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Spinal muskiiler atrofi (SMA), 5.kromozomda yer alan SMN genindeki mutas-
yonlarin neden oldugu otozomal resesif kalitim paternine sahip bir hastaliktir.
SMN geni, survival motor neuron (SMN) proteinini kodlamaktadir. SMN pro-
teini, motor noéronlarda mRNA sentezini regiile ederek bu néronlar1 apoptozis-
ten korumaktadir. Insanlar SMN geninin, SMN1 ve SMN2 olmak iizere iki kop-
yasini bulundurmaktadirlar. SMN1 geni telomerik, SMN2 geni ise sentromerik
kopya olarak tanimlanir. SMN proteininin eksikligi ile sonuglanan, kromozom
5q13.2 tizerindeki SMN1 genindeki delesyonlar veya mutasyonlar SMAnin en
yaygin formudur (1). SMAnin 5q disindaki farkli genlerde ortaya ¢ikan nadir
formlar1 da mevcuttur. Non-5q SMA olarak adlandirilan bu grup genetik ve
klinik olarak oldukga genis bir yelpazeye sahiptir. SMN1’in ekzon 7 homozigot
delesyonu en sik goriilen mutasyondur ve SMAl1 hastalarin yaklagik %92’sinde
gorilir (2). SMN1 geni normal oldugu siirece SMN2 geninde meydana gelen
mutasyonlarin hastaliga yol agmasi genellikle beklenmez.

SMN1 ve SMN2 genleri %99'dan fazla oranda birbiri ile benzerdir. Aralarin-
daki fark ise SMN2’nin 7.ekzonunda sitozin yerine timin niikleotidinin bulun-
masidir. Bu degisiklik, SMN2 geninde kirpilma defektine yol agar ve bu genden
kodlanan mRNAdan ekzon 7nin ¢ikarilmasina neden olur. Bu durum %901
non-fonksiyonel, kararsiz ve hizla yikilan; %10’u normal yapida, fonksiyonel
SMN proteini iiretimine yol agar. Ozetle insanlardaki fonksiyonel SMN protei-
ninin %90’u SMN1 geninden, %10’u ise SMN2 geninden iiretilmektedir. SMN1
geninde meydana gelen homozigot ekzon 7 delesyonu, SMN proteininin bityiik
oranda eksikligine yol agar. Bu durum omurilik ve beyin sapindaki a-motor
noronlarin dejenerasyonu ve islev bozuklugu ile sonuglanir. Hastalarda ekstre-
mite ve solunum kaslari ile bulber kaslarda yasami tehdit edebilecek diizeyde
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gligsiizliik ortaya ¢ikar. SMN2 geni hastaliga yol agmazken, fenotipik bir hasta-
lik modifiye edici olarak islev goriir. SMN2 geni her bireyde birden fazla kopya
halinde bulunabildiginden, hastalik siddeti SMN2 kopya sayzs1 ile genellikle ters
orantilidir (3,4).

EPIDEMIYOLOJi

SMAnin diinya ¢apindaki insidansinin 100.000 canli dogumda 7-10 oldugu
tahmin edilmektedir. Avrupada yapilan bir ¢alismada insidans 3.900-16.000
canli dogumda 1 olarak tespit edilmistir (5). SMA prevelansinin 100.000 kiside
yaklagik 1-2 oldugu tahmin edilmektedir (6,7). SMA prevelansina ait rakam-
lar en sik goriilen ve en kotii prognozlu tip olan SMA tip 1de beklenen yagam
stiresi ile yakin iliskili gortilmektedir. Son yillarda SMA tedavisinde kat edilen
gelismelerin ve bazi tilkelerde baglatilan evlilik 6ncesi SMA tarama programla-
rinin SMA prevelans ve insidansinda bazi degisikliklere yol acabilecegi 6n go-
rilmektedir.

SMAnin kadin ve erkekler arasinda goriilme siklig: esittir. Kiiresel SMN1

.....

tedir.

SMA KLiNiK TiPLERI

Uluslararast SMA Konsorsiyumu tarafindan SMA’y1 baslangig yas1 ve hastaligin
ilerleme hizina gore bes klinik tipe ayiran (0-IV) bir siniflandirma sistemi ge-
listirilmistir (8,9).

