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Makale Bilgileri oz
Ma!(ale Gegmisi Spinal muskiiler atrofi (SMA), kranial sinir motor ¢ekirdekleri ve omurilikteki 6n boynuz motor néronlarin kaybinin yol
Gelis: 02.03.2023 actig1 ilerleyici kas giigsiizliigii ve atrofisi ile seyreden kalitsal bir hastaliktir. Otozomal resesif gegis gosterir ve Survival
Kabul: 26.05.2023 Motor Noron 1 (SMN1, MIM *600354) genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Diinya genelinde SMA goriilme
Yayn: 26.08.2023 sikligt 10 000 canli dogumda ~1-3, SMN1 gen mutasyonlarinin tastyict sikligi ise ~1/50’dir. SMA, klinik siddeti ve
Anahtar Kelimeler: hastalik baglangi¢ yasina gdre bes ayr fenotip olarak olarak smiflandirtlir. Temel klinik bulgu kas giigsiizligi ve
Spinal Muskiiler atrofisidir. Ulkemizde Saglik Bakanlig: verilerine gore yaklasik 3000 SMA hastas: izlenmektedir. SMA nin kalitimmdan
Atrofi sorumlu SMN1 geni, 5. kromozomun uzun kolunda, 5q13.2 bolgesinde yer almaktadir. Son on yilda, SMA tam ve
! . tedavisinde ¢igir agict gelismeler yasanmus, erken tani ve tedavinin hastalik seyrini degistirdigi izlenmistir. Erken taniya
SMN]‘ qen" yonelik tilkemizde yenidogan ve evlilik 6ncesi SMA tarama programlari uygulanmaktadir. Glinimiizde SMA tedavisinde
Yenidogan Taramasi,  birgok preklinik ve klinik calisma halen devam etmekte ve klinik yararlanimi artirmaya yonelik kombine tedavi
Tasiyicit Taramasi, stratejileri denenmektedir.
SMA Tedavisi.

Spinal Muscular Atrophy: Current Advances in Diagnosis, Screening and Treatment

Articlelnfo ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is an inherited neuromuscular disease characterized by chronic and progressive muscle

weakness and atrophy caused by the irreversible loss of motor neurons in the spinal cord and brainstem. SMA is an

Received: 02.03.2023 autosomal recessive disorder resulting from mutations in the Survival of Motor Neuron 1 (SMN1, MIM *600354) gene.

Accepted: 26.05.2023  According to the Turkish Ministry of Health data, there are about 3000 SMA patients in our country. The prevalence of

Published: 26.08.2023 SMA worldwide is about 1-3 per 10 000 live births, and the frequency of carriers of SMN1 gene mutations is about 1 per
/ 50. SMA is classified into five distinct phenotypes based on clinical severity and disease onset. The main clinical

AvrticleHistory

Keywords: finding is muscle weakness and atrophy. The SMN1 gene is responsible for the inheritance of SMA is located in the

Spinal Muscular 5(13.2 region of the long arm of chromosome 5. In the last decade, there have been groundbreaking developments in the

étl\;oﬁyy' diagnosis and treatment of SMA, and it has been observed that early diagnosis and treatment change the course of the
gene,

disease. Newborn and premarital SMA screening programs are implemented in our country for early diagnosis. Currently,
many preclinical and clinical studies are still ongoing in the treatment of SMA and combined treatment strategies are
being tried to increase clinical benefit.

Newborn Screening,
Carrier Screening,
SMA Treatment.
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GIRIS

Spinal muskiiler atrofi (SMA), kranial sinir motor ¢ekirdekleri ve omurilikteki 6n boynuz
motor noron hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kaybinin yol actigi ilerleyici kas giigsiizliigi ve
atrofisi ile karakterize, otozomal resesif gegisli kalitsal bir néromuskiiler hastaliktir. En sik

survival motor néron (SMN1, MIM *600354) genindeki homozigot delesyon veya mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikar (Lefebvre ve ark., 1995).

Ulkemizde akraba evlilikleri nedeni ile diger otozomal resesif gecisli hastaliklar gibi SMA
hastaliginin da goriilme siklig1 ve tasiyicilik orami yiiksektir. Son yillarda tam1 ve tedavi alaninda
c181r acan gelismelerin olmasi, 6nceden tedavi edilemez oldugu diisliniilen SMA hastaligina farkli
bir bakis acis1 getirmistir. Bu derlemede SMA hastaliginin tani, tedavi ve tarama programlari ile
ilgili glincel gelismeler irdelenmistir.

EPIDEMiYOLOJi

SMA, diinyada bebek dliimlerinin en sik genetik nedenlerinden biridir (Verhaart ve ark., 2017).
Diinya genelinde SMA, 10 000 canli dogumda ~1-3 oraninda goriilmektedir (Ogino ve ark., 2002;
Pearn, 1978; Sugarman ve ark., 2012). Ulkemizde SMN1 gen mutasyonlarmin tastyict sikhig 1/40 -
1/60 arasindadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021a). Tiirkiye’de SMA hastaliginin goriilme sikligi ve
tastyicilik oranlari net olarak bilinmemekle birlikte, y1llik yeni vaka sayisinin 130-180 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore yaklasik 3000 SMA hastasi
izlenmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021a).

