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SPINAL MUSKULER ATROFI (SMA)

Spinal muskuler atrofi, kisa adiyla SMA, istemli
kaslari kontrol eden (motor) sinir hicrelerini et-
kileyen, nadir gorulen kalitsal bir néromuoskiler
(sinir-kas) hastaliktir." Gortlme sikhigr yaklasik
olarak 11 binde birdir.? Survival Motor Neuron 1
(SMNT) olarak adlandirilan bir gendeki kusurd-
an kaynaklanan omurilik ve beyin sapi cekird-
eklerinde yer alan motor sinir hucrelerinin
hasari ve geri dénusUmsiz kaybi ile karakterize-
dir.  Bu durum zamanla kaslarda ilerleyici
gUcsUzltk ve hicre kaybina (atrofi) yol acar.
Gugsuzluk iki tarafli ve vicut merkezine yakin
(proksimal) kaslarda daha siddetli gorolor.?




BELIRTI VE BULGULAR

SMA, baslangig yasi ve bulgularin siddetine bagli olarak farkl ti-
plerde siniflandirilmis olsa da durumun ciddiyeti kisiden kisiye
degisir, her cocuk veya yetiskin hastaliktan farkh sekillerde etkilenir.
GUnUmuUzde yeni tedavi secenekleri ve bakim standartlarindaki
gelismeler agir olgularin daha uvzun yasamalarini saglayarak SMA
tiplerinin sinirlarini daha da bulaniklastirmistir.

Genel olarak, baslangic yasi ve sadece destekleyici bakim ile
saglanabilen maksimum motor fonksiyonlara dayali mevcut sini-
flandirma sistemi baslica 4 tipi kapsar.




SMA Tip 1 (akut infantil form veya
Werdnig-Hoffmann Hastaligi):

SMA'nin en sik goriulen ve en siddetli formudur. Gugsuzluk,
gevseklik ve gelisimsel motor gerileme seklinde klinik belirtiler ilk 6
ay icinde kendini gosterir. Bazi bebekler bas kontrolt ve yuvarlan-
ma yetenegi kazanabilirler, ancak bu yetenekleri hizla kaybolur. Et-
kilenen cocuklar kendi baslarina oturma yetenegdi kazanamazlar,
fonksiyonel olarak “oturamayanlar” olarak siniflandinlabilirler.
Bebeklerde siklikla emme ve yutma sorunlari gértlir, bu da tekrar-
layan kusmalara ve bioyume geriligine yol acabilir. Diyafram, hast-
aligin son safthasina kadar etkilenmez, ancak zayif gogus kaslar
nedeniyle karakteristik karin solunumu goérilir. Bebeklerin zeké
gelisimi normaldir.

Yalnizca destekleyici bakimla SMA Tip 1’li ¢cocuklarin ortalama
yasam siresi 24 ay olarak gésterilmistir. Bununla birlikte solunum
destek sistemlerinin gelismesi ve beslenme destekleriyle hayatta
kalma suresi ginden giUne iyilesmektedir. Umut verici yeni tedavil-
er, 6zellikle semptomlar baslamadan 6nce tedaviye baslandiginda
SMA Tip T’in dogal seyrini deg@istirmektedir.?




SMA Tip 2 (kronik infantil form)

Bu, SMA'nin ikinci sirada sik goértlen formudur. Semptomlar
genellikle 6 ila 12. aylar arasinda ortaya c¢ikar. Yagsamin ilk birkac
ayinda kaslardaki gevseklik fark edilebilir dizeyde olsa da SMA
Tip 2'li bireyler yaklasik bes yasina kadar yavas yavas belirli motor
becerileri kazanabilirler. Yalnizca destekleyici bakimla kazanilabi-
lecek maksimum yetenek, yerlestirildiginde kendi kendilerine otu-
rabilme yetenegidir. Ancak zamanla bu becerilerde azalma
gorulur ve ergenlik caginin ortalarinda bagimsiz olarak otura-
bilme yetenegini kaybederler. Yaygin olarak ellerde titreme ve
skolyoz (omurga egriligi) gorolor. llerleyici kas tutulumu nedeniyle
solunum gucligu olusur, bu da ilerleyen donemlerde restriktif tipte
akciger hastaligina (total akciger kapasitesinde azalmaya) yol
acar.® Yalnizca destekleyici bakimla, SMA Tip II'i kisilerin yasam
beklentisi kesin olarak bilinmemektedir. Almanya ve Polonya'dan
SMA Tip II'i 240 kisinin yasam beklentisinin gdézden gecirilmesi,
SMA Tip II'i bireylerin %68'inin 25 yasinda hayatta oldugunu
gosterdi.* Yeni gelisen tedavilerle birlikte bu stre muhtemelen
daha da iyilestirilecektir.