SMA Tip 0

SMAnin prenatal baslangicli formudur. Bu bebeklerde intrauterin donemde ge-
lisme geriligi, fetal hareketlerde yavaslama, iskelet deformiteleri, polihidramni-
os ve pulmoner hipoplazi gibi anormallikler goriilebilir. Dogum sonrasi ciddi
hipotoni ve respiratuar distres sendromu goriilebilir. SMA tip 0 olan bebeklerde
konjenital kalp defektleri ve artrogripozis multipleks goriilebilir. SMA tip 0'da
prognoz kotiidiir ve bebekler genellikle ilk 1 ay igerisinde kaybedilirler.

SMA tip I (Werdnig-Hoffman Hastalig1)

SMA vakalarinin %55-60"1ni olusturur ve en siddetli tipdir. Hastaligin baslan-
gic1 yasamin ilk 6 ay1 i¢inde ortaya ¢ikar. Etkilenen bebeklerde hipotoni, zayif
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aglama, zayif emme, yutma gii¢liigii ve paradoksal solunum goriiliir. SMA tip
1 hastalar1 asla oturma yetenegini gelistiremezler. Genellikle 2 yasindan 6nce
solunum yetmezliginden hastalar kaybedilir.

SMA Tip 2 (Dubowitz hastaligi)

SMA vakalarinin %25-30"unu olusturur. Hastalik tipik olarak yasamin 6-18’inci
aylarinda baglar. SMA-tip 2’li hastalar oturma yetenegini kazanirlar, ancak yar-
dimsiz yiirtiyemezler. %80’i yetiskinlige kadar hayatta kalir ve ortalama hayatta
kalma yas1 yagsamin besinci on yilidir.

SMA Tip 3 (Kugelberg-Welander Hastaligi)

SMA vakalarinin %10-12’sini olusturur. Hastalik 18 ay-18 yas arasinda baslar.
Tipik olarak bagimsiz olarak yiirtimeyi basarirlar. SMA tip 3 hastalarinda, be-
lirtiler genellikle daha hafif olarak seyreder. Uzun mesafeleri yiirimekte zorlan-
ma, merdiven ¢ikmakta zorlanma, alt ekstremite giigsiizliigii, cabuk yorulma,
diisme gibi sikayetler sik olarak goriiliir. Yaklasik %50’i kadari ilerleyen yillarda
yiiriime yetenegini kaybederler. SMA tip 3, genellikle normal bir yasam siiresi
ile iliskilidir.

SMA Tip 4

Geg baslangigly, yetiskin formdur. SMA vakalarinin yaklagik %1-5’ini olusturur.
Sikayetler 18 yasindan sonra baglar ve yiiriime, solunum ve beslenme sorunlari
olmaksizin hafif bir seyir gosterir. Yiiriime yetenegi yasam boyunca korunur ve
normal bir yasam siiresi beklenir.

SMA tedavisinde son yillarda meydana gelen bazi gelismeler, SMA hasta-
larinda bazi islevsel yeteneklerde ve sag kalim siirelerinde degisikliklere yol
agmustir. Ornegin oturabilen SMA tip 1 veya yiiriiyebilen SMA tip 2 hastalar1
gliniimiizde artik goriilebilmektedir ve bu durumun SMA tedavisindeki olumlu
gelismelere paralel olarak daha da artmasi beklenmektedir. Ayrica tedavi alan
hastalarda solunum ve beslenme ile ilgili problemlerde de iyilesmeler gozlen-
mektedir. Glinimiizde presemptomatik yenidogan bebeklerin SMA agisindan
taranmasina yonelik programlara ve tedaviye erken basglanmasina giderek daha
fazla odaklanilmasiyla, 6ntimiizdeki yillarda bu hastaligin tamamen farkli feno-
tiplerinin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Ilerleyen yillarda bu yeni fenotipleri
ve hastaligin yeni 6zelliklerini dikkate alan yeni bir SMA siniflandirma sistemi-
ne ihtiyag olacag: diisiiniilmektedir.
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TANI

Dogum sonrasi hipotoni, solunum gii¢ligii, emme giigliigii, zayif aglama gibi
problemleri olan bebeklerde SMA 6n tanilar arasinda mutlaka yer almalidir.
Ayni sekilde yetiskinlerde ozellikle proksimal kaslarda giigsiizliik, merdiven
¢ikmakta ve uzun mesafeleri yiiriimekte zorlanma, ¢abuk yorulma gibi semp-
tomlar ile kendini gosterebilir. Norolojik muayenede derin tendon refleks-
lerinde azalma ya da kayip, atrofi, kaslarda ve dilde fasikiilasyon gibi ikinci
motor néron tutulumuna ait bulgular taniyr desteklemek agisindan faydal
olabilir.