KLINiK OZELLIiKLER VE FENOTIP

SMA, geleneksel olarak klinik siddeti ve hastalik baslangicina gore 5 ayr1 fenotip olarak olarak
smiflandirilmigtir (Tablo 1) (Munsat ve Davies, 1992; Russman, 2007).

SMA Tip 0: SMA'nin dogum O6ncesi baslayan formu olup prenatal SMA olarak da adlandirilir.
Hastalarin %1’inden azinda goriiliir. Genellikle saptanabilen ilk klinik bulgu, anne karninda bebegin
hareketlerinin az olmasi veya hareketin hi¢c olmamasidir. Bebek dogdugunda jeneralize giigsiizliik,
hipotoni ve solunum yetmezIligi mevcuttur. Ayrica bebegin intrauterin donemde etkilenmesi sonucu
hastalarda; polihidramnios, intrauterin biiyiime geriligi, ¢coklu eklem kontraktiirleri (artrogripoz) ile
iskelet anormallikleri ve pulmoner hipoplazi gibi fetal hipokineziye bagl belirtiler ortaya cikabilir
(Prior ve ark., 1993). Mental gelisimde etkilenme beklenmez. Fasiyal dipleji, arefleksi ve atrial septal
defekt gibi dogumsal kalp anomalileri yaygin olarak eslik eder. Hastalar eger tedavi edilemezlerse,
solunum yetmezligi nedeni ile birkag hafta i¢inde kaybedilirler.

SMA Tip 1: Werdnig Hoffmann hastaligi ya da infantil SMA olarak da adlandirilir. En sik
goriilen tip olup hastalarin yaklasik %45'ini teskil eder. Bulgular hayatin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikar.
Proksimal kaslarda belirgin kas giligsiizliigli en belirgin O6zelligidir. Hastalar klinik bulgularin
baglamasindan 6nce normal gelisimini siirdiiriir. Bulgular basladiktan kisa bir siire sonra bebeklerde
simetrik kas tonusunda azalmaya bagli gevsek bir goriinlim olusur ve sirtiistii yatar pozisyondayken
‘kurbaga pozisyonu’ olarak adlandirilan tipik muayene bulgusu izlenir (Kolb ve ark., 2017). Bulber
kaslarin giigsiizliigii; zayif aglama, zayif emme, agizda tiikriik birikimi, dilde fasikiilasyonlar ve
aspirasyon riskinde artisa sebep olmaktadir (Finkel ve ark., 2014). interkostal kaslarinin giigsiizliigii
ve diyafram kasinin kismen korunmasi sonucu karakteristik ¢an seklinde bir gogiis deformitesi ve
buna bagli olarak paradoksal solunum paterni goriiliir. Fasiyal ve okiiler kaslar etkilenmez, hastalarda
canli bir yiiz ifadesi vardir. Zeka etkilenimi goriilmez. Eger bebekler herhangi bir tedavi almazlarsa
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%751 ortalama 12-18 ayda mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duyarlar (Finkel, 2013; Finkel ve
ark., 2014). Hastalar genellikle 2 yasindan dnce kaybedilirler.

SMA Tip 2: Intermediate form ya da Dubowitz hastalig1 olarak da adlandirilir. Hastalarm
yaklasik %30’unu olusturur. Genellikle bulgular 6-18. ayda baslar. Alt ekstremitelerde belirgin
proksimal kas gli¢siizliigii ile ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle desteksiz oturma becerisine ulasabilirler,
ancak ilerleyen doénemde bu yetenegi kaybederler ve bagimsiz olarak ayakta duramaz ve
yiriiyemezler. Buna karsin zihinsel gelisimleri normaldir. Dilde atrofi, arefleksi, ekstremitelerin
distalini etkileyen ince tremor benzeri bir miyoklonus (minipolimiyoklonus) sik goriiliir. Solunum
yetmezligi ve yutma giicliigii, prognozu agir seyreden bazi hastalarda goriilebilir. Hastalar sandalyeye
bagimli olduklar i¢in postiir bozukluguna bagli deformiteler ve skolyoz hayat kalitesini olumsuz
etkiler. Solunum fonksiyonlarnin etkilenim oranina, destek tedavisinin saglanmasina bagli olarak
hastalarin yasam siireleri degiskendir (Kolb ve Kissel, 2015).

SMA Tip 3: Kugelberg-Welander hastaligi ya da Juvenil SMA olarak da adlandirilir, hastalarin
%15'ni teskil eder. Bulgular, 18 ay ila eriskin yasa kadar degisen bir zaman araliginda baglangi¢
gosterir. Bas kontrolii, desteksiz oturma ve yiiriime gibi motor gelisim basamaklarinin kazanilmasi
zamaninda gerceklesir. Bilissel fonksiyonlarda etkilenim goriilmez. Hastalar genellikle sik diisme,
merdiven c¢ikmada zorluk ve yiiriiyiis bozuklugu gibi proksimal kas gilicsiizliigii bulgular ile
bagvururlar. Alt ekstremite etkilenimi daha belirgindir. Ekstremitelerin distalinde tremor ve dilde
fasikiilasyonlar goriilebilir. Solunum kaslarinda etkilenme goriilmez. Hastalar normal yasam siiresine
sahiptir (Prior ve ark., 1993).

