmek icin multipleks ligasyon prob
amplifikasyonu (MLPA) yontemlerini, delesyonlar icin real-time polimeraz zincir
reaksiyonunu (PCR) veya homozigot delesyonlari belirlemek i¢in restriction fragment
length polimorfizmi PCR'im1 (RFLP-PCR) kullanir. RFLP-PCR ayrica SMN2 kopya
sayisini belirlemek icin de kullanilir.

Normal

m Kromozom 5q

m Kromozom 5q

Tasiyic m Tarama test sonucu NORMAL
m m Kromozom 5q

Etkilenmis m
m Kromozom 5q

Tasiyic

Sekil 4. Her iki allelde SMN1 geninin varlig1 saglikh bireyi ve yoklugu ise etkilenmis
bireyi gosterir. Olgularin %3-4’tinde SMN1 geninin iki kopyas1 da bir kromozom
tizerinde bulunur. Bu bireylerde tarama test sonuglari 2 geni gosterecegi icin NORMAL
olarak gelebilir. Aslinda diger kromozomda SMN1 geni bulunmadigi icin bu bireyler de
tasiyicidir (5.No.lu kaynaktan yararlanilarak diizenlenmistir).
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Tani Testleri: Klinik taniy1 dogrulamak icin telomerik SMN geninin (SMN1) exon
7’sinin homozogot delesyonunu saptamak icin DNA analizi yapilir. Ancak bu test ile
intragenik mutasyonlar saptanamaz. Sadece bir SMN1 geninde delesyon var ise klinik
tan1 dogrulanamaz, ancak desteklenir. Laboratuvarlarin cogu SMN1 ve SMN2 genlerini
analiz etmek icin yeni nesil dizileme yontemini kullanir.

Tasiyict Arastirma Testleri: Tasiyic tespiti icin Dozaj Testi: Bu PCR testi bir kiside
mevcut olan SMN1 Gen kopyalarini iceren exon 7 sayisini belirler. Bu testin bazi teknik
ve yorum kisitlanmalar1 vardir. Bazi tasiyicilarin bir kromozomu tizerinde 2 adet
SMN1 gen kopyasi vardir. Bazi tasiyicilarin ise bir normal alleli ve kii¢lik bir mutasyonu
vardir. De novo mutasyonlar SMA hastalarinin %2’sinde meydana gelir ve yalnizca bir
ebeveynin tasiyici oldugu anlamina gelir.

Prenatal Tani: Prenatal tan1 SMA hastaliginda standart olarak yapilmamaktadir.
Ancak hastalig1 degistiren tedaviler gelistikce bu durum degisebilir. Prenatal taramay
diistinen Kkisilerin yapilacak olan testlerin belirlenmesi icin ve tarama sonucu elde
edilecek sonuclari tam olarak anlayabilmeleri icin 6ncelikle Tibbi Genetik Uzmanindan
danismanlik almalar1 6nerilir. Prenatal tan1 hem anne ve hem de baba tasiyici ise
hastalik riski %25 olan fetuslar i¢in yapilir. CVS ya da amniyosentez ile elde edilen fetal
DNA analizine dayanir. Anne ve baba tasiyici iseler prenatal tani talep edebilirler. Anne
ve baba tasiyic1 degil ise prenatal tam gereksizdir. Oncelikle yapilmasi gereken anne
karnindaki fetuslarin taranmasindan once, gebelik Oncesinde ciftlere tasiyicilik
taramasinin 6nerilmesidir.

Yenidoganlar’in Taranmasi: Hastalik belirtileri baslamadan 6nce hastalik varligini
belirlemeye yarar. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa sonuglari o kadar iyi olur. SMA
hastaligi Amerika Birlesik Devletleri'nde baz1 eyaletlerde 6nerilen Tarama Paneli
icerisinde yer almaktadir.

SMN1 geni normal ise tani i¢in yardimci olan 2 test daha vardir.
a. Norofizyolojik Calismalar- Elektromyografi (EMG): Denervasyonu ve
azalmis motor potansiyel amplitiidiini gosterir.
b. Kas Biyopsisi: Baska yapisal anormallikler olmadan denervasyon kanitini
gosterir.
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SMA Hastalig1 Hangi Hastaliklar ile Karigir?