Serum kreatin kinaz (CK) seviyeleri SMAl1 hastalarda hafif yiiksek olabilir.
Ancak serum CK seviyelerinin genellikle 1.000 IU/I {izerine ¢ikmas1 beklen-
mez. SMA tip 1-2 hastalarinda azalmais kas kitlesinden dolay1 serum CK seviye-
leri diisiik saptanabilir.

Elektromiyografi (EMG)de non-spesifik nitelikte pozitif keskin, fibrilasyon
dalgalar1 gibi denervasyon bulgular1 ve polifazik motor iinite potansiyelleri
izlenebilir. Duyusal sinir ileti ¢aligmalar1 normaldir. EMG atipik vakalarda ve
non-5q SMAda 6nemli bir tan: aracidir. Geg baslangi¢h formlarda proksimal
kas gli¢stizliigiiniin ayirici tanisi oldukga genis bir spektrumu kapsamaktadir ve
EMG bu konuda faydali olabilir.

SMA tanuisi i¢in kas biyopsisi invaziv bir islem olmasi ve molekiiler genetik
testlerin yayginlagmasi sebebiyle giiniimiizde artik pek basvurulan bir yontem
degildir. Atipik hastalarda veya genetik test sonucu negatif olan hastalarda fay-
da saglayabilir. Kas biyopsisi, SMA tiplerini ayirt edemez, ancak biyopside bazi
histopatolojik bulgularin gériilmesi hastaligin ciddiyeti ile ilgili klinisyene fikir
saglayabilir. SMAl1 hastalarin kas biyopsisinde, hipertrofik ve normal liflerin
fasikiilleri arasina serpistirilmis biiyiik atrofik lif gruplar1 goriliir. Atrofik lifler
hem tip 1 hem de tip 2 kas liflerinden olusur ve tipik olarak koseli poligonal
yapidan ziyade yuvarlak sekile sahiptirler.

Molekiiler genetik tani testleri SMA tanisi i¢in giiniimiizde altin standart
olarak kabul edilmektedir. SMA hastalarinin %95’inde SMN1'de ekson 7de ho-
mozigot delesyon bulundugundan, genetik tan1 olduk¢a kolaydir. SMN1’in ho-
mozigot delesyonu SMA tanisi igin spesifiktir (10).

SMA siiphesi olan bir hastada homozigot SMN1 delesyonu saptanamaz ise
nokta mutasyon aramak i¢in SMN1 geninin sekanslamasi yapilmalidir (11).
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Son zamanlarda SMA hastalarinda hastaligin siddeti hakkinda bilgi sagla-
dig1 ve verilen tedaviye yanit hakkinda 6ngoriide bulunabilme imkan: sundugu
i¢cin SMN2 kopya sayisinin da belirlenmesi onerilmektedir.

TEDAVI

Nusinersen

Nusinersen SMA tedavisi i¢in hem FDA hem de EMA tarafindan onaylanmis
ilk ilagtir. Bir antisens oligoniikleotid olan nusinersen, intron 7deki bir intronik
splice susturucu bolgeye baglanir ve ekzon 7’nin ¢ikarilmasini uyaran heterojen
niikleer riboniikleoproteinlerin katilimini engeller. Bu sekilde SMN2 geninden
normal yapida fonksiyonel SMN proteininin tretimi artirilarak SMAda eksik
olan proteinin bir kismi yerine konulmus olur. Nusinersen kan-beyin bariyerini
gecememesi nedeniyle standart lomber ponksiyon yapilarak intratekal enjeksi-
yon yoluyla uygulanir. 12 mg nusinersen igeren 5ml’lik ticari flakonlar1 bulun-
maktadir. Tedavi baslangicinda dért yiikleme dozu yapilmalidir. Ilk ii¢ yiikleme
dozu 14 giin araliklarla, dérdiincii yiikleme dozu ise ti¢iinciiden 30 giin sonra
intratekal olarak verilir. Bundan sonra, her dort ayda bir idame dozu verilir.
Tim SMA tipleri i¢in Tiirkiyede sosyal giivenlik kurumu (SGK) tarafindan geri
odeme kapsamina alinmistir. [lacin SGK tarafindan geri 6deme kapsamina ali-
nabilmesi i¢in hastanin en az 2 kopya SMN2 geni olmasi sart: bulunmaktadir.
SMN2 gen kopya sayisi ile tedaviden beklenen fayda dogru orantilidir.

