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SPİNAL MÜSKÜLER ATROFİ VE GEN 
TEDAVİSİNİN ROLÜ
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GIRIŞ
Spinal Müsküler Atrofi (SMA), bebek ölümlerine yol açan, otozomal resesif ka-
lıtım paterni gösteren en yaygın genetik hastalıktır. Hastalık, infantil ölümlerin 
başta gelen sebeplerinden biridir. SMN1 genindeki delesyon, SMN protein sevi-
yelerinin azalmasına yol açarak spinal ve bulber alt motor nöronları etkileyerek, 
kaslarda güçsüzlüğe yol açar ve herediter nöromüsküler ve ilerleyici kas zayıflığı 
ve atrofisini indükler. SMA, omurilikte alfa motor nöronlarının dejenerasyonu, 
kaslarda güçsüzlük, uzuvlarda ve gövdede kas atrofisi ile karakterizedir (1).

SMA, değişen semptom başlangıç yaşı, elde edilen maksimum motor gücü ve 
hayatta kalma ile sonuçlanan bir dizi fenotip ekspresyonuna sahiptir. Müdahale 
olmadan, hastalığın daha şiddetli bir formuna (Tip 1 SMA) sahip bebekler iki ya-
şından önce ölürler. Nadir olmasına rağmen, SMA bebeklik döneminde görülen 
en yaygın ölümcül kalıtsal hastalıktır. Yakın zamana kadar öncelikle destekleyici 
tedavi alan hastalar için son dönemlerde geliştirilen Gen Tedavisi uygulamaları 
ve alınan onaylar gelecekte hastalığın tamamen tedavi edilebilir olması yönünde 
umut vadetmektedir. 2016 yılında FDA tarafından onaylanan ve bunu takip eden 
diğer onaylar sonrasında gen terapisi, artık, sadece SMA hastalarının ve ailele-
rinin yaşamlarını iyileştirmekle kalmıyor, hastalık fenotipini de değiştiriyor (2).

Semptom yönetimine odaklanan destekleyici bakım kullanan SMA Tip 1 has-
taları yardımsız oturamazlar ve kalıcı ventilasyona ihtiyaç duyarlar. Son dönemde 
adeno-ilişkili viral vektörü içeren gen tedavisi protokolleri başarılı sonuçlarıyla 
onay almaktadırlar. Bu terapi, daha önce transgenik hayvan modellerinde gös-
terildiği gibi motor nöronlarda fonksiyonel SMN proteinini arttırır ve nöronal 
hücre ölümünü önler (3). Bu şekilde gelişmiş nöronal ve kas fonksiyonu ile so-
nuçlanarak hastalığa sebep olan genetik bozukluğunun giderilmesinde oldukça 
başarılı sonuçlar elde edilmektedir.
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kapsid vektörü kullanılarak tek seferlik intravenöz olarak hastalara verilmektedir. 
Özellikle hastalığı ağır seyreden bireylerin tedavisinde umut verici bir yöntemdir. 
Ancak yan etkileri ve karaciğer toksisitesinin değerlendirilmesinde uzun süreli 
gözleme ihtiyaç duyulmaktadır. SMA hastalığının tedavi maliyetinin de çok yük-
sek olması hastalar için diğer bir problemdir.

Şekil 1: SMA, sadece hasta bireylerin değil aynı zamanda ilişkili olduğu başta tüm aile 
bireyleri ve sonrasında içerisinde yer aldığı tüm toplumu etkileyen bir hastalıktır. Tedavi 
süreçlerinde ise aileden başlayarak, multidisipliner bir yaklaşımla çok farklı uzmanların-
da işbirliği içerisinde ve eşzamanlı olarak çalışmalarını gerektirir.
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