SMA Tip 3 (kronik juvenil form veya
Kugelberg-Welander sendromu)

Tip 3 genellikle iki grup olarak degerlendirilir. Tip 3a’da belirtiler
18 ay ila 3 yas arasinda baslar. Cocuklar baslangicta ayakta dura-
bilir ve yUruyebilirler ancak bu zamanla zorlasir ve destege ihtiyag
duyarlar. Tip 3b’de ise belirtiler 3 yasindan sonra baslar. Ayakta
durma ve yUrume ile ilgili zorluklar genellikle SMA Tip 3ad’li cocuk-
lara gore daha ge¢ gorolur.® Bacaklar kollardan daha ¢ok etkile-
nir. Bireyler bagimsiz olarak yUrUyebilirler ancak kas gugstzlukleri
daha sik diogsmelere ve merdiven inip ¢citkmada zorlanmaya yol
acabilir. Yorgunluk, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebil-
ir. Yalnizca destekleyici bakimla tedavi edilen SMA Tip 3’10 ¢ocuk-
larin cogu yaklasik 6 yasina kadar yUrtyebilme gibi belirli motor
beceriler kazansalar da ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde bu ye-
teneklerde gerileme gorolor. YOrUme vyeteneginin  kaybolmasi
genel olarak belirtilerin baslangic zamani ile iligkilidir. SMA belirtil-
eri ilk olarak 3 yasindan 6nce gorulduyse yirime yetenegdi kaybi
20’li yaslarda, 3 ila 12 yas arasinda goértlduyse kirkli yaslarda
meydana gelebilir. Bu kisilerde solunum guclogu cok az gorolor
veya hi¢ gortlmez. Biligsel fonksiyonlari tamamen normaldir.?
SMA'll bireylerle ilgili bir calismada, Almanya ve Polonya'da yalniz-
ca destekleyici bakimla tedavi edilen SMA Tip 3106 329 bireyin
yasam beklentisi, hastaliga sahip olmayan bireylerden farksiz bu-
lunmustur.*




SMA Tip 4 (yetiskin baslangicli form)

SMA tip 4, SMA'nin en az goérilen seklidir ve SMA'l1 bireylerin
%5’inden daha azini olusturur. Tipik olarak 20 veya 30’lu yaslarda
kollarda ve bacaklarda hafif ila orta derecede kas gigsuzligu ve
yUrome guclogu ile kendini goésterir. Yutmayi ve soluk almayi na-
diren etkiler. Kisilerde el titremesi gorulebilir. Tum SMA tiplerinde
oldugu gibi zeka gelisimi ve bilissel islevler normaldir. Belirtiler
cogunlukla Tip 3 ile benzerlik gosterse de daha az siddetlidir.
Yasam beklentisi, SMA'li olmayan bireylerle aynidir.®

SMA Tip 4'te, tUm SMA tiplerinde oldugu gibi alt motor néronlar
etkilenir. Bu hem Ust hem alt motor néronlarin etkilendigi Amyotro-
fik Lateral Skleroz’dan (ALS) farkhdir. ALS cogunlukla yagami tehdit
eden bir hastalik olmasina ragmen SMA Tip 4 yasami tehdit et-
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meZ.




HASTALIGIN SEYRi (PROGNOZ)

Hedefe yonelik tedavi almayan, sadece destekleyici bakim alan
SMA'l1 bireylerde en sik gorilen komplikasyonlar; buoytme geriligi,
restriktif (kisitlayici) akciger hastaligi, skolyoz (omurga egriligi),
uyku sorunlari, kas kitlesi kaybi ve yutma gicligi nedeniyle zayi-
fhktir. Hastalik seyrini degistirici tedavi alan bireylerde uzun
dénemde ne gibi komplikasyonlarin géritlebilecegi hentz bilinme-
mektedir.

Solunumla llgili Komplikasyonlar

-Hastalik seyrini degistirici tedavi almayan SMA Tip 1 ve 2’li (na-
diren tip 3) ¢ocuklarda solunum kaslarindaki ilerleyici gigsizluk ve
akcigerlerin genisleme kapasitesindeki disis gibi nedenlerle solu-
num fonksiyonlarinda azalma goérolir. SMA Tip 1 ve 2'de en sik
6lum nedeni solunum yetmezligi ve bununla iligkili komplikasyon-
larladir.

-Solunumun azalmasi ve solunum yollarindaki salgilarin yetersiz
temizlenmesi (6ksUrmede guUcstzlik olmasi) tekrarlayan akciger
enfeksiyonlarina yol acabilir.




HASTALIGIN SEYRi (PROGNOZ)

Beslenmeyle ilgili Komplikasyonlar

-Bulbar disfonksiyon SMA Tip 1’li hastalarin hepsinde gorolor.
Bulbar disfonksiyon, beyin sapindan c¢ikan motor sinirlerdeki
hasara baglh olarak gorilen cigneme gucligu, yutma ve 6giorme
reflekslerindeki azalma, t0korok salgilarini idare etmede zorluk,
konusma ve ses c¢ikarma yeteneginde bozulmalar gibi bir dizi
komplikasyonla iligkilidir. SMA Tip 2’de zamanla ciddi bir sorun
haline gelir. Tip 3'te ise sadece hastaligin ileri sathalarinda gérile-
bilir.

-Kabizlik ve gecikmis mide bosalmasi, sindirim sistemi ile ilgili
komplikasyonlar arasinda yer alir.

-Mide iceriginin hava yoluna kag¢masiyla yasami tehdit etme
potansiyeline sahip gastrodzofageal reflt, kritik komplikasyon-
lardan bir tanesidir.