Trombositopeni, pthtilasma anormallikleri ve proteiniiri gibi yan etkiler go-
riilebilir. Trombosit sayilari, koagiilasyon testleri ve idrar tahlili baglangicta ve
her infiizyondan 6nce izlenir. Nusinersenin en dikkate deger klinik yan etkileri
intrakranial hipotansiyon gibi lomber ponksiyona bagli bazi durumlardir.

Onasemnogene Abeparvovec

Onasemnogene abeparvovec, SMN1 geninin fonksiyonel kopyasini kodlayan ve
kan-beyin bariyerinden gegebilen bir adeno iliskili viriis serotip 9dan (AAV9)
olusur. AAV9 dolagim sistemi yoluyla tiim dokulara ulagir. Bu durum ilacin int-
ravenoz olarak kullanilabilmesini saglamaktadir. Bu tek seferlik intravenoz teda-
vi, nusinersen gibi invazif ve tekrarlanan dozlama programi gerektiren bir ilaca
kars1 6nemli bir alternatif sunmaktadir. ilag, SMN1 geninde biallelik mutasyonu
olan 2 yasindan kiigiik hastalar i¢in 2019 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve
2,125 milyon ABD dolar1 fiyatla satisa sunulmustur. Onasemnogene abeparvo-
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vec igin doz, kg bagina 1,1x10' vektdr genomu olacak sekilde hesaplanir. Ilag
intravenoz olarak 60 dakikada tek doz olarak uygulanmaktadir. Her flakon mlde
2x10" vektdr genomu icermektedir. Ilag -60 derecede saklanmakta olup oda si-
cakligina getirildikten sonra uygulanmaktadir. Ayrica, tedaviye aday hastalarda
tedaviye baslamadan 6nce AAV9-antikorlarinin varlig: ekarte edilmelidir.

[laca bagl en sik goriilen yan etki karaciger enzimlerinde yiikselmedir
(%27). Nadiren akut karaciger yetmezligine bagl oliimler bildirilmistir. Karaci-
ger hasarindan korunmak i¢in onasemnogene baglanmadan 1 giin 6nce, 1 mg/
kg oral prednizolon baslanarak 30 giin boyunca devam edilmesi 6nerilmektedir
(12,13). Daha sonraki siiregte karaciger enzim seviyelerine bakilarak predni-
zolon dozu azaltilabilir. Mide bulantis1 ve kusma yaklasik hastalarin %7’sinde
gozlenen, bir diger ilaca bagl sik yan etkidir. Trombositopeni ve serum tropo-
nin-I seviyelerinde artis bildirilmistir. Serum troponin-I seviyelerindeki yiikse-
lisin klinik 6nemi hentiz tam olarak bilinmemektedir (14). Hem ilag alimindan
once, hem de ilag alimindan sonraki en az 3 ay boyunca karaciger fonksiyon
testlerinin, trombosit say1sinin ve troponin-I seviyelerinin siki bir sekilde izlen-
mesi Onerilmektedir (15).

