Spinal muskuler atrofi
(SMA)



Spinal muskiiler atrofi nedir?

SMA - sadece motor sinir hiicreleri etkileyen bir rahatsizlk mi?

Spinal muskiler atrofi ya da kisaca SMA, yaklasik
10.000 yenidogandan birini etkileyen nadir, ilerleyici
bir néromuskdler hastaliktir." Bebeklik doneminde
olimle sonuglanan en yaygin kalitsal hastaliktir ve
genellikle erken cocukluk déneminde teshis edilir.?

Klinik Tablo

SMA’nin Nedeni

Spinal muskiler atrofinin nedeni, SMN1 genindeki bir
kayip veya mutasyon, yani bir degisikliktir. Bu gen “Survi-
val of Motor Neuron” - kisaca SMN - adi verilen proteinin
planini olusturur. SMN ¢ok cesitli viicut hiicrelerinde
onemli role sahiptir ve diger seylerin yani sira sinir hiic-
relerinin kas hiicreleriyle iletisim kurmasini ve kaslarin
dogru sekilde calismasini saglamada ¢ok dnemli bir rol
oynar.2 SMN1 genine ek olarak, insan viicudunda SMN
proteini yapmak i¢in ikinci bir gen daha vardir - SMN2
geni. Bununla birlikte, bu genin yardimiyla viicut sadece
yaklasik % 10 fonksiyonel SMN proteini retebilir.2

Eger SMN1T geni, SMA'li kisilerde oldugu gibi gen kusuru
nedeniyle basarisiz olursa, hayati dnem taslyan SMN
proteinini yapmak i¢in geriye sadece SMN2 geni kalir.
Yapilabilen SMN proteini miktari biyuk ol¢tide SMA'l

bir kisinin SMN2 geninin kag kopyasina sahip olduguna
baglidir. Daha fazla sayida SMN2 gen kopyasina sahip
SMA hastalari genellikle hastaliktan daha az etkilenir.

SMAda, motor noronlar olarak adlandirilan kas hare-
ketlerini kontrol eden sinir hiicreleri hasar gorir ve bu
hiicrelerin ilerleyici kaybina yol agar.? Sonug olarak, et-
kilenen bireyler SMAnin ana semptomu olan artan kas
gucsuzliginin yani sira kas atrofisi ve felgcten muzda-
rip hale gelir. Bununla birlikte, motor sinir hiicrelerine
ek olarak, SMA kalp ve sindirim sistemi gibi diger organ-
larin islevini de etkiler.

Bu ayni zamanda hastaligin farkli tirlerinin ortaya cik-
masina neden olur.?

SMA’da Kalitim Etkisi

SMA, otozomal resesif olarak adlandirilan bir hastaliktr.
Bu, yalnizca anne ve babasindan kusurlu SMN1 genini
miras alan kisilerde hastaligin ortaya ¢ikacagr anlami-
na gelir. Ebeveynlerin her biri bir dogru ve bir kusurlu
SMN1 gen kopyasina sahipse ve bu nedenle SMA ka-
litsal egiliminin tasiyicilariysa, ortak cocuklarinin SMA
gelistirme olasiligl % 25’tir. Arastirmalar yaklasik 50
kisiden 1’inin taslyici oldugunu gostermektedir.

Hem SMN1 gen kusurunun insan vicudu Uzerindeki
etkisi hem de SMA' kisiler i¢in potansiyel tedaviler
hakkindaki bilgiler son yillarda dnemli 6l¢lde artmistir.
Roche, arastirma programi araciligiyla SMAi kisiler
icin yeni tedavi senecekleri gelistirme firsatini deger-
lendirmektedir.
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Tirler

SMA'lI her kisi farklidir - en yaygin lic SMA tiirii

En yaygin ¢ SMA tipi ve farkli ozellikleri:
SMA tip 1: SMA genellikle O ila 6 aylikken ortaya cikar ve bebekler sadece uzanabilir, ancak asla oturamazlar.®

SMA tip 2: Genellikle bebekler 6 ila 18 aylikken etkilenir. Oturabilirler ama asla ayakta duramazlar.®

SMA tip 3: SMA genellikle 18 ayliktan sonra bebeklerde ortaya cikar, ancak ilk olarak erken yetiskinlik doneminde
de insanlarda gorilebilir. Etkilenen bireyler yirimeyi 6grenir, ancak hastalik ilerledikge bu yeteneklerini
kaybedebilirler.®

Tipler arasindaki gecislerin akiskan olduguna dikkat etmek 6nemlidir. Her SMA hastasi farkldir.

Mevcut tedavilerin sonucu olarak yeni klinik tablolar ve karakteristik 6zellikler ortaya ¢ikmakta, bu ylizden tir bazinda
yapilan kategorizasyon artik gegerliligini yitirmistir.®

O

SMA tip Vin ilk belirtileri bebeklerde 6 ayliktan dnce ortaya ¢ikar. Bu
agir formda hastalik kendini belirgin bir hareket edememe durumu
ile gosterir. Bebekler genellikle nefes almakta ve yutkunmakta da
cok zorlanirlar. Tedavi edilmezse, SMA tip 1'li bebekler yardimsiz
oturabilme gibi gcocuk gelisimindeki dnemli motor donum noktalari-
na asla ulasamazlar ve genellikle iki yasina gelmeden akciger yet-
mezliginden olirler.®