Hipotonik bir bebek ile karsilasildiginda ayirici tanida;
e SMAI
¢ Prader-Willi Sendromu
e Pompe Hastalig1 (Kardiyomegali var ise)
¢ Konjenital Myotonik Distofi
¢ Konjenital Muskuler Distrofi  diisiintilmelidir.

SMA Hastaliginin Tedavisi Nasil Yapilir?

Tedavinin asil amact SMN2'nin birlestirilmesini degistirerek veya kusurlu SMN1
geninin degistirilmesi ile elde edilen SMN proteininin iiretimini artirmaktir. SMA
hastaliginda muhtemel tedavi stratejileri ve uygulamalari sekil 5’ de 6zetlenmistir (1).

a. SMN Eklemenin Modifikasyonu:

al. Antisense Oligoniikleotidler (Nusinersen): Nusinersen, intronik ekleme
sessizlestiricisi N1'i hedefler ve boylece SMN2 ekzon 7’nin eklenmesini diizenleyerek
tam uzunlukta SMN proteini lretiminin artmasini saglar. Cogu oligoniikleotidde
oldugu gibi nusinersen kan-beyin bariyerini gecemez ve bu nedenle tekrarlayan
intratekal enjeksiyonlar gerekir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa (Bebeklerin
taranmasinda ortalama hastalik siiresi <13. Hf) sonuclar o kadar daha iyi olmaktadir.

Spinraza (Nusinersen): Biitiin SMA tiplerinde hastaligi Biogen tarafindan
yapilan hastalik modifiye edici tedavidir. Nadir hastaliklar icin 6ncelikli olarak
degerlendirilen ve hem motor ve hem sagkalim olranlarinda istatistiksel olarak anlamh
iyilesmeler sagladig1 icin, FDA tarafindan Aralik 2016’da SMA1, SMA2, SMA3 i¢in
onaylanan ilk tedavi ajanidir. Avrupa Birligi, Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan yapilan
incelemeler sonucunda Spinraza’nin kullanimini Haziran 2017’de onayladiktan sonra
30 Avrupa iilkesinde ve Aralik 2020’den itibaren de Avustralya’da kullanilmaya
baslanmistir. Tiirkiye’de 2017 yilindan beri SGK tarafindan geri 6deme kapsamina
alinan bir ilagtir.

Spinraza, viicudun daha fazla yasamsal motor néron proteini (SMN Protein)
lretmesini saglayan bir antisense oligoniikleotid igerir.

Spinraza, hiicrelerin SMN2 geninden fonksiyonel SMN proteini liretme
kabiliyetini arttirir. Bunu, SMN2 geninin mRNA’sina baglanarak ve bu sinyali ekleyerek
yapar. Bunun sonucunda SMN2Z mRNA'nin aynen SMN1 mRNA gibi tam uzunlukta
olmasina izin verir.

10



Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Vinkige
Maternal - Fetal Tip ve Perlnutolou Derne
Tedavi Hedefi Tedavi Stratejisi Uygulanan Tedaviler
R\J;:LJ—D} SMN1 Mutasvonu ‘4— SMN1 Proteinini Yerine koyma —>| GEN TEDAViSI

e Antisense oligoniikleotidler
— | « Kiiciik molekiiller
o Tetracyclin

o HDAC inhibitorleri
¢ Hidroksiiire

e Quinazolonlar

¢ Aminoglikozidler

_ <—— SMN proteininin stabilizasyonu —>

¢ Riluzole
* TR019622

Motor Noron Kayhi \ ¢ Norotropik faktorler

Hiicre Tedavisi ——»{ ® Kok Hiicre Tedavisi

Ekzon 7’yi iceren ekleme

| SMN2 Ekleme ‘ ¢ modifikasyonlan

<: Tam uzunluktaki SMN . .
transkriptierinin diigiik |<—— SMN transkriptlerinin arttinimasi —

diizeyde olmasi

/ Sinir Hiicrelerinin korunmasi —

Noromuskiiler Bileske »|  Salbutamol

IR LD Fonksiyonunun diizeltilmesi * Prydostigmine

o Miyostatin inhibitorleri
e Troponin Aktivatorleri

Adale Atrofisi <4——— Adalelerin Giiclendirilmesi —;