Ortopedik Komplikasyonlar

-Skolyoz (omurga egriligi), kalca cikigr ve kas kisalmalarindan

kaynaklanan kontraktirler (anormal eklem pozisyonlar)) SMA'l bi-
reylerde en sik gorilen komplikasyonlardandir.
Guncel tedavilerle ttm bu komplikasyonlarin dogal seyri buyuk
olasilikla degisiklik gosterecektir. Ayrica, yenidogan tarama pro-
gramlari ile belirtiler kendini géstermeden 6nce hastaligin teshisi,
hastalik seyrini degistirici yeni tedavilerle birlestiginde hastaligin ci-
ddiyetini ve 6lum oranlarini muhtemelen daha da azaltacaktr.?




HASTALIGIN NEDENLERI: SMA'NIN GENE

Spinal muUskuler atrofi, ebeveynlerden
- c¢ocuklarina genler yoluyla aktarilan genetik
v bir bozukluktur. SMA'nin burada ele alinan
- daha yaygin olarak gérilen tipleri “5q il-
iskili SMA” olarak bilinir. “59” hastaliga
neden olan Survival Motor Neuron 1
% (SMNT) geninin yer aldigi 5. kromozomu

 ifade eder. SMN1 genindeki bozukluklara

. "= bagh olmayan, daha nadir goértlen (tUm
" . SMA hastalarinin yaklasik %4'0) 5q ile il-
| iskisiz SMA tipleri de vardir.

5q iliskili SMA'nin tim formlarina SMNT1 genindeki otozomal
resesif (cekinik) mutasyonlar (%95 olguda SMN1 geninde eksiklik,
%5 diger hatali degisimler) neden olur. Otozomal olmasi, hastalik-
la iligskili olan SMNT1 geninin cinsiyetle iliskili olmayan kromozom-
lardan birinde yer aliyor olmasi anlamina gelir yani SMA hem
erkekleri hem kadinlar ayni sekilde etkiler. Bunun yani sira, hast-
aligin ortaya ¢ikmasi icin SMNT geninin hem anneden hem ba-
badan gelen her iki kopyasinin da mutasyona (degisime) ugramis
olmasi gerekir.




HASTALIGIN NEDENLERI: SMA'NIN GENE

Eger sadece bir kopyada mutasyon varsa bu kisi “tastyic” olur.
Tastyicilar SMA hastasi degildirler, hayatlari boyunca higbir belirti
gostermezler. Iki tasiyicinin birlikte bir cocugu oldugunda, doga-
cak cocugun her ebeveyden birer hatali gen almasi sonucunda iki
hatali SMNT1 kopyasina sahip olmasi, yani SMA hastasi olmasi
%25 oraninda olasidir.® Avrupa’da yaklasik her 40 kisiden birinin
SMA tasiyicisi olabilecegi tahmin edilmektedir.”

SMNT geni Survival Motor Neuron (SMN) adi verilen bir proteinin
Uretiminden sorumludur. SMA hastalarinda SMNT1 genindeki bo-
zukluk sonucu hureler icin yeterli SMN proteini Uretilemez. SMN
proteini vicuttaki tOm hocrelerde bulunur ve ézellikle alt motor
noéronlar olarak adlandirlan sinir hicresi grubu icin, en c¢ok
dogum 6ncesi gelisim sturecinde olmak Uzere kritik Gneme sahiptir.
SMN proteinin miktart 6nemlidir, agir eksiklikte alt motor néronlar
ve baglantili kaslarda gelisme tamamlanamaz; hafif-orta eksik-
likte ise alt motor néronlar yasamini devam ettiremez, kas-sinir
baglantisinin islevsel butonligo sirdirtlemez hale gelir. Bu da kas
gUcsUzIUgu ve atrofisine (kas erimesine) yol agar.®?




HASTALIGIN NEDENLERI: SMA'NIN GENE

SMNT geni, SMN proteininin yaklasik %90'inin  Uretiminden
sorumlu olsa da az miktarda islevsel SMN proteini Uretebilen
SMN2 adinda bir gen daha vardir.6 Her ne kadar her genin 2
kopyasi oldugu kabul edilse de bazen “duplikasyon” denilen
cogaltma sonucu bazi kisilerde normalden fazla sayida SMN?2
kopyasi bulunabilir. SMN2 kopya sayisinin fazla oldugu kisilerde
biraz daha fazla miktarda SMN proteini Uretilebileceginden
SMA'nin daha az siddetli oldugu goézlenmistir.’®'' Buna dayanarak
SMN?2 genini hedefleyen tedaviler gelistirilmistir.

Hali hazirda SMA'lI bir cocugu olan anne babanin her ikisi de
tastyici olarak kabul edilir. Bu anne babadan dogacak olan her bir
cocugun SMA hastasi olma olasiligr dortte birdir. Ebeveynlerden
miras alinan gen kopyasi tamamen rastgeledir ve énceden tahmin
edilemez. Bu durumda dogacak ¢ocugun dértte Ug saglikli olma
olasihginin yani sira buginki kosullarla dogum 6ncesinde
yapilacak birtakim test ve tedavilerle saglikl bir cocuk sahibi olma
imkani vardir.

Ebeveynlerde tasiyicihigin gosterilmesi zahmetli ve pahali yontem-
leri gerektirmektedir. Halihazirda SMA hastasi bir cocuga sahip
ebeveynler icin en kolay, hizli ve ucuz yéontem prenatal tanidir.’ Bu
yontemle, hamilelik sirasinda fetUsin genetigi incelenerek SMA
durumu arastinlabilir ve hamilelige devam edip etmeme konusun-
da karar verme firsatina sahip olunabilir.