Onasemnogene ¢aligmalarda her ne kadar ciddi bir sagkalim artis1 gostermis
olsa da, STRIVE ¢alismasinda hastalarin ancak yarisindan az bir kismi teda-
vi stiresince gelisme yetenegini korumustur. Ayrica, bu “tek dozluk” tedavinin
uzun vadede ne kadar etkili oldugunu gosteren uzun soluklu veriler maalesef
henitiz mevcut degildir. Onasemnogen her ne kadar sistemik dagilima sahip
bir ilag olsa da, AAV vektorii icindeki epizomal SMN ¢DNA, hiicre boliinmesi
nedeniyle zamanla seyrelecek ve kalic1 ekspresyon muhtemelen noronlar gibi
sadece boliinmeyen hiicrelerle sinirl kalacaktir. Bu durum muhtemelen tedavi
etkisinin zamanla azalmasina neden olacaktir. Ayrica, viral vektore karst ka-
zanilmig bagisiklik nedeniyle tekrarlanan tedaviler miimkiin olmayabilir. AAV
bircok hastada izlenen karaciger toksisitesinden sorumludur ve bu yan etki
bazen kaygi verici olabilmektedir. Ayrica ilacin dozu viriisiin karacigere olan
afinitesi nedeniyle sinirlidir. Onasemnogene bagl karaciger toksisitesi predni-
zolon ile tedavi edilebilmektedir ancak uzun siireli kortikosteroid kullaniminin
cocuklarda biiytime ve gelismeyi engelledigi bilindiginden bu da bagka bir riski
beraberinde getirmektedir. Ozetle uzun vadeli veriler onasemnogen tedavisi-
nin SMA hastalarinin 6mriinii uzatmadaki ger¢ek etkinligini ortaya koyacaktr,
ancak bu sagkalim kazaniminda elde edilen yasam kalitesi ve tedavinin maliyet
etkinligi hakkinda sorular halen devam etmektedir.
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Risdiplam

Risdiplam, SMN2 geninden kopyalanan mRNA’ya ekzon 7’nin dahil edilmesini
saglayarak normal yapida SMN2 mRNA sentezini tesvik eden kiigitk molekiilli
bir SMN2 pre-mRNA splicing modifikatoridiir (16). SMA tedavisinde FDA ve
EMA tarafindan onaylanmus ilk oral ilagtir (17). Risdiplam’in in vitro ¢aligma-
larda SMA hastalarindan tretilen fibroblastlarda ve motor néronlarda SMN
protein diizeylerini artirdig1 gosterilmistir. Benzer sekilde risdiplamin SMAh1
hastalarin kaninda SMN protein konsantrasyonunu hem yiiksek hem diisiik
doz kullanimda yaklagik 2 kat artirdig1 gosterilmistir. Risdiplam, kan-beyin
bariyerini gegebildigi i¢in merkezi sinir sistemi de dahil olmak iizere viicuda
esit olarak dagilir. Risdiplam, oral kullanim i¢in saf suda ¢6ziinen toz olarak
tiretilir. Risdiplam’in yemeklerden sonra giinde bir kez oral olarak veya nazo-
gastrik/gastrostomi tiipii yoluyla uygulanmasi 6nerilir. Onerilen doz 2 ay ile
2 yas arasindaki hastalar i¢cin 0.2 mg/kgdir. Iki yagindan biiyiik hastalar igin
onerilen doz, 20 kgdan hafif hastalar i¢in 0.25 mg/kg ve 20 kgdan agir hastalar
i¢in 5 mgdir.

Risdiplam, klinik ¢aliymalarda SMA tip 1, 2 ve 3 olan hastalarda genellikle
iyi tolere edilmistir. En sik goriilen yan etkiler ates, dokiintii, basagris ve ishal
olarak bildirilmistir. Ust solunum yolu enfesksiyonu, nasofarenjit, pnomoni, ri-
nit ve kusma uzun siireli kullanimda goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir.

Hayvan ¢aligmalarinda teratojenik etkiler bildirilmistir. Risdiplam fetal geli-
simi etkileyebileceginden hamile hastalarda 6nerilmemektedir. Aktif cinsel ya-
sami bulunan kadin hastalarda risdiplam tedavisine baglanmadan 6nce gebelik
testi yapilmasi onerilir. Risdiplamin ayrica hayvanlar {izerinde testis gelisimini
bozdugu ve diisitk dogurganliga yol agtig1 gosterilmistir. Bu yiizden erkeklerde
infertilite yapma potansiyeli olabilecegi diisiiniilmektedir.

KAYNAKLAR

1. 1-Keinath MC, Prior DE, Prior TW. Spinal muscular atrophy: mutations, testing, and
clinical relevance. The application of clinical genetics. 2021;14:11-25.