SMA Tip 4: Eriskin baslangigli SMA olarak da adlandirilir. Hastalarin %5’inden azini
olusturur. SMA Tip 3 ile benzer klinige sahip olup daha ge¢ baslangighdir. Bulgular ortalama 35
yasindan sonra ortaya ¢ikar. Alt ekstremitelerde ilerleyici proksimal kas gii¢siizliigii ile karakterizedir.
Bununla birlikte, hastalar yagsamlar1 boyunca yiirlime yeteneklerini korurlar. Ekstremitelerin distalinde
tremor ve dilde fasikiilasyonlar eslik edebilir. Solunum kaslar1 ve bulber kaslar genellikle etkilenmez.
Bilissel fonksiyonlar etkilenmez. Hastalar normal yasam beklentisine sahiptir (Pinto ve ark., 2021).

MOLEKULER GENETIK VE PATOGENEZ

Lefebvre ve arkadaglari, 1995 yilinda, SMA’nin kalitmindan sorumlu olan genin 3.
kromozomun uzun kolunda; 5q13.2 bolgesinde yer alan “Survival Of Motor Neuron 17 geni oldugunu
kesfettiler (SMN1, MIM *600354) (Lefebvre ve ark., 1995).

SMA hastalarinin molekiiler genetik incelemelerinde, %95’inin, SMN1 geninin 7. ekzonunda
meydana gelen homozigot delesyona sahip oldugu gozlenmistir. Hastalarin geri kalan %5', bir allelde
SMNL1 ekzon 7 delesyonu ve bir allelde SMN1 nokta mutasyonu tasiyan birlesik heterozigotlardir.
SMNL1 genindeki biallelik delesyonlar veya intragenik mutasyonlar, SMN proteinin eksikligine yol
acarak SMA klinigine neden olur. SMN proteini, sitoplazmada spliceosomal kiigiik niikleer
riboniikleer protein (snRNP) sentezinde kritik rol oynayan ve bir¢ok hiicresel siirece katkida bulunan
bir RNA baglayici proteindir (Kolb ve ark., 2007). SMN1, 20 kb'lik bir alam kaplar ve yeniden
diizenlenimlere ve delesyonlara yatkinlik olusturan 500 kb'lik bir ters tekrarin telomerik kisminda yer
alir. Bu alan, telomerik yerlesimli SMN1 genini ve onun paralogu olan sentromerik SMN2 (MIM
*601627) genini igerir.

SMN1 ve SMN2 genlerinin %99 oranda niikleotid 6zdesligi mevcuttur (Biirglen ve ark., 1996).
Iki gen arasindaki en 6nemli fark, 7. ekzonun 6. pozisyonundaki sitozin niikleotidinin timine (C>T)
doniisiimiidiir. SMN2 genindeki bu farklilik sonucunda kodlanan aminoasit degismez, (C>T, F280F)
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ancak bir post-transkripsiyonel mekanizma olan ugbirlestirme (kodlayict olmayan dizilerin veya
intronlarin ¢ikarilmasini ve ekzonlarin birlestirilmesi; splicing) etkilenir. Bu degisiklik nedeni ile
SMN2 geninden olusan transkriptler ekzon 7'den yoksundur. Bu durum kisa kesilmis bir SMN proteini
olugmasina yol acar ve olusan giidiik protein hemen ortadan kaldirilir. Ancak, ~%10 oraninda islevsel
tam uzunlukta SMN proteini tretilir (Lorson ve ark., 1999; Monani, 1999). Bu sayede, SMN1 geninin
kaybi, SMN2 geni tarafindan telafi edilir. S6z konusu molekiiler mekanizma SMN2 genini hastalik
modifiye edici bir gen olarak tanimlanmasina neden olur. SMN2 kopya sayisinin artigina bagli olarak,
sentezlenen islevsel SMN proteini de artmakta ve hastaligin klinik siddeti azalmaktadir. Bir baska
deyisle, SMA’nin klinik siddeti SMN2 kopya sayist ile ters iliski gdstermektedir 6rnegin; en agir form
olan SMA Tip 0 hastalarinda bir SMN2 kopyas1 bulunurken, hafif formlu SMA Tip 4 hastalarinda {ig-
dort SMN2 kopyasi bulunur (Lefebvre ve ark., 1997).

SMA hastalarinin %5’inde bir allelde SMN1 ekzon 7 delesyonu ve diger allelde SMN1 nokta
mutasyonu olacak sekilde birlesik heterozigotluk goriiliir. Birlesik heterozigotluk s6z konusu
oldugunda bir allelinde SMN1 delesyonu bulunan bir hastanin diger allelinde bu duruma neden olan
yanlis anlamli (missense), anlamsiz (nonsense), kirpilma bolgesi (splice site) mutasyonlart ve
insersiyon, delesyon, duplikasyon gibi diger intragenik mutasyonlar tanimlanmustir. Ozellikle Ekzon 3
ve 6'da tekrarlayan varyantlar olmasi bu iki ekzonu intragenik mutasyon agisindan sicak noktalar
haline getirmektedir (Hahnen ve ark., 1997; Mendon¢a ve ark., 2020). Giiniimiizde ClinVar veri
tabaninda SMN1 geninde 53 patojenik mutasyon ve bunlara ek olarak 22 olasi patojenik, 74 benign, 12
olas1 benign mutasyon ve onemi belirsiz 47 mutasyon yer almaktadir (United States National Library
of Medicine (NLM) ClinVar, 2023).