Sekil 5. SMA hastaliginda muhtemel tedavi secenekleri. Bu giine kadar uygulanan tedavilerde en
basarili yaklasimlar SMN proteininin yerine konmasi i¢in uygulanan gen tedavisi ve SMN2 geninin
birlestirilmesini manipiile ederek bu genden iiretilen fonksiyonel protein diizeylerini arttirmak icin
antisense oligoniikleotidlerin veya kii¢lik molekiillerin kullanilmasi olmustur. SMN2
transkripsiyonunu arttirma, SMN proteinini stabilize etme, motor néronlari oksidatif hasardan koruma
veya motor noronlar1 kok hiicreler ile degistirme girisimlerinde ¢ok az basari elde edilmistir. HDAC,
Histone deasetilaz. (1. No.lu kaynaktan yararlanilarak diizenlenmistir)

Randomize c¢ift kor bir faz 3 calismasi olan ENDEAR ¢alismasinda tip 1 SMA’h
121 bebekte 12. Mg Spinraza dozu plasebo ile karsilastirilmis ve tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede tedavi edilen bebeklerin %51’inin motor gelisim hedeflerine ulastig),
tedavi edilmeyen bebeklerde ise bu oranin %0 oldugu bulunmustur. En sik yan etki
solunum problemleri ve kabizlik olarak bildirilmistir.

Bir diger randomize, plasebo kontrollii faz 3 calismasinda (CHERISH),
Spinraza’nin 2-12 yas arasindaki SMA Tip2 ve SMA tip3 hastalig1 olan, bagimsiz olarak
oturabilen ancak yliriiyemeyen 126 ¢cocukta gilivenligi ve etkinligi degerlendirilmistir.
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Hastalara 15 ay1 gecen siirede 4 adet 12 mg Spinraza uygulanmistir. Tedavi goren
grubun motor becerileri ve kas fonksiyonlar1 Hammersmith Fonksiyonel Motor Olgegi
ile degerlendirilmis, 15. Ayin sonunda tedavi grubunda 4 puanlik bir artis olurken,
plasebo grubunda 1,9 puanhk bir azalma saptanmistir. ENDEAR ve CHERISH
calismalar1 erken olarak durdurulmus ve tiim olgular tedavinin yillar boyunca
etkinligini ve glivenligini inceleyen acik etiketli SHINE calismasina tasinmiglardir. Bu
calisma Agustos 2023’de sonlandirilacaktir.Mayis 2020 de 6,5 yillik siireden sonra
yapilan bir ara degerlendirmede yeni yiirimeye baslayan bebeklerden gencg
yetiskinlere kadarbir dizi SMA hastasinda motor beceri kazanimlarinin hastaligin
stabilizasyonuna varacak kadar stirekli fayda gosterdigi bulunmustur.

Spinraza halen SMA tipi, hastanin yasi ve viicut agirhigina bagl olmasizin tiim hastalar
12 mg dozda 6nerilmektedir. Baslangi¢c dozu olarak 14 giin ara ile uygulanan ilk 3
dozu takiben 30 giin sonra 4.doz uygulanmakta ve ardindan 4 ayda bir uygulanan
(Yilda 3 kez) idame dozuna ge¢ilmektedir. Spinraza intratekal enjeksiyon veya
dogrudan spinal enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. En yaygin yan etkileri
solunum yolu enfeksiyonlari ve kabizliktir.

a2. Kiiciik Molekiiller: Oral yoldan kullanilabilen Branaplam, Risdiplam gibi
kiigciik molekiiller SMN2'nin birlestirilmesini degistirebilir ve boylece ekzon 7 korunur.
Bu ilaclar kan beyin bariyerini gecerek santral sinir sisteminde (SSS) oldugu kadar
periferde de SMN ifadelenmesini diizeltebilirler.

Evrysdi (Risdilipam): iki ayliktan biiyiik SMA hastalarina her giin oral yol ile
uygulanir. FDA tarafindan 7. Agustos. 2020’de tiim SMA hastaligi tipleri icin
onaylanmistir. Avrupa Ila¢ Komisyonu 30.Mart.2021 de SMA tip1,2 ya da 3 veya 4
SMN2 “backup” geninden birinitasiyan hastalar icin onaylamistir. Kanada Saglik
otoritesi de 15.Nisan.2021 tarihinden itibaren 2 aylik ve daha biiyiik SMA hastalar1 i¢cin
onay vermistir.