HASTALIGIN NEDENLERI: SMA'NIN GENE

SMA hastasi bir cocuga sahip olup tekrar cocuk sahibi olmayi
dUsUnen ebeveynler icin bir diger secenek ise Preimplantasyon Ge-
netik Tani (PGT) ve “tUp bebek” olarak bilinen In Vitro Fertilizasyon
(IVF) yontemleridir. Bu tedavi kadindan yumurta hicreleri topla-
mayi ve bunlar vicut disinda dollemeyi icerir. Her embriyo test
edilir ve sadece SMA'si olmayan embriyolar rahime geri yerlestiril-
ir. 11 Agustos 2021 tarihli resmi gazetede yayimlanan Saglik Uy-
gulamalar Tebligi'nde yapilan degisiklikle beraber PGT ve IVF te-
davileri, kriterleri karsilayan ciftler icin SGK tarafindan geri 6deme
kapsamina alinmigtir. '

Genler ebeveynlerden miras alinir ve nesilden nesle aktarilir. Bu
nedenle SMA'lI bir cocuga sahip, tasiyici oldugu bilinen bir kisinin
akrabalarinin da ayni hatali geni tasiyor olmasi mimkindir. Bu
yUzden hasta yakinlarinin bu konuda bilinglendirilmesi, SMA hak-
kindaki risklerin degerlendirilmesi bakimindan énem tasimaktadir.




TESHIS

N Ogzellikle hipotoni (kas gevsekligi) ve gicsuzlik
N sikayetleriyle doktora basvuruldugunda, diger fizik-
°/ sel 6zelliklerin de saptanmasiyla birlikte SMA teshisi
: ", icin bir sUphe olusur. SMA'dan suUphelenilen bir
N hastaya uvygulanacak teshise yonelik ilk test, SMNT
u' - geni icin molekuler genetik analizdir. SMNT1 gen-
inin ekzon 7 adi verilen bir b&ltminin homozigot
— =@ delesyonu (genin iki ciftinin de eksikligi) 59 SMA

baglantili SMA teshisini onaylar. Negatif sonug veren bir SMN de-
lesyon testinden sonra daha nadir gérilen kictk nokta mutasyon-
lar aragtinlir, yoksa diger SMA turleri veya SMA disindaki hast-
aliklara yonelik testler dustinulebilir.

SMA teshisinden sonra ebeveynleri, oldukca bilingli ve dikkatli ol-
malari gereken bir sire¢ beklemektedir. Oncelikle taniyr koyan
doktorla birlikte bircok alani ve uzmanhgr kapsayan multidisipliner
bir yaklagim gerekir. Bu yaklasim, solunum, beslenme, kemik-kas
saghgi, fizyoterapi ve rehabilitasyon gibi hizmetleri kapsar. Ayni
zamanda SMN2 geninin kopya sayisinin belirlenmesi gerekir;
boylece erken dénemde hastaligin ilerleyisi ve tipi hakkinda tah-
mini 6n bilgi saglanabilir. Ebeveynlerin ise uzun dénemde baska
cocuk sahibi olma planlari varsa bununla ilgili bilgi edinmeleri de
onemlidir. ™




TEDAVI YONETIMI VE |
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

SMA hastalarinin mdmkUn olan en iyi yasam kalitesine ulagsma-
lari icin, hastalik seyrini degistirmeye yonelik ilag tedavisi gorse de
goérmese de belirtilerin dogru yonetilmesi yaninda zihinsel ve
sosyal refahini da kapsayan iyi bir destekleyici bakim ¢ok 6nem-
lidir.">

SMA'l1 kisilerin rehabilitasyonunda ilk asama hastanin mevcut
fonksiyonel durumunun degerlendirilmesidir. ConkU en uygun
mudahale ve bakim kisinin  “islevsel motor yeteneklerine”
baglidir.' Hastalar buna gore baslica U¢ grupta degerlendirilir;
gerekli mUdahale ve bakim islemleri buna gore belirlenir: otura-
mayanlar, oturabilenler ve yUriyebilenler.




TEDAVI YONETIMI VE |
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

Akciger Problemleri

SMA Tip 1 ve 2'de 6lumin ana sebebi akciger hastaliklarndir ve
SMA Tip 3 hastalarinda da distk oranda ortaya cikabilir. Her
tipteki SMA hastalari icin solunum yollarindaki temizlik cok 6nem-
lidir.

Akciger fonksiyonlari, oturamayanlarda en az 3 ayda bir, otura-
bilenlerde en az 6 ayda bir degerlendirilmelidir. Oronazal aspira-
syon (agiz ve burun salgilarinin temizlenmesi), fizyoterapi/solunum
tedavisi ve 6ksuruk yardimi ile solunum yolu temizligini destekle-
mek oturamayan ve yetersiz 6ksUrige sahip olan tim kisiler igin
kritik 5neme sahiptir. Genellikle solunum sikintisi belirtileri goster-
en tOm hastalarda non invaziv mekanik ventilasyon uygu-
lamasindan yararlanilir. Ayrica 6kstrigon islevsiz olmasi ve solu-
num yolundaki balgamin saglikli bir sekilde ahlamamasi akcigerl-
eri cesitli enfeksiyonlar icin hedef haline getirdiginden uygun asil-
anma gibi koruyucu bagisiklik uygulamalarindan yararlanilabilir.