Son yillarda yeni nesil dizileme teknolojilerindeki gelismelerle, SMN1 geni digindaki genetik
anomalilerin neden oldugu non-5q SMA olarak adlandirilan olgular tanimlanmistir. Su ana kadar non-
5q SMA’ya neden olan 16 farkli gen gosterilmistir (Peeters ve ark., 2014). Bu olgularin ortak klinik
Ozelligi proksimal kaslarda belirgin kas giligsiizliigidiir. Kas giligsiizliigiine ek olarak olgulara
parkinsonizm, serebellar ataksi, mental retardasyon, progresif myoklonik epilepsi, diabetes mellitus,
hipogonadizm gibi endokrinopatiler, kardiak aritmi ve kardiyomyopatiler gibi ¢ok c¢esitli klinik
bulgular eslik edebilmektedir (Pinto ve ark., 2021).
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Tablo 1. SM4 Tiplerinin Klinik Ozellikleri

Motor SMN2
SMA Tipi Hasta Yiizdesi ~ Baslangic Yasi Gelisim Kopya Klinik Ozellikler
Diizeyi Sayisi
SMATip0 <%1 Dogum oncesi Bas kontrolii 1 Yaygin motor néron kaybina baglh kas giigsiizligi
saglayamaz Kontraktiir
Konjenital kalp anomalileri
Hipotoni
SMATip1 %45 0-6 ay Hig oturamaz 1-2 Proksimal kaslarda belirgin kas gii¢siizligii ve basg
kontroliinii saglayamama
Solunum yetmezligi ve beslenme giigliigi
Can seklinde gogiis deformitesi
Dilde fasikiilasyonlar
SMA Tip 2 %20 6-18 ay Hig 3 Proksimal kaslarda belirgin kas gli¢siizliigii
yliriiyemez Dilde atrofi ve fasikiilasyonlar
veya ayakta Solunum yetmezligi ve beslenme giigligi
duramaz Postiir bozukluguna bagli deformiteler ve skolyoz
SMA Tip 3 %30 18 ay-Erigkin dénem Bagimsiz 3-4 Sik diisme
yiiriiyebilir Merdiven ¢ikmada zorluk
Alt ekstremitelerde belirgin proksimal kaslarda
belirgin kas giigsiizliigi
SMATip 4 <%5 Eriskin donem Bagimsiz 3-4 Yorgunluk
yiiriiyebilir Alt ekstremitelerde belirgin proksimal kaslarda

belirgin kas giigsiizligi
SMA: Spinal Muskiiler Atrofi, SMN2: Survival Of Motor Neuron 2

TANI

Klinik degerlendirme sonucunda SMA klinik bulgular1 olan bir hastada tamiya yonelik ilk
basamak SMN1 geninin 7. ekzonunda yer alan homozigot delesyonlarin belirlenmesidir ¢iinkii bu
kayiplar hastalarin %95'inde izlenen molekiiler patolojidir (Keinath ve ark., 2021). Ekzon 7 delesyon
testinin duyarlilifi %95, 6zgiilliigii %100’e yakindir. Burada bahsedilen duyarlilik ya da sensivite,
herhangi bir testin bir topluluktaki hasta kigileri ayirt edebilme giicii iken; 6zgiilliikk ya da spesifite
saglam kisileri ayirt edebilme giicidiir (Yaris ve Aydin, 2013). Birlesik heterozigotluk s6z konusu
oldugunda, yalnizca ekzon 7 delesyon testi ile klinik tani dogrulanamaz ancak desteklenir. Bu
durumda, yanlig anlamli (missense), anlamsiz (nonsense), kirpilma bolgesi (splice site) mutasyonlari
gibi nokta mutasyonlarimi aramak igin SMN1 dizi analizi yapilmalidir. Eger delesyon tespit edilmezse,
elektromiyografi motor néron hasarimi degerlendirmek icin gerceklestirilmelidir. Motor ndron hasari
s6z konusu ise SMN1 kopya sayist degisikliklerini (CNV) belirlemek i¢in Real Time PCR veya
Multipleks Ligasyona Bagli Prob Amplifikasyonu (MLPA) teknikleri ile hizli ve giivenilir sonuglar
verilebilir (Keinath ve ark., 2021).

Dogum Oncesi (Prenatal Tani)

SMA’da prenatal tani, diger genetik hastaliklarda uygulandig1 gibi, her ikisi de tasiyici olan
ciftlere onerilmektedir. SMA 6rneginde oldugu gibi, otozomal resesif kalitilan genetik hastaliklarda
tasiyict ciftlerin her gebelikte her fetus icin %25 hasta ¢ocuk sahibi olma riski vardir. Prenatal tani
testleri, gebeligin 10. haftasindan itibaren koryonvillis 6rneklemesi (CVS), 15. haftasindan itibaren de
amniyosentez O0rnegi ile ¢alisilabilmektedir. Etkilenmis bir ¢ocugun varliginda anne ve baba genetik
acidan incelenmelidir (Keinath ve ark., 2021).