Spinal muskdiler atrofi Tip 1

SMA tip 2'de ilk belirtiler yaklasik olarak daha ge¢ ortaya ¢ikar; genel-
likle 6-18 ay arasinda. SMA tip 2 durumunda, motor gelisim de ciddi
sekilde gecikir: cocuklar yardim almadan oturabilseler de pozisyon
almak icin genellikle destege ihtiyag duyarlar. Terapi olmadan asla
ayakta duramayacak veya ylrliyemeyeceklerdir. SMAnin bu tirinde
yasam beklentisi de sadlikliinsanlara kiyasla énemli 6l¢lide azalabilir.®

Tip 2 spinal muskdiler atrofi

O

SMA tip 3 hastalari hayatlarinin en azindan bir kisminda ayaktadir.
Ancak SMA ilerledikge bu yeteneklerini tekrar kaybedebilirler. SMA
tip &'teki kas gugsuzligu genellikle kollardan ziyade bacaklarda
daha belirgindir. SMA tip 3 genellikle 18 ayliktan sonra ortaya ¢I-
kar. SMA tip 1 ve 2'nin aksine, SMA tip 3’lU kisiler tedavi edilmese-
ler bile biylk 6lglide normal bir yasam beklentisine sahiptir.®
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Tip 3 spinal muskiler atrofi



SMA’nIn Teshisi

Tip 1’in agir formunda, SMAdan ilk olarak karakteristik
fiziksel anormalliklerin gozlemlenmesiyle stphelenilir.
Bunlar arasinda her seyden once bacaklarda ve kol-
larda kas gligstizliigii yer alir. Ozellikle bebeklerde can
seklindeki gogus kafesi de spinal muskiler atrofinin
onemli bir gostergesidir.* SMA hastalari genellikle ki-
cuk cocuklar oldugundan, ebeveynler tani stireciyle
ilgili sorularin yanitlanmasinda énemli bir rol oynar.

Spinal muskiiler atrofi nasil teshis edilir?

SMA sadece genetik bir test ile glivenilir bir sekilde teshis
edilebilir. Buamacgla, kan hiicrelerini SMN 1 genindeki bir

Tedavi

2017 yilinda, spinal muskdler atrofiicin ilk ilac tedavisi
Avusturyada kullanima sunulmustur.’ Bu tedavi, SMN2
geninin fonksiyonel SMN proteinine ¢evrilme sirecini
iyilestirerek (“splicing modifikasyonu” olarak adlandirilir)
SMN2 geni tizerinden etki eder. Bagka bir tedavi 2020
yilinda Avusturya'da onaylanmistir." Gen tedavisi olarak
adlandirilan bu tedavide, modifiye edilmis bir virls viicut
hicrelerine hatasiz bir SMN1 geni ekler. 2021 yilinda ilk
oral SMA tedavisi onaylanmistir.™ Bu tedavi de “splicing
modifikasyonu” yaklasimi ile calismakta ve SMN2 geni-
nin pre-mRNA'sinin splicing’ini degistirerek fonksiyonel
SMN proteini miktarini artirmaktadir.

Mevcut tim tedaviler islevsel SMN proteininin miktarini
artirmayl amaglamaktadir. Diger tedaviler ¢esitli sirket-
ler tarafindan gelistirilmektedir.

SMA hastalarigin merkezi temas noktasi noropediat-

rik veya norolojik merkezler olmalidir. Bununla birlikte,
hastaligin karmasikligi nedeniyle, tedavi kapsamli, mul-
tidisipliner tibbi bakim gerektirir. En 6nemli alanlar sun-
lardir: Beslenme, ortopedi, pulmoner bakim, akut bakim,
ilac tedavisi ve diger organlarin bakimi. Buna ek olarak,
dizenli fizyoterapi gibi rehabilitasyon énlemleri SMA'l
kisilerin hastaligin seyrini olumlu yonde etkilemesine
yardimci olabilir.*

kusur agisindan incelemek icin etkilenen kisiden kan alinir.

Haziran 2021'den itibaren Avusturyada tim yeni dogan
bebekler Spinal Muskiler Atrofiicin taramadan gegiril-
mektedir. Bu sayede, neredeyse tiim SMA (Spinal Muskii-
ler Atrofi) vakalar erken asamada tespit edilebilmekte;
diger bir deyisle SMA erken tedavi edilebilmekte ve bu
durum gelisim olanaklarini iyilestirmektedir.”

Mimkin olan en kisa strede teshis ve nedensel bir tedavi-
ye erken baslanmasi, motor noéron kaybini miimkin olan en
iyi sekilde onleyebilir ve SMA hastalarricin tedavi sonugla-
rini 6nemli dl¢lde iyilestirebilir.

Tedavi secenekleri nelerdir?

* Hastalik modifiye edici tedaviler
(splicing modifiers ve gen terapisi)

* Semptomatik tedavi
e Solunum terapisi

* Fizyoterapi

Ortopedik tedavi

SMA ile ilgili arastirmalar devam ediyor

Bugune kadar, SMN protein eksikliginin sadece kaslari
kontrol eden sinir hiicrelerini degil, ayni zamanda vi-
cuttaki diger hiicrelerin normal fonksiyonlarini da etki-
ledigine dair kanitlar artmaktadir.”™ Bunu g6z 6niinde
bulundurmak suretiyle, Roche olarak spinal muskuler
atrofi Uzerine uzun vadeli bir arastirma programi olustur-
duk. Amac, SMA'l kisilerin yasamlarini strdurulebilir bir
sekilde iyilestirebilecek en son bulgulara dayali modern
tedavi secenekleri gelistirmektir.
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