Yuruyebilenlerde zayif 6ksUrUk, tekrarlayan enfeksiyonlar ve hi-
poventilasyon gibi belirtiler daha az siklikta gortlmekle birlikte
yasamsal énemleri nedeniyle goézlem altinda tutulur. Solunum
cihazi gibi destekleyici bakimlar gerektiginde uygulanir ancak en-
teksiyonlara karsi koruyucu dizenli bagisiklama bu grup icin de
olduk¢a 6nemlidir.'®




TEDAVI YONETIMI VE

KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

Ortopedik Bakim ve Rehabilitasyon

SMA'lI hastalarda rehabilitasyonun baslica amaclari; eklem sekil
bozukluklarini 6nlemek, kasi korumak, solunum komplikasyonlari
ile mUcadele etmek, yasam icindeki rollerini ve sosyal yasantilarini
sUrdUrmeyi saglamaktir. Rehabilitasyonun basarili olabilmesi icin
her olguya &zel kisisel hazirlanmig bir program vygulanmasi gere-
kir.

SMA'lI  hastalarin  rehabilitasyonunda  fonksiyonel durumun
degerlendirilmesi her U¢ ayda veya en az alt ay arayla tekrarlan-
malidir. SMA Tip 1 ve 2'de cocugun fiziksel gelisiminde gerilik
vardir. SMA olgularinda en énemli problemlerden biri omurgada
gorulen ve skolyoz adini alan egriliklerdir. YUrUyemeyen SMA ol-
gularinda skolyoz gelisimi oldukg¢a hizlidir.

Kol ve bacaklarda goérilen kontraktir olarak isimlendirilen sekil
bozukluklari da en ¢ok yUrioyemeyen olgularda gorolor. Genellikle
bacaklarda, kalga, diz ve ayak bilegi eklemlerinde bukitlme sek-
linde olan bozukluklardir. Kollarda sekil bozuklugu daha enderdir,
en cok dirsek eklemi etkilenir.




TEDAVI YONETIMI VE |
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

SMA olgularinin rehabilitasyonunda uygulanan belirli iglemler
mevcuttur:

-Pozisyonlama: Eklem sekil bozukluklarinin olusumunu koto
oturma, hatali kucaklama, tasima hizlandirir. Omurganin diz
oldugu, kol ve bacaklarin bokilt olmadigr pozisyonlar diger fak-
torler de géz 6nUne alinarak aileye 6gretilir. Bu konuda fizyotera-
pistler aileye yol gosterebilirler.

-Egzersiz vygulamalari: Kas gi¢sUzIigunin derecesi, yayginhgi,
ekleme etkisi, cocugun genel sagligr ve bUyUmesi géz énine ali-
narak vygulanan egzersizler; kasi koruma, kuvvetlendirme ve sekil
bozukluklarini nlemek icin cok &nemlidir. Egzersiz rastgele uygul-
anmamali, doktor ve fizyoterapistin 6nerecedi dogrultuda ve kon-
trollerle strdurtlmelidir. Hatali uygulamalar, asin egzersiz zarar
verici olabilir.




TEDAVI YONETIMI VE |
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

-Ortez (koruyucu, duzeltici ve destekleyici cihaz) uygulamalari:
Ortezler sekil bozukluklarini 6nlemek, geciktirmek, fonksiyonu ko-
rumak, fonksiyon kazandirmak amaciyla gévde ve uzuvlara uygu-
lanan yardimar cihazlardir. SMA'lI hastalarda skolyozu yavaslat-
mak ve oturma pozisyonunu surdirebilmek icin uygulanan orte-
zlerin yani sira ayakta durma ve yUrimenin kazandirilmasi igin
yOorome ortezleri de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ortezlerin
kullanimi icin bazi kriterler gereklidir. Her olgu icin 6zel deger-
lendirme gerekir.

-Solunum Fizyoterapisi: Erken dénemden itibaren kas kuvvetinin

gelistirilmesi, gogus kafesinin esnekliginin korunmasi, hareket
sinirinin artirilmasi ve fiziksel fonksiyonunun gelistirilmesi 6nem-
lidir. Uygun pozisyonlar solunum icin de ¢cok énemlidir. Cocugun
durumuna uygun ve solunumu rahatlatan pozisyonlar fizyotera-
pistler tarafindan 6nerilir. Akciger salgilarinin (balgamin) atilimin-
da pozisyonlama yaninda cesitli drenaj yontemleri yararlidir.
Hastaya uygun drenaj yontemleri aileye égretilebilir.'”
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Beslenme Yonetimi

SMA'li cocuklar icin 6zel buyime cizel-
geleri yoktur ancak diyetisyenler standart
bUyUme cizelgelerine basvurabilir. Has-
tane randevularinda kilo ve boy él¢ulerin-
in kaydedilmesi ve Vicut Kitle indeksi'nin
(VKI) hesaplanmasi, gereginde deri kalinhgi gibi diger dlcumler
onerilir.