Pre-mRNA’nin matiir hale gelmesi icin hiicreler genetik materyallerinin yeniden
diizenlerler. Bu olaya “birlestirme, ekleme” (splicing) adi verilir. Bu islem sirasinda
kodlama yapmayan intronlar ¢ikarilir ve sadece kodlama yapan ekzon boéltimleri kalir.
Evrysdi, alternatif ekleme adi verilen bir olay1 diizelterek calisir. Belirli temel
bilesenlerin eklenmesi ve ¢ikarilmasi -bu durumda eksonlar- sonuglar1 degistirebilir,
sonugta olgun mRNA ve stabil protein olusur.

Evrysdi’'nin genis bir SMA hasta grubunda etkinlini ve giivenligini calisan dort
Faz2 ya da Faz3 calismas1 (FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH ve RAINBOWFISH
calismalar) siirmektedir. FIREFISH ve SUNFISH ¢alismalarindan gelen veriler
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Evrydis’in onay almasim desteklemistir. ilk veriler Eyliil 2020 de a¢iklanmis ve 21
cocugun %59’u 5 saniye siire ile desteksiz oturabilmis, %65 basini kaldirabilmis ve
%30’u destekle ayakta durabilmislerdir.

b. Viral Vektor Gen Tedavisi ile SMN1 ‘in Degistirilmesi: Nispeten kiiciik olan SMN
boyutu, SMN genini uygulamak i¢in Adeno Associated Viral Vector (AAV)lerin
kullanilmasi ile gergeklestirilir. AAV-9, sistemik olarak uygulandiktan sonra kan-beyin
bariyerini gecebilir. AVXS-101'in kodlama bélgesi, SMN1'in bir veya daha fazla
kopyasini, hedef motor noronlarinin cekirdegine iletmek icin cift sarmalli bir DNA
sablonu olusturur, burada entegre olmayan ekstra kromozomal epizom olarak bulunur
ve genin siirekli ifadesini miimkiin kilar.

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 muskiiler atrofinin (SMA)
altinda yatan genetik nedeni hedefler. Zolgensma®, 2019 yilinda ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan, tek bir intraven6z (IV) uygulama yoluyla yeni doganlarda ve
2 yasina kadar kiiciik ¢ocuklarda tiim SMA tiirlerini tedavi etmek i¢in onaylandi. Bu
durumda, Zolgensma®, SMA hastalig1 i¢in ikinci hastalik modifiye edici tedavi olarak ve
ilk gen tedavisi olarak kullanima girmistir. Baslangicta 8,4Kg agirhiga sahip ve 6
ayliktan kii¢iik bebekleri kapsayan uygulamalar, FDA tarafindan yasamin ilk 2 yilinda
uygulanmasinin onaylanmasini takiben hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak 13,5
Kg’'a kadar cocuklarda kullanimina yol agmistir. FDA onayini takiben, Japonya Mart
2020’de, 2 yasin altindaki SMA hastalar icin Zolgensma® tedavisine onay verdi. Mayis
2020’de Avrupa Komisyonu, agirligi 21 kg.'in altinda olan SMA Tip1 hastalar veya ii¢
ya da daha az SMN2 gen kopyasina sahip hastalarin tedavisi icin sartli onay verdi.
Kanada saglik otoritesi ise Aralik 2020’de ti¢ ya da daha az sayida SMN2 gen kopyasi
olan veya infantil baslangicli SMA hastalarinda Zolgensma® kullanimina onay verdi.

Zolgensma, SMN1 geninin normal bir kopyasini hedef motor néronlara tasiyan, adeno
associated viriis 9 (AAV-9) adi verilen genetik olarak tasarlanmis bir virus'un
kabugundan (kapsid) olusur. SMN1 geni, kendi genomu bosaltilarak icerisine disarida
olusturulmus SMN1 geninin ¢ift sarmalli DNAsinin (dis kaynaktan gelen=transgene)
kopyasi aktarilmis AAV-9, IV yol ile verildiginde hastalarin hedef motor néronlarina bu
hedef geni aktarir. Hasta motor néronlara aktarilan saglikli SMN1 geni hedef hiicrenin
genomuna entegre olmadan epizom olarak bulunur ve bu hiicrelerin SMN proteini
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yapmalarini saglar. Cift sarmalli DNA'dan olusan SMN1 geni, dogal genler ile ayni
yapida oldugu icin daha hizli ve verimli olarak SMN proteni yapimina katkida bulunur.