JGEQIZS] Journal of General Health Sciences 279



Spinal Muskiiler Atrofi: Tani, Tarama ve Tedavide Giincel Gelismeler

TARAMA YONTEMLERI
Yenidogan Tarama Testleri

SMA’da giincel tedavi yontemleri ile ilgili caligmalar, en iyi tedavi yanmitinin, klinik bulgular
ortaya c¢cikmadan ve motor néron kaybi baslamadan Once tedavi baslanan hastalarda oldugunu
gostermistir. Bu yiizden erken tani ve genetik tarama Onem arz etmektedir. Ulkemizde SMA
yenidogan tarama programi, 9 Mayis 2022 tarihi itibariyle Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik
Tarama Programi’na altinci hastalik olarak eklenmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022). Yenidogan
Tarama Programi ile tani konulan bebeklerde uygun tedavi baslanmasi, akraba evliliklerinin
azaltilmasi konusunda toplum bilincinin artirilmasi ve topluma getirdigi ekonomik yiikiin 6nlenmesi
amaclanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022).

Tasiyic1 Tarama Testleri

SMA otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugundan, tasiyici olan her iki ebeveyn adayinin
hastalikli cocuga sahip olma ihtimali %25, tasiyic1 ¢ocuga sahip olma ihtimali %50, tamamen saglikli
cocuk sahibi olma ihtimali ise %25 dir. Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde otozomal resesif
kalitilan hastaliklarin ve tagiyiciliklarin orani yiiksektir.

Tasiyict tarama testi olarak Real Time PCR yontemi kullanilir. Her iki es adayinin da SMA
tastyicist oldugunun belirlenmesi durumunda, ailelere hastalik hakkinda ayrintili bilgi ve genetik
danisma verilmelidir. Tasiyic1 g¢iftlere, saglikli cocuk icin genetik danisma, prenatal veya pre-
implantasyon tani testi segenekleri Onerilebilir. Preimplantasyon tan1 yontemi ile invitro fertilizasyon
(IVF) sirasinda embriyo secilimi ile, sonraki nesillerde hem tasiyicilik hem de hastalik oranlarinin
azaltilmasi agisindan yiiz giildiirticii sonuglar elde edilebilir (Juliano ve ark., 2005).

T.C. Saglik Bakanhg Evlilik Oncesi SMA Tagiyict Tarama Programi

Ulkemizde Evlilik Oncesi SMA Tasiyic1 Tarama Programi 2021 yili aralik ay1 itibariyle 81 ilde
uygulanmaya baglanmistir. S6z konusu program ile mevcut es adaylarinin ayrintili genetik
danismanlik hizmeti ve prenatal tani olanaklari hakkinda bilgilendirilmeleri ve yonlendirilmeleri
amaglanmistir. SMA tasiyici taramasi evlilik dncesi saglik raporu almak i¢in bagvuran ¢iftler ve halen
evli olan ciftlerden de talep edenler i¢in yapilmaktadir. Tarama i¢in oncelikle erkek es/es adayindan
ornek alinir. Erkek es/es adayinda tastyicilik saptanmazsa takipten ¢ikarilir. Eger erkek es adayinda
tagiyicilik saptanirsa mutlaka kadin es/es adayina da tarama testi uygulanmalidir. Tarama testleri i¢in
kan Ornekleri, eslerin/es adaylarinin kayitli olduklar1 Aile Hekimligi Birimlerinde alinir. Alinan kan
ornekleri i1 Saglik Miidiirliiklerince belirlenen giinlerde belirlenen tarama laboratuvarina génderilir.
Tarama sonuglar1 aile hekimlerine sistem iizerinden iletilir ve kisiler de sonuglarini e-nabiz {izerinden
gorebilir. Sonug “normal” ise es/es adayina bilgi verilerek takipten cikarilir. Sonug “siipheli” ise kadin
es/es adayma da tarama testi uygulanir. Eslerin her ikisinin tasiyici ¢ikmasi durumunda riskler
hakkinda mutlaka ayrmtili bir damsmanlik verilmek iizere ciftler tibbi genetik uzmanina sevk
edilmelidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2022).

TEDAVIi

SMA hastalarmin  tedavisi yakin bir tarihe kadar fiziksel rehabilitasyon, solunum
fonksiyonlarini iyilestirme ve beslenme sorunlarmin 6nlenmesi gibi destekleyici tedavi seklinde
olmustur. Son on yilda, tedavi acisindan biiyiikk gelismeler yasanmig ve birgok terapdtik ajan
gelistirilmistir. SMA tedavisi, gen tedavisi ile defektif SMN1 geninin degistirilmesi, oligoniikleotidler
ve kiiclik molekiiller aracilit SMN2 geninin ugbirlestirme modifikasyonu gibi SMN proteini diizeyini
artirmay1 hedefleyen yaklasimlara odaklanmistir. Diger yandan, ndroproteksiyon, kas giicliniin
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artirllmasi, noromuskiiler bileskenin giiclendirilmesi gibi SMN proteininden bagimsiz tedavi
secenekleri arastirilmaya devam edilmektedir. Bu calismada SMA’nin giincel tedavisi alti baslik
altinda derlenmistir.