SMA'l1 bireylerde belirtiler farkhlik gosterse de tibbi olarak izlen-
mesi gereken gastrointestinal belirtiler sunlari icerir: refli, gecik-
mis mide bosalmasi ve kabizlik. SMA'll kisiler, metabolizmalari ile
ilgili sorunlar yasayabilirler. Besinlerin enerjiye dénUsimi icin
yakilmasi sirasindaki sorunlar, kanin daha asidik hale gelmesine
neden olabilir, buna “metabolik asidoz” veya “ketoasidoz” denir.
Ayrica yUksek veya dustuk kan sekeri ve yaglarn parcalama sorun-
lari olabilir.

SMA ile iliskili baslica beslenme sorunlari sunlardir: yutma
guclogu, kilo yoénetimi ve besinlerin sindirim sistemi yoluyla
hareketi. SMA'li herkes, uygun kilo, besin ve sivi alimini saglamak
icin bir diyetisyen tarafindan dizenli olarak degerlendirmelidir.

T
<
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A.Oturamayanlar

Tanidan kisa bir sUre sonra cocuklara yutma testi yapilmalidir.
Test, gUvenli bir sekilde yutma sorunlarn oldugunu gésteriyorsa,
burundan yiyecek saglamanin iki gecici yolu vardir: mideye giden
nazogastrik (NG) tUp veya ince bagirsaktan gecen nazojejunal
(NJ) t0p. Bazi hastalarda ¢ene kaslarinda sertlesme gelisebilir, bu
da cignemeyi ve yutmayi zorlastirabilir.

Oturamayanlar, gi¢stz yutma kaslar ve yetersiz kalori alimina
katkida bulunan yutma giclogine ek olarak, nefes almak ve
gogus enfeksiyonlariyla savasmak icin de ¢ok fazla enerji harcar-
lar. Bu, yetersiz beslenme riski altinda olduklar ve kilo almakta
zorlanabilecekleri anlamina gelir. SMA'lI hastalar, yagi metabolize
etmede zorlanabilir ve keton gibi bazi metabolizma yan Grinleri
tazla Uretilebilir. Bu nedenle 6zellikle araya giren atesli hastalik du-
rumlarinda enerji saglamak icin yaglarin parcalanmasini sinir-
layan seker ve protein iceren sabit bir diyet 6nerilir. Uzun soreli
acliktan kacinilmalidir.
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B.Oturabilenler

Oturabilenler genellikle ¢cigneme konusunda zorluk yasar ve
yemek yerken yorulabilirler. Uygun bir bireysel diyet hakkinda tav-
siye almak icin diyetisyen destegi dnemlidir. Beslenirken bogulma
veya 6ksurik nobetleri gecirmislerse yutma testi yapilmalidir. Hast-
alar yeterli bioytyemediklerine dair belirtiler gésteriyorlarsa, ihtiyag
duyduklari ekstra besinleri alabilmeleri icin bir beslenme t0p0
takilmasi dustndlebilir. Hareket etme yetenekleri azaldik¢a ve
vicut kompozisyonlari degistikce oturabilenler fazla kilolu olma
riski tasirlar. Bunun belirtileri varsa seker metabolizma durumunu
kontrol altina almak icin kan testi yaptirmalari énerilir. DUzenli ka-
bizlik s6z konusu ise saglik ekibinin énerileri dogrultusunda sivi ve
lifli gida tUketimi artinlabilir veya bagirsak hareketlerine yardimei
olabilecek ilaclar énerilebilir.
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C.YUruUyebilenler

YurUyebilenler nadiren yutma ve beslenme guclukleri yasarlar.
Ozellikle fazla kilo alimiyla ilgili sorunlar varsa bir diyetisyene
basvurmalidirlar ¢conkt bu, hareket kisithligina katkida bulunabilir
ve yUksek tansiyon ve diyabet gibi diger saglik sorunlar riskini
artirabilir.

SMA'lI herkes osteopeni (kemik yogunlugunda azalma) ve kirik
riski altindadir. Kemik yogunlugunu izlemek icin yillik taramalar
veya kemik mineral yogunlugu calismalari énerilir. D vitamini kan
seviyeleri de yillik olarak izlenmeli ve anormal bir durum séz konu-
suysa takviye alinmalidir. Kalsiyum eksikligi varsa takviyesi énerilir.
Sik sik kiriklar yasanmasi halinde kemik yogunlugunu artirmak igin
ilaclar verilebilir.'®

Beslenme gucluklerinin psikososyal etkisi hafife alinmamalidir;
yemekler, aileler icin énemli bir sosyal aktivite iken uzun zaman
alan bir beslenme sekli SMA'li cocuklar ve aileleri Uzerinde bir
baski olusturabilir. Cocuklarin yemek saatleri Uzerinde kontrol
kaybi hissi yasadiklari durumlarda yasam kalitesi olumsuz yéonde
etkilenebilir.'




llaclar Ve Klinik Arastirmalar

Spinal muskuler atrofinin genetik ve molektler temelinin aydin-
latilmasi, Survival Motor Neuron (SMN) proteininin  ekspre-
syonunun (Uretilmesinin) artirilmasi prensibine dayanan tedavilerin
gelistirilmesini saglamistir. SMA'y1 tedavi etmenin bir yolu, vicuttaki
SMN' proteininin miktarini artirmaktir. Genellikle "SMN bagimli”
veya “SMN arttiric” yaklagimlar olarak adlandirilan bu tedavi yon-
temine iki 6rnek verilebilir:

-Arizali SMNT1 geninin degistirilmesi veya dizeltilmesi

-Yetersiz islev goren SMN2 geninin diUzenlenmesi




llaclar Ve Klinik Arastirmalar

Ancak vUcuttaki SMN protein miktarini artirmak, SMA'y1 tedavi et-
menin tek yolu degildir. SMN proteini kaybi baska sistemleri,
yolaklari ve surecleri de etkiler ve bu etkileri hedefleyen SMN den
bagimsiz tedaviler de gelistirilmektedir. Genellikle "SMN den
bagimsiz" olarak adlandinlan bu yaklasimlar sunlari icerir:

-SMA'da kas fonksiyon kaybini énlemek veya eski haline get-
irmek icin kas korumasi

-SMN proteini kaybindan etkilenen motor néronlarin néroprotek-
siyonu (korunmasi)

-SMA'dan etkilenen diger sistemleri ve yolaklari arastiran yeni
yaklasimlar?®

-SMA hastaliginin seyrini degistirmek icin kullanilan FDA (Ameri-
ka Gida ve ilac Dairesi) ve EMA (Avrupa llac Ajansi) tarafindan
onaylanmis olan mevcut 3 ilact bulunmaktadir:

a. Spinraza (Nusinersen)

b. Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi veya AVXS-101)

c. Evrysdi (risdiplam)

Bunlarin yani sira hem hastaligin temel olusum mekanizmalarina
yonelik hem de belirtilerin tedavisine yonelik devam eden klinik
oncesi arastirmalar da bulunmaktadir.?’




SMN Bagimli Tedaviler

1.SMNT1 Geninin Degistirilmesi veya Dizeltilmesi-

ZOLGENSMA

SMA'y1 tedavi etmenin bir yolu, eksik olan SMNT1 genini "gen
degistirme tedavisi" adi verilen bir yaklagimla yerine koymak veya
dUzeltmektir. Gen degistirme tedavisinde, SMNT geninden bir
DNA parcasi kullanilir. Geni dogrudan bir hicreye eklemek
mUmkOn degildir, vektér adi verilen bir tasiyici kullanihr. Vektér,
hicreyi yeni DNA ile "enfekte eden" bir virUstor. Bu virUs, kisiyi
hasta etmeyecek sekilde modifiye edilmistir.

“Gen tedavisi” olarak bilinen Zolgensma (onasemnogene abep-
arvovec-xioi) Novartis Gene Therapies (eski adiyla AveXis)
tarafindan gelistirilmistir ve tek seferlik intravenz (damar icine en-
lekte edilen) bir infUzyon seklinde uygulanir.?? FDA Mayis 2019'da
2 yasin altindaki ttm SMA tiplerine sahip bebekler icin, EMA ise
Mayis 2020'de SMA tip 1 tanisi konulmus veya SMN2 geninin en
fazla 3 kopyasina sahip olan SMAli hastalar icin Zolgensma teda-
visini onaylanmustir.?’




SMN Bagimli Tedaviler

Zolgensma’'nin ilk klinik calismasi olan START adl ¢alismada,
calismaya dahil edilen SMA Tip 1°li 12 bebegin %100’'GnUn tedav-
inin sonu olan 24. ayda hayatta oldugu ve solunum destegine ihti-
yac duymadan yasamlarini sUrdurebildigi gésterildi. Herhangi bir
tedavi almayan SMA Tip 1 hastalarinin sadece %25°i 14. ayda sol-
unum destedi olmadan yasamlarini strdUrebilmektedir. SMA Tip
1'in dogal seyrinde, 6 aylik veya daha buytk olan cocuklar
CHOP-INTEND* degerlendirmesinde 40'in Uzerinde puan alamaz-
ken Zolgensma tedavisi alan hastalarin %95’i 40 veya daha fazla
puan alabildiler. Hastalarin %230 ise 60 veya daha fazla puan
aldi. Bunun yaninda SMA Tip 1°li bebekler hicbir zaman kendi
baslarina oturamazken Zolgensma tedavisinin sonunda bebekler-
in %92'si kendi baslarina en az 5 saniye, %751 ise en az 30 saniye
oturabiliyorlardi. Tedavinin sonunda hastalarin %92’si konusabili-
yor, yutabiliyor ve kismi olarak agizdan beslenebiliyorlardi.?®> START
calismasindan elde edilen sonuclar, Zolgensma’'nin etkililigi ve
gUvenilirliginin test edildigi STRTVE adli ¢calismayla da desteklen-
mistir.?? Zolgensma’nin govenilirligini 15 yil boyunca izlemeyi he-
defleyen START Long Term Follow-Up (START Uzun Sureli Takip)
adli calismanin Mayis 2021'de yayimlanan ilk 5 yillik sonuclarina
gore, Zolgensma tedavisi sonrasi hastalarda 6,2 yasina kadar
surekli ve kalici etkinligin devam ettigi gosterilmistir.?




