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SPINAL MUSKULER ATROFi VE GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Murat Yildirim KALE!

SPINAL MUSKULER ATROFi

Spinal Muskuler atrofi (SMA), alt kraniyal motor niikleuslar1 ve spinal 6n boy-
nuz motor noronlarinda dejenerasyonla seyreden, periferik motor sinirlerin ve
iliskili kaslarin ilerleyici yikimi ile giden herediter bir hastaliktir. Kalitim olarak
en ¢ok otozomal resesif (OR) 6zellik gostermektedir. Tim diinyadaki tahmini in-
sidans1 yaklagik 1/10.000 canli dogum olup OR o&zellik gosteren en sik ikinci ve
ayni zamanda bebek 6liimlerine yol acan en yaygin genetik hastalik olarak bi-
linmektedir'. SMA’ nin tasiyicilik frekansi irksal gruplara bagl olarak 38’ de bir
ile 72’ de bir arasinda degismekte olup, etnik ortalama yaklasik 54’ te birdir %
Tastyiciliktaki bu siklik $nemli bir toplum saglig1 olarak kabul gérmektedir. iler-
leyici yeni dogan kas gii¢siizliigii ve erken 6liimden, sinirli motor néron kaybina
ve normal yasam beklentisine kadar degisen siddetlerde klinik bulgular goriile-
bilmektedir "°.

Vakalarin yaklagik % 95’ indeki genetik sorun 5q13 kromozomunun telomerik
bolgesinde bulunan survival motor néron 1 (SMN1) geninin homozigot delesyo-
nudur *. Normalde tiim insanlarda ilging olarak SMN geninin telomerik (SMN1)
ve sentromerik (SMN2) yerlesimli iki kopyas: bulunmaktadir. SMN1 geninde
gelisen anormallik SMN proteininin iiretilememesine neden olmakta ve hasta-
ligin gelisimine neden olmaktadir. Hastaligin baslangi¢ evresini ve siddetini ise
bityiik oranda SMN2 gen kopya/lar1 ve bu genden elde edilen protein iiriinleri-
nin miktar ve kalitesinin etkili oldugu distiniilmektedir °>. SMN2 genin SMN1’
den farki 7. ekzondaki nukleotid degisikligidir (sitozin (C) yerine timin (T) yer
almaktadir). Bu degisiklik SMN1’ den elde edilen proteinden daha diisiik kali-
te, miktar ve etkinlikte bir protein tiretimi ile sonuglanmaktadir. Normalde SMN
proteini, somatik hiicrelerin cogunda eksprese edilen olduk¢a homojen iki gen
tarafindan kodlanan ¢ok islevli bir proteindir °ve 6zellikle de motor néron hiicre-
lerinde hayati 6neme sahiptir. Motor néron aksonlar1 boyunca DNA onariminda
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