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COCUK NOROLOJI HASTALARINDA BIREYSEL

TEDAVILER VE GEN TEDAVILERI

GiRiS

Son yillarda ¢ocukluk ¢ag1 nadir hastaliklarinin
molekiiler tani ve tedavi olanaklari bityiik 6l¢tide
artmistir. Modern genetik ve molekiiler tan1 y6n-
temleri ile etkilenen hastalar1 dogru bir sekilde

tanimlamak ve karakterize etmek mumbkiin ol-
maktadir. !

Pediatrik noroloji alaninda, hassas tip 6zellik-
le genetik ve molekiiler teshislerdeki ilerlemelerle
birlikte, nérolojik bozukluklar: olan gocuklar i¢in
daha hedefe yonelik ve 6zellestirilmis tedavilerin
miimkiin hale gelmesiyle 6nem kazanmistir. Bu
yaklasim, nadir veya karmasik durumlara sahip
hastalarin sonuglarini ve yasam kalitesini artir-
mada biiyiik bir potansiyele sahiptir.?

Bu boliimde pediatrik noroloji pratiginde he-
defe yonelik tedavilerden bahsedilecektir.

EPILEPSI

Tuberoskleroz Kompleksi

Tiiberoskleroz kompleksi (TSC), cilt, merkezi si-
nir sistemi, kalp, akcigerler ve bobrek gibi birden
¢ok organi etkileyebilen otozomal dominant ka-
litan, multisistemik bir noérokiitanoz genetik has-
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taliktir.’ TSCI veya TSC2 genlerindeki patojenik
varyantlardan kaynaklanir, bu da mTOR yolunun
asir1 aktivasyonuna ve birgok organda benign tii-
moral olusumlara neden olur.* mTOR yolu, pro-
tein translasyonunu, hiicre dongiisii ilerlemesini
ve hipoksiye yanit1 diizenlemek i¢in énemlidir.>”
TSCde epilepsinin yonetimi zor olabilir. TSC ve
epilepsi hastalarinin yaklagik yiizde 60’1inda di-
rengli epilepsi goriilmektedir. Bu tiir hastalar i¢in
tedavi secenekleri arasinda ketojenik diyet, viga-
batrin, vagus sinir stimiilasyonu, epilepsi cerrahi-
si, everolimus ve kannabidiol bulunur.®’

Everolimus

Everolimus (Afinitor®), mTOR (rapamisinin ana-
logu) serin/treonin kinaz sinyal iletim yolunun
oral bir protein kinaz inhibitoriidiir."® Everoli-
mus, cerrahi rezeksiyon i¢in aday olmayan TSC
ile iligkili subependimal dev hiicreli tiimorlerin(-
SEGA) tedavisinde ve TSC ile iligkili nobetleri
olan 2 yasindan biiyiik hastalarda ek tedavi olarak
diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda siklik-
la kullanilmaktadir."

2011 yilinda SEGAlar1 ve/veya renal anjiyo-

miyolipomlar1 olan, komplikasyon riski tasiyan
ancak cerrahiye uygun olmayan TSC hastalarinin
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telafi edilir. Bu durum SMA'l1 hastalarda fenoti-
pik degiskenligin tamamini olmasa da bir kismini
a¢iklayan bir mekanizmadir. '** SMA’ da temel te-
davi destekleyici tedavidir. Son zamanlarda, SMA
umut verici yeni tedaviler gelistirilmistir. Nusi-
nersen ve risdiplam gibi hastalik modifiye edici
tedaviler artik mevcuttur.

Nusinersen

SMN1 ve SMN2nin kodlamasinda farkli olan
tek bir niikleotit vardir. SMN2'nin {rettigi pro-
tein miktar1 SMNI’in ftrettiginden daha az
olsa da, bu diisik miktar SMA'nin ciddiyeti-
nin SMN2nin kopya sayisiyla modiile edilmesi
i¢in yeterlidir >4

Nusinersen, SMN2’ye yonelik bir antisens oli-
goniikleotittir. ' SMN2Yi degistirir, ekson 7'nin
dahil edilmesi i¢in pre-RNA eklemesini saglar ve
fonksiyonel SMN proteininin ekspresyonunu art-
tirir. Nusinersen tedavisi 5q ~-SMAlarda Aralik
2016da FDA tarafindan onaylanmustir."*®

Nusinersen, 5 ml(12mg) ‘lik ¢ozelti i¢inde int-
ratekal olarak uygulanir. 0. giin, 14. giin, 28. giin
ve 63. glin olmak iizere dort yiikleme dozu ha-
linde verilir. Sonraki idame dozlar1 her dort ayda
bir uygulanir."* En sik goriilen yan etkiler lomber
ponksiyon ile iligkili yan etkiler olan bas agris1 ve

sirt agrisidir.'*

Tromobositopeni, renal toksisite
ve hiponatremi nusinersenin diger bilinen yan

etkileridir."*
Risdiplam

Risdiplam (Evrysdi®), SMA tedavisinde kullani-
lan ilk oral ilagtir. SMN2 kopya sayisi 2,3,4 olan
non-5q SMA hastalarinda > 2 ay ve stii kulla-
nilabilmektedir.” SMN2 pre-mRNA ugbirles-
tirme degistirici olan risdiplam tam uzunlukta
SMN proteini iiretimini arttirir. Intratekal tedavi
ve gen terapilerinden daha giiclii sistemik etkileri
vardir. Genis sistemik etkileri, non-invaziv olusu
ve 2 ayliktan itibaren kullanilabilmesi en énemli
avantajidir. Yan etki profili ile ilgili calismalar ha-

len devam etmektedir.!>

Zolgensma

Onasemnogene abeparvovec, insan SMN geni-
nin tamamen islevsel bir kopyasini, hedef motor
noron hiicrelerine aktaran adeno-iligkili viris
vektorii bazli bir gen terapisidir. Tek intravenoz
uygulama sonucunda hastanin motor néronla-
rinda SMN proteininin ekspresyonu ile sonugla-

nir. 153,154

Onasemnogene abeparvovecin giivenligi ve
etkinligi, 2 hafta ile 8 ay arasinda infantil baglan-
gicli SMA1 36 pediatrik hastayi igeren bir klinik
calismaya dayanmaktadir. Infantil baslangigh
SMA hastalarinin dogal seyri ile karsilastiril-
diginda, onasemnogene abeparvovec ile tedavi
edilen hastalarin bas kontroli ve desteksiz otur-
ma becerisi gibi gelisimsel motor becerilerinde
6nemli bir iyilesme goriilmiistiir. *>'>* Onasem-
nogene abeparvovec genel olarak iyi tolere edil-
mektedir. Onasemnogene abeparvovec’in en yay-
gin yan etkileri karaciger enzimlerinde yiikselme
ve kusmadir. Hepatotoksisite, genellikle profilak-
tik prednizolonla hafifletilebilen bilinen bir yan
etkidir. Bu nedenle, hastalarin karaciger fonksi-
yonlar1 onasemnogene abeparvovec uygulama-
sindan sonra en az 3 ay boyunca izlenmelidir. '**
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