Antisens Oligoniikleotitler

Antisens oligoniikleotitler (ASO) genellikle 15-20 niikleotit uzunlugunda, tek zincirli ve
spesifik hedef mRNA molekiiliine tamamlayict olma &zelligine sahip DNA veya RNA dizileridir
(Juliano ve ark., 2005). ASO'lar, degradasyon i¢in RNA'y1 hedefleme, belirli bir RNA'nin proteine
translasyonunu Onleme ve pre-mRNA'min olgun mRNA’ya doniisiimiinii diizenleme gibi c¢esitli
islevlere sahiptir (Rossor ve ark., 2018). Nusinersen, SMN2 gen iirliniinii pre-messenger RNA
ucbirlestirmeyi modifiye etmek i¢in tasarlanmis bir antisens oligoniikleotittir. Ekzon 7'nin
transkripsiyona dahil edilmesini saglar ve bu sayede tam uzunlukta SMN proteinin iiretimini artirir.
Nusinersen, 23 Aralik 2016'da U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan hem pediatrik
hem de yetiskin hasta grubunda SMA’nin tiim tipleri igin onaylanmistir (FDA, 2016). Bir yil sonra ise
The European Medicines Agency (EMA) tarafindan onay verilmistir (EMA, 2017). Daha hafif hastalik
formlar1 olan SMA Tip 3 ve 4 hastalarinda Nusinersen’in etkinligini arastiran ¢alismalar devam
etmektedir.

Nusinersen, tilkemizde 5 Temmuz 2017°de T.C. Resmi Gazete’de yayinlanan 30115 sayili
Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig’de
sadece SMA Tip 1 hastalarinda 6deme kapsamina alinmigstir (T.C. Resmi Gazete, 2017) . Ardindan, 1
Subat 2019°da ise T.C. Resmi Gazete’de yayinlanan 30673 sayil1 yeni bir teblig ile SMA Tip 2 ve Tip
3 hastalar1 da 6deme kapsamina dahil edilmistir (T.C. Resmi Gazete, 2019) .

Gen Tedavisi

Gen tedavisi, SMN1 geninin iglev bozuklugunun sebep oldugu SMA i¢in umut vadeden bir
segcenek olarak goriinmektedir. SMN1 geni nispeten kiigiiktiir ve hiicrelere iletilmek lizere bir viral
vektor halinde basarili bir sekilde paketlenebilir ve kendi kendini kopyalayabilir (Waldrop ve Kolb,
2019). Adeno Iliskili Virus Serotip 9 (AAV9), kan-beyin bariyerini gecebilen bir viral vektdrdiir, bu
da onu SMN1 iletimi igin ideal bir arag¢ haline getirir (Schuster ve ark., 2014). Hayvan modellerinde
AAVY aracili gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar SMA’nm klinik, elektrofizyolojik ve patolojik
bulgularinda azalma saptamistir (Duque ve ark., 2015; Foust ve ark., 2010; Meyer ve ark., 2015).
Onasemnogene abeparvovec-xioi (eski adiyla AVXS-101), SMN1 geninin fonksiyonel bir kopyasini
hastalarin motor ndron hiicrelerine iletmek igin tasarlanan AAV9 aracili gen tedavisidir.
Onasemnogene abeparvovec-xioi FDA tarafindan iki yasindan kiigik SMA Tip 1 hastalarinda 24
Mayis 2019 tarihinde onaylanmustir (FDA, 2019). Yaklasik bir sene sonra, ayni molekiil, 26 Mart
2020’de, EMA tarafindan yirmi bir kilogram ve altt SMA Tip 1 hastalart i¢in onaylanmistir (EMA,
2020).

09 Ocak 2021 T.C. Saglik Bakanligi SMA Bilim Kurulu toplantis1 sonrasi yapilan agiklamada
gen tedavisi konusunda son gelismeler incelenmis; 25 Kasim 2020 tarihli ¢alistaydan sonra bilimsel

yayinlarda tedavinin etkinligine ve giivenilirligine yonelik ek kanit bulunmadig: bildirilmistir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2021b).

Kiiciik Molekiiller

SMN2 gen iiriiniiniin post-transkripsiyonel ugbirlestirme diizenlemesine yonelik baska bir tedavi
stratejisi, kiiciik molekiillerin kullanilmasidir. SMN2 pre-messenger RNA'y1 stabilize eden spesifik
kiiciik molekiiller ile ¢esitli hayvan galismalar1 yapilmistir. Bu molekdiller ile tedavi edilen hayvan
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modellerinde hem santral sinir sisteminde hem de diger dokularda SMN proteini seviyelerinde artis,
motor fonksiyonda iyilesme ve hayatta kalma siiresinde uzama izlenmistir (Palacino ve ark., 2015;
Sivaramakrishnan ve ark., 2017). Yukarda bahsi gecen kiiciik molekiillerden biri olan Risdiplam, 31
Mayis 2022 tarihinde yapilan son giincelleme ile her yas grubu i¢in tiim SMA tiplerinde FDA onay1
almigtir (FDA, 2022). EMA tarafindan 26 Mart 2021'de yas1 iki aydan biiyiik tim SMA hastalar1 igin
onaylanmistir (EMA, 2021). Risdiplam oncelikle uygulama kolayligi nedeniyle Nusinersen'e heyecan
verici bir alternatif gibi goriinmektedir. Ayrica, Risdiplam’in santral sinir sistemi disinda da tiim
dokularda SMN diizeylerini artirma ihtimali de dikkat geken bagka bir 6zelligidir.