Klinik Calismalar: Acgik etiketli bir faz 1 ¢alismasi olan START (NCT02122952), 6
ayliktan 6nce semptomlar1 gelisen 9 ayliktan kiiciik olan 15 SMA tip 1 olgusunda
Zolgensma'nin giivenligini, tolere edilebilirligini ve etkinligini degerlendirdi. U¢ bebek
diistiik doz (6,6x1013 vg/Kg) ve 12 bebek yliksek doz 2,0x1014 vg/Kg) tedavi ald1. Diistiik
(3 bebek) ve yiiksek doz (12 bebek) tedavi alan bebeklere Zolgensma kol veya
bacaktaki bir ven igerisine tek seferlik enjeksiyon olarak uygulandi. 2 yillik bir siire
sonunda hemen tiim olgular 20 aylik olduktan sonra kalict mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duymadilar. Buna karsilik tedavi edilmeyen gruptaki bebeklerin sadece %8'i,
20 aylikken hayatta kalmiglardi. Yiiksek doz grubundaki 7 c¢ocuk ventilator
yardimindan kurtuldu. Toplam 11 ¢ocuk yardimsiz oturabilir hale gelmis, 9 cocukta
180 derece yuvarlanma yetenegi gelismis, 11 cocuk agiz yolu ile beslenme ve
konusmaya baslamis ve 2 ¢ocukta bagimsiz ylirtime yetenegi gelismistir. 4 ¢ocukta
karaciger enzimleri yiikselmis ve prednizolon ile gerilemistir (6,7).

Tedavinin etkinligini ve glvenilirligini daha fazla degerlendirmek icin STR1VE
(NCT03306277) adli bir Faz 3 arastirmasi yapilmis ve SMA Tip1 olan 22 bebege tedavi
uygulanmistir. Sonu¢ olarak, denemeyi tamamlayan 20 hastada, CHOP-INTEND
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
puanlarinin tedaviden bir ay sonra ortalama 6,9 puan arttig1 bulundu. iki ay sonra
skorlar 11,7 puan artti. Deneme Kasim 2019'da sona erdiginde, bu 20 ¢cocugun da
ventilasyona ihtiyaci yoktu ve calisma sonunda 18 aylik olan alti hastadan besi
bagimsiz olarak 30 saniye oturabildi. Tedaviye alinan bebeklerin hi¢birinde AAV9
antikorlar1 saptanmadi (6,7).

Avrupa'da yapilan ve STR1VE-EU (NCT03461289) ad1 verilen benzer bir ¢alisma Eyliil
2020'de sonuglandi. Aralik 2019 itibariyla denemenin ara verileri 2020 Diinya Kas
Toplulugu Sanal Konferansi'nda sunuldu ve 33 hastadan 21'inde SMA hastalig1 olan
cocuklarda genellikle goriilmeyen bir gelisimsel basariya ulasabildigi bildirildi. Bir
hasta yardimla emekleyebildi, ayaga kalkabildi ve yiiriiyebildi, altis1 10 saniyenin
lizerinde tek basina oturabildi, sekizi sirt listii yatarken yana dogru donebildi ve 20
hasta basini kontrol edebildi. Bir ¢ocukta, tedavi sirasinda 6ltime yol a¢an ciddi bir yan
etki goriildi, ancak bunun otopsiden sonra Zolgensma ile tedaviyle ilgisi olmadigi
disinildi (6,7).
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Benzer c¢alisma Asya-Pasifik bolgesinde STR1VE-AP (NCT03837184) adi ile
yuriitiilmektedir. Japonya, Tayvan ve Gliney Kore'deki merkezlerde uygun olan iki
bebek calismaya alindi. Calisma, Haziran 2021'de beklenen sonuclarla devam ediyor