2. 2-Hahnen E, Forkert R, Marke C, et al. Molecular analysis of candidate genes on chro-
mosome 5q13 in autosomal recessive spinal muscular atrophy: evidence of homo-
zygous deletions of the SMN gene in unaffected individuals. Human molecular genet-
ics.1995;4:1927-1933. d0i:10.1093/hmg/4.10.1927

3. 3-Calucho M, Bernal S, Alias L, et al. Correlation between SMA type and SMN2 copy
number revisited: An analysis of 625 unrelated Spanish patients and a compilation

-115-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gtincel Noroloji Calismalart 111

of 2834 reported cases. Neuromuscular disorders. 2018;28(3):208-215. doi:10.1016/j.
nmd.2018.01.003

4-Arikan Y, Berker Karauzum S, Uysal H, et al. Evaluation of exonic copy numbers of
SMN1 and SMN2 genes in SMA. Gene. 2022;823:146322. doi:10.1016/j.gene.2022.146322
5-Verhaart IEC, Robertson A, Wilson IJ, et al. Prevalence, incidence and carrier frequen-
cy of 5q-linked spinal muscular atrophy - a literature review. Orphanet journal of rare
diseases. 2017;12(1):124. doi:10.1186/s13023-017-0671-8

6-Li C, Geng Y, Zhu X, et al. The prevalence of spinal muscular atrophy carrier in Chi-
na: Evidences from epidemiological surveys. Medicine. 2020;99(5):e18975. doi:10.1097/
MD.0000000000018975

7-Coratti G, Ricci M, Capasso A, et al. Prevalence of Spinal Muscular Atrophy in the Era
of Disease-Modifying Therapies: An Italian Nationwide Survey [published online ahead
of print, 2022 Dec 2]. Neurology. 2022;10.1212/WNL.0000000000201654. doi:10.1212/
WNL.0000000000201654

8-Russman BS. Spinal muscular atrophy: clinical classification and disease heterogeneity.
Journal of child neurology. 2007;22(8):946-951. doi:10.1177/0883073807305673
9-Munsat TL, Davies KE. International SMA consortium meeting. (26-28 June 1992,
Bonn, Germany). Neuromuscular disorders. 1992;2(5-6):423-428. doi:10.1016/s0960-
8966(06)80015-5

10-Arnold WD, Flanigan KM. A practical approach to molecular diagnostic testing in
neuromuscular diseases. Physical medicine and rehabilitation clinics of North America.
2012;23(3):589-608. d0i:10.1016/j.pmr.2012.06.002

11-Ogino S, Wilson RB. Genetic testing and risk assessment for spinal muscular atrophy
(SMA). Human genetics. 2002;111(6):477-500. doi:10.1007/s00439-002-0828-x
12-Stevens D, Claborn MK, Gildon BL, et al. Onasemnogene Abeparvovec-xioi: Gene
Therapy for Spinal Muscular Atrophy. The Annals of pharmacotherapy. 2020;54(10):1001-
1009. doi:10.1177/1060028020914274

13-Day JW, Finkel RS, Chiriboga CA, et al. Onasemnogene abeparvovec gene therapy
for symptomatic infantile-onset spinal muscular atrophy in patients with two copies of
SMN2 (STR1VE): an open-label, single-arm, multicentre, phase 3 trial. Lancet Neurolo-
gy. 2021;20(4):284-293. doi:10.1016/S1474-4422(21)00001-6

14-Day JW, Mendell JR, Mercuri E, et al. Clinical Trial and Postmarketing Safety of
Onasemnogene Abeparvovec Therapy. Drug safety. 2021;44(10):1109-1119. doi:10.1007/
540264-021-01107-6

15-Kichula EA, Proud CM, Farrar MA, et al. Expert recommendations and clinical con-
siderations in the use of onasemnogene abeparvovec gene therapy for spinal muscular
atrophy. Muscle Nerve. 2021;64(4):413-427. d0i:10.1002/mus.27363

16-Ratni H, Scalco RS, Stephan AH. Risdiplam, the First Approved Small Molecule
Splicing Modifier Drug as a Blueprint for Future Transformative Medicines. ACS medici-
nal chemistry letters. 2021;12(6):874-877. doi:10.1021/acsmedchemlett.0c00659
17-Dhillon S. Risdiplam: First Approval. Drugs. 2020;80(17):1853-1858. doi:10.1007/
$40265-020-01410-z

-116 -