Noroprotektif Ajanlar

SMA'nin ana patofizyolojik 6zelligi, motor noronlarin hasarlanmasi olmasi nedeniyle motor
noron fonksiyonlari iyilestirmek baska bir tedavi segcenegi olabilecegini diistindiirmiistiir.

SMA hastaliginin tedavisinde Gabapentin ve Riluzol gibi ndronal eksitotoksisiteyi azaltan
noroprotektif ilaglar da aragtirilmistir. Riluzol'un insan calismasinda, SMA i¢in klinik bir fayda
gosterilememistir (Russman ve ark., 2003). Benzer sekilde Gabapentin ile ilgili klinik ¢caligmalar kotii
sonuglar gostermistir (Merlini ve ark., 2003; Miller ve ark., 2001).

Amyotrofik lateral sklerozda kullanilan bir ilag olan Edaravone ve bir anti-epileptik olan
Levetirasetam’1n, in vitro ¢aligmalarinda motor néron sagkalimi artirirak klinik fayda saglayabilecegi
gosterebilmistir (Ando ve ark., 2017, 2019).

Kas Gii¢lendirici Tedaviler

SMA'da meydana gelen motor néron kaybinin etkisiyle miicadele etmek i¢in bagka bir tedavi
secenegi de mevcut kaslarin kontraktilitesini ve kiitlesini arttirmaktir. Bu tedaviler myostatin
inhibitorleri ve hizli troponin aktivorleri olarak ikiye ayrilabilir.

Miyostatin Inhibitorleri

Miyostatin, TGF beta protein ailesinin bir iiyesi olan, myositler tarafindan tiretilen bir biiyiime
farklilagma faktoriidiir. SMA hayvan modellerinde myostatin inhibitorlerinin, kas kiitlesi ve yasam
stiresinde %25'in lizerinde artis sagladigi gostermistir (Long ve ark., 2019). Bir anti-miyostatin
monoklonal antikoru olan Apitegromab’in Nusinersen veya Risdiplam ile kombine tedavisinin SMA
Tip 2 ve 3 hastalarinda uzun vadeli giivenligini ve etkililigini test eden faz III klinik c¢alismasi
[SAPPHIRE] halen devam etmektedir (U.S. National Library of Medicine (NLM), 2021).

Huzli Troponin Aktivatorleri

Hizl iskelet troponin aktivatdrleri, kasin kasilma birimi olan sarkomerin kalsiyum duyarliligini
artirarak kas kuvvetini ve iglevini gelistirir. CK-2127107'nin (Reldesemtiv) saglikli bireylerde yapilan
faz I klinik ¢aligmalarinda, hafif yan etkilerle birlikte kas islevinde iyilesmeler bildirilmistir (Andrews
ve ark., 2018). Reldesemtiv’in SMA Tip 2, 3 ve 4 hastalarinda yapilan faz II klinik ¢alismasi halen
devam etmektedir (Rudnicki ve ark., 2021).

Noromiiskiiler Kavsak Hedefli Tedaviler

Noromiiskiiler kavsak (NMK), motor noronlar ve iskelet kasi lifleri arasindaki Gzellesmis
sinapslardir. SMA hastalarinda hem yapisal hem de fonksiyonel NMK anormallikleri bildirilmistir
(Hamilton ve Gillingwater, 2013). Bu nedenle, néromiiskiiler iletimi arttirmak alternatif bir terapotik
yaklagim gibi goriinmektedir.
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Tedavi Gelecegine Bakis

Son on yilda, SMA hastaliginin dogal akisinin tamamen degistirebilen ¢igir acici tedavi
secenekleri ortaya c¢ikmistir. Giiniimiizde FDA onay1 alan hastalik modifiye edici Nusinersen,
Onasemnogene abeparvovec-xioi ve Risdiplam tedavileri uygulanmaktadir. Bu tedavilerinin yani sira
bircok preklinik ve klinik ¢aligma devam etmekte ve sinerjistik etki ile klinik yararlanimi artirmaya
yonelik kombine tedavi stratejileri de denenmektedir.