(6)-

Ekim 2019'da FDA tarafindan beklemeye alinan bir baska klinik ¢alisma, semptomlari
genellikle 7 ila 18 aylikken gortinen SMA tip 2'li cocuklarda farkl Zolgensma dozlarini
arastirmak amaci ile diizenlendi. STRONG (NCT03381729) adi verilen bu Faz 1/2
denemesi, 6 aydan 5 yasina kadar 32 ¢ocukta tek bir intratekal infiizyonu olarak verilen
iki doz Zolgensma'nin giivenligini ve tolere edilebilirligini degerlendiren bu ¢alismada,
hasta olan bebekler iki gruba (2 yasindan kiiciik veya daha biiyiik) ayrildi. U¢ hastaya
en distk doz, 25 bebege orta doz ve 4 bebege en yiiksek doz viral vektor uygulandi.
Primatlara uygulanan tedavilerde ortaya ¢ikan preklinik enflamasyon bulgulari nedeni
ile FDA tarafindan durdurulan bu calismada, beklemeye alinma zamanina kadar tedavi
edilen cocuklarda benzer enflamasyon goriilmemistir.

SPRINT (NCT03505099) ad1 verilen bir baska faz 3 ¢calismasi, 6 haftaliktan kii¢iik olan
ve genetik olarak her iki allelde SMN2 geninin 2 ya da 3 kopyasi ile birlikte SMN1
geninde niitasyon oldugu gosterilen presemptomatik bebeklerde (SMA tip1, tip2 ve
tip3) Zolgensma tedavisinin etkinligini arastirmaktadir. Calismaya alinan 29 bebege
tek uygulamada IV yol ile 1,1x1014vg/Kg dozda tedavi uygulanmis ve yapilan ara
degerlendirmede, bebeklerin bircogu yardim almadan oturabildigi gézlenmistir. Bu
calismanin Temmuz 2021’de tamamlanmasi beklenmektedir (7).

Zolgensma'nin klinik denemesini tamamlayan hastalar, Zolgensma'y1 aldiktan sonra 15
yila kadar izlenecekleri uzun vadeli bir takip calismasina (NCT04042025) dahil
edilecektir. Bu calismanin ise 2035 yilinin Aralik ayinda tamamlanmasi bekleniyor.

ABD liste fiyati, tek bir tedavi icin 2.125 milyon dolar ve Novartis, bes y1l boyunca
425.000 dolarlik taksitli 6demelere izin veriyor. Novartis, 2020 yi1linda, ABD disindaki
2 yasin altindaki uygun SMA hastalig1 olan secilecek ¢ocuklara her yil Zolgensma ile
100 doza kadar tedaviyi lcretsiz olarak vermeyi planlamistir.

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 kii¢lik kan damarlarinda kirmizi kan hiicrelerinin yok edilmesi,
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diisiik trombosit seviyeleri ve kan pihtilar ile karakterize trombotik mikroanjiyopati
ad1 verilen nadir bir duruma daneden olabilir

Zolgensma'nin tek seferlik, 6miir boyu stirecek bir tedavi olmasi bekleniyor, ancak
bunu kesin olarak séyleyebilmek icin ilk klinik deneylerin tizerinden heniiz yeterince
zaman gecmedi. Ancak simdilik yalnizca bir kez kullanilabilir. Tedavi edilen hastalar,
bir tasima ajani olarak gorev yapan viral vektore kars: antikorlar gelistirebilir ve bu
antikorlar Zolgensma'nin etkinligini diisiirebilir. Bu durum, viral vektor kullanilarak
yapilan diger gen tedavilerinde de ortaya cikabilen bir sorundur.

Zolgensma® (Onasemnogene abeparvovec-xioi), SMA hastalari i¢in tedavi firsati veren
yenilikci bir tedavi yontemidir. Ancak mevcut kanitlarin sinirli olmasi da uygun hasta
secimi konusunda bir¢ok tartismalara neden olmaktadir. Bu tedavinin akilci
kullanimina yardimci olmak amaci ile farkli Avrupa iilkelerinden 13 uzman hasta
secimi, glivenlik konular1 ve uzun vadeli izlem konularinda goriis birligine vardiklari
11 madde yayinlamiglardir (8). Buna gore;

1. Geleneksel SMA tipleri (Tip0,1,2,3,4), gen tedavisinden en ¢ok yarar gérecek
hastalar1 tanimlamak icin tek basina yeterli degildir. Semptom bulunan
hastalarda hastaligin baslangi¢ yasi, siiresi ve tedavinin baslangicindaki
motor noron fonksiyonu, tedaviye verilen yaniti 6ngéren en Onemli
faktorlerdir.