SONUC VE ONERILER

SMA hastaliginda son yillarda tam ve tedavi ile ilgili biiyiik bir agsama kaydedilmistir. Bununla
birlikte, mevcut tedaviler yalnizca hastaligin siddetini azaltmakta ve komplikasyonlar1 dnlemektedir.
Tamamen kiir saglayan bir tedavi heniiz kesfedilmemistir. Ayrica ilaglarin etkinligi, bireysel
degiskenler, SMA tipi ve tedaviye baslama zamani1 gibi bir¢ok faktor nedeni ile hastalar arasinda
farklilik gostermektedir. SMA tedavileri ile ilgili ¢alismalar, tedavi basarisinda en 6nemli unsurun
bulgular basglamadan ve motor ndron hasari ilerlemeden miimkiin olan en kisa siirede tedaviye
baglanmasi oldugunu gostermistir. Bu nedenle, SMA tedavisinde 6nemli adimlardan biri hastalarin
presemptomatik donemde yakalanabilmesi i¢in yenidogan tarama programlarinin uygulanmasidir.
SMA hastaliginin sonraki nesillerde hem tasiyicilik hem de hastalik oranlarinin azaltilmasi i¢in olasi
hasta ¢ocuk sahibi olabilecek tastyici ciftlerin belirlenmesi diger énemli bir adimdir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 tarafindan 2021 yihi itibari ile evlilik dncesi SMA tasiyici programi ve 2022 yili itibari ile
yenidogan SMA tarama programi basarili bir bigimde uygulanmaktadir. Bir zamanlar tedavi edilemez
oldugu diisliniilen SMA hastalig1 artik tedavi edilebilmekte ve tarama programlari ile gelecek nesillere
aktariminin azaltilmasi saglanabilmektedir. Bu gelismeler ile SMA, tip biliminde bir basar1 hikayesine
donlismiistiir.
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EXTENDED ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is an inherited neuromuscular disease characterized by chronic and
progressive muscle weakness and atrophy caused by the irreversible loss of motor neurons in the spinal cord and
brainstem. SMA is an autosomal recessive disorder resulting from mutations in the Survival of Motor Neuron 1
(SMN1, MIM *600354) gene. According to the Turkish Ministry of Health data, our country has about 3000
SMA patients. The prevalence of SMA worldwide is about ~1-3 per 10 000 live births, and the frequency of
carriers of SMN1 gene mutations is aproximately ~1/50 (T.C. Saglik Bakanligi, 2021a). SMA is classified into
five distinct phenotypes based on Clinical severity and disease onset. The main clinical finding is muscle
weakness and atrophy (Munsat & Davies, 1992; Russman, 2007).

The SMNL1 gene is responsible for the inheritance of SMA and is located in the 5913.2 region of the long
arm of chromosome 5 (Lefebvre et al., 1995). In molecular genetic studies of SMA patients, it was observed that
95% of them had homozygous deletion occurring in the 7th exon of the SMN1 gene. The remaining 5% of
patients are confluent heterozygotes carrying the SMN1 exon 7 deletions in one allele and the SMN1 point
mutation in another allele (Kolb et al., 2007). The SMN1 and SMN2 genes have 99% nucleotide identity (Biirglen
etal., 1996). The most important difference between the two genes is the conversion of the cytosine nucleotide at
position 6 of exon 7 to thymine (C>T). As a result of this difference in the SMN2 gene, the encoded amino acid
does not change (C>T, F280F), but splicing (removal of non-coding sequences or introns and splicing), which is
a post-transcriptional mechanism, is affected. Because of this change, transcripts consisting of the SMN2 gene
lack exon 7 (Biirglen et al., 1996). This results in the formation of a short-cut SMN protein and the resulting
stump protein is immediately degraded. However, about ~10% of functional full-length SMN protein is
produced. In this way, the loss of the SMN1 gene is compensated by the SMN2 gene. This molecular mechanism
causes the SMN2 gene to be identified as a disease-modifying gene. Depending on the increase in the SMN2
copy number, the synthesized functional SMN protein also increases, and the clinical severity of the disease
decreases. For example, patients with the most severe form, SMA Type 0, have one copy of SMN2, while
patients with the mild form of SMA Type 4 have three to four copies of SMN2.

In the last decade, there have been groundbreaking developments in the diagnosis and treatment of SMA,
and it has been observed that early diagnosis and treatment can change the course of the disease. Therefore, one
of the important steps in the treatment of SMA is the implementation of newborn screening programs in order to
catch patients in the presymptomatic period. To reduce both carrier and disease rates in the next generations of
SMA disease, identifying carrier couples who may have children with the disease is another important step. In
our country, the premarital SMA carrier program in 2021 and the newborn SMA screening program in 2022 have
been successfully implemented by the Ministry of Health (T.C. Saglik Bakanligi, 2021a, 2022). Nusinersen is an
antisense oligonucleotide designed to modify the SMN2 gene product pre-messenger RNA splicing. It enables
exon 7 to be included in the transcription and thus increases the production of full-length SMN protein.
Nusinersen included Type 1 SMA patients on July 5, 2017, in our country, and then SMA Type 2 and Type 3
patients on February 1, 2019 (T.C. Resmi Gazete, 2017, 2019). Onasemnogene abeparvovec-xioi is AAV9-
mediated gene therapy designed to deliver a functional copy of the SMN1 gene to patients' motor neuron cells.
Onasemnogene abeparvovec-xioi was approved by the FDA in 2019 and by the EMA in 2020 (EMA, 2020;
FDA, 2019). With the last update on May 31, 2022, Risdiplam received FDA approval for all SMA types for all
age groups (FDA, 2022). It was approved by the EMA on March 26, 2021, for all SMA patients older than two
months of age. Risdiplam is an exciting alternative to Nusinersen, primarily because of its ease of administration
(EMA, 2021). In addition, the possibility of increasing SMN levels in all tissues except the central nervous
system is another remarkable feature of Risdiplam. In addition to these treatments, muscle-strengthening
treatments such as Apitegromab and Reldesemtiv, and treatments targeting the neuromuscular junction such as
Amifampridine phosphate are available. Moreover, numerous preclinical studies are ongoing, and combined
treatment strategies are being tried to increase clinical benefit.

SMA disease, which was once thought to be incurable, can now be treated, and its transmission to future
generations can be reduced with screening programs. With these developments, SMA has become a success
story in medical science.
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