2. Presemptomatik hastalarda SMN2 kopya sayisi, hastaligin klinik olarak
siddeti ve baslangic yasi icin en o©nemli belirleyicilerdir. Daha iyi
belirleyiciler olmadigi stirece tedavi karar1 6ncelikle SMN2 kopya sayisina
dayanmalidir.

3. SMA icin Zolgensma gen tedavisi onayi 6 ayliktan kii¢lik bebeklerde yapilan
klinik arastirmalara dayanmaktadir. 2 yasina kadar olanve agirlig1 13,5 Kg’'a
kadar olan hastalarin verileri kongrelerde sunulan verilere dayanmaktadir.
Bu veriler ABD’deki sistematik olmayan veri toplamalarina
dayanmaktadir.Bu tedavilerin 6 aylktan sonra ve/veya hastaligin ileri
asamalarinda uygulandig1 takdirde etkinlik ve giivenilirlikle ilgili
yayinlanmis veri olmadig1 konusunda anne ve babalar veya hastalar a¢ik¢a
bilgilendirmelidir.

4. Dogumda semptom gosteren, yada uzun bir siire hastalik stirecinden sonra
tedavi uygulanan ya da halen siddetli bulgular1 olan hastalar ve anne ve
babalari, gen tedavisi uygulanmasina ragmen ¢ok ciddi engellikile yasama
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riskinin yiiksek oldugu konusunda agik¢a bilgilendirilmelidir. Boyle
durumlarda paliyatif bakim alternatif bir tedavi secenegi olarak
tartisiilmalidir.

5. Uygulanan doz ile gen tedavisi riski arttig1 icin ve uygulanan doz dogrudan
bebegin agirligr ile dogru orantili oldugundan, 13,5 kg'in iizerinde olan
hastalar yalnizca belirli sartlarda tedavi edilmelidir. Bu hastalar icin diger
modifiye edici tedavilerin uygulanmasi veya Zolgensma'nin ileride
intratekal olarak uygulanmasi bir alternatif olarak diistiniilmelidir.

6. Simdiye kadar hastalig1 modifiye edici iki tedavinin birlikte uygulanmasinin
(6rnegin gen tedavisi + nusinersen), tek basina uygulanan herhangi bir
tedaviden tstiin olduguna ait yayinlanmis bir kanit yoktur.

7. SMA hastaligl1 icin gen tedavisi uygulayan merkezler, uluslararasi
standartlara gore SMA’'nin degerlendirilmesi ve tedavisinde genis bir
deneyime ve ayrica gen tedavisinin olasi yan etkileri ile basa c¢cikma
becerisine ve kaynaklarina sahip olmalidir.

8. Tedaviye erken baslamanin -ideal olarak hastaligin presemptomatik
asamasinda- tedaviye daha gec¢ baslamak ile kiyaslandiginda daha iyi
sonuglara yol actigina ait ikna edici kanitlar vardir. Bu nedenle spinal
muskiiler atrofi, yenidogan tarama programlarina dahil edilmek icin iyi bir
adaydir. ideal olarak hastalik tanisi ile hastalifi modifiye eden tedaviye
baslama zamani arasindaki stire 14 giinden fazla olmamalidir. Bu 6zellikle
hastaligi ilerleyici seyir gosteren bebekler icin 6nemlidir.

9. Etkinlik ve giivenilirlikle ilgili veriler, tedavi edilen tiim olgular icin
sistematikolarak toplanmalidir. Tedavi merkezlerine, bu olgularin yeterince
uzun slre izlenebilmeleri icin yeterli kaynak ayrilmalidir. Veri analizleri
oncelikle akademik kurumlar ve aglar tarafindan yapilmalidir.

10. Halen mevcut olan verilere gore ve mevcut tedavi alternatifleri 1s181nda,
vicut agirhigr 13,5 kg'in iizerinde olan hastalar i¢in Zolgensma ile IV gen
tedavisi yalnizca glivenligin ve etkinligi daha yakindan izlendigi daha siki bir
protokol ile yapilmalidir.

11. Zolgensma kullnimu ile ilgili 6niimtizdeki yillarda yeni kanitlar elde edilecegi
icin, ila¢ endistrisi, arastirmay1 dilizenleyenler, hasta temsilcileri ve
akademik aglar, etkinlik ve giivenlikle ilgili yeni verilerin zamaninda ve
tarafsiz olarak aciklanmasi i¢in is birligi yapmalidir.
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