SMN Bagimli Tedaviler

Tedavinin gelistiricisi Novartis tarafindan yapilan bir arastirmaya
gore, Zolgensma tedavisi alan SMA'li cocuklarin cogunda tedaviyi
takiben karaciger enzimlerinin seviyelerinde karaciger hasarini
dUsUndiren anormal bir artis gézlendi. Gen tedavisinin bu bilinen
yan etkisi esas olarak cok hafif ve geciciydi, hastalarin yalnizca
%1'inden daha azinda ciddi karaciger hasari belirtileri gortloyor-
du ve bu durum prednizolon uygulamasiyla tamamen dizeldi.
Arastirmacilar bu karaciger hasarinin SMA'nin dogal seyrinin bir
sonucu olabilecegi veya cocuklarin gecmis tedavilerinde kul-
landiklari parasetemol gibi ek ilaclarin bu hasara neden olabi-
lece@ini 6ne stirmuUslerdir.?®




SMN Bagimli Tedaviler

2.SMN2 Geninin Dizenlenmesi — SPINRAZA ve EVRYSDI

SMA'li ttm bireyler, SMN2 veya "SMN yedek geni" olarak ad-
landirilan ikinci bir genin en az bir ve genellikle birden fazla kop-
yasina sahipti. SMN2 geni tarafindan Gretilen proteinin yalnizca
kictk bir ytzdesi vicut tarafindan kullanilabilir. SMN2 tarafindan
yapilan SMN proteininin cogunda ekzon 7 adi verilen énemli bir
parca eksiktir, bu nedenle cabuk yikilir ve hicreler tarafindan kul-
lanilamaz. Simdiye kadar SMN2'yi hedefleyen iki tedavi onay
almigtir.?!

SMA hastaliginin onaylanmis ilk tedavisi olan Spinraza (nusiners-
en), SMN2 genini hedefleyen bir tedavidir. SMA icin bu tedaviyi
FDA Aralik 2016'da ve EMA Mayis 2017'de onaylamistir. Biogen
firmasi tarafindan gelistirilen Spinraza, bir ASO (antisens oli-
gonukleotid) molektlodur. ASO'lar, SMA tedavisi icin biytk bir
potansiyele sahiptir. SMN2 geninin kirpilmasini  dizenleyerek
dogru bir sekilde ekzon 7 eklenmesini saglar ve SMN1 geni kadar
olmasa da énemli 6lctide stabil SMN protein Uretimini saglayan
kiicUk molekullerdir.?® Her yastaki ve her tipteki SMA hastalarina
uygulanabilen Spinraza, intratekal uygulama ile (bel boélgesinden
yapilan enjeksiyonla) dogrudan beyin omurilik sivisina ilefilir.
Ancak skolyoz (omurga egriligi) ameliyati olan hastalarda in-
tratekal uygulama zordur. Baslangicta 4 ytkleme dozu yapilir ve
bu baslangi¢ dozlarindan sonra yilda 3 kez idame dozlar uygu-
lanir.?’
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Spinraza ile tedavi edilen gec baslangich (SMA Tip 2 ve 3) SMA
hastalarinin %56,8'inin HFMSE* skorunda baslangica gore en az
U¢ puanlhk artis gortlmustor.?® Tip 1 SMA'lI cocuklarda yapilan
ENDEAR adli calismaya gére ise, tedavi edilmeyen ¢ocuklarda ¢ok
nadir goértlen veya hi¢ gortlmeyen bas kontrolt, yuvarlanma,
bagimsiz oturabilme ve ayakta durabilme gibi motor becerilerde
Spinraza tedavisi alan c¢ocuklarda %51 oraninda iyilesmeler
gorulmustor.?®

Spinraza ile tedavi edilen infantil baslangigh ve ge¢ baslangicli
SMA hastalarinin %16’sinda normalin alt sinirnnda trombosit
dizeyi izlenmistir. Bu, kanamaya egilimli hastalar agisindan risk
olusturabilen bir durumdur, bu yUzden tedavi boyunca hastalarin
kan degerleri gézlem altinda tutulur.®°

Evrysdi (risdiplam), Roche sirketine ait olan ve SMN2 genini et-
kileyerek SMN proteinini artirmaya yonelik bir baska ilactir. Tedavi-
yle artan SMN proteini sistemik yayilir, santral sinir sistemi diginda
kaslar ve diger organlar da yararlanir. FDA tarafindan Agustos
2020'de ve EMA tarafindan Mart 202 1’'de onaylanmistir. Yetigkin-
lerde ve 2 aylik ve daha bUyUk cocuklarda SMA tedavisinde kul-
lanilir. Evrysdi, ginlUk olarak agiz yoluyla alinan bir kiicik mole-
koldur. Yasam boyunca tedavinin devami gerekir.?!
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Su anda, SMAlI hastalarda risdiplam icin Aralik 2016'da
baslayan 4 ayri calisma yUriottlmektedir:
-Firefish, 1-7 aylik SMA Tip 1 hastalarinda
-Sunfish, 2-25 yas arasindaki SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda
-Jewelfish, 6 ay ve 60 yas arasinda ve nusinersen almis veya
baska SMN arttirma tedavi denemesine katilmis hastalarda
-Rainbowfish, 6 ayliktan kicUk, hentz belirti géstermeyen (pre-
semptomatik) SMA hastalarinda  SMA'nin  tedavisine yonelik
calismalardir.33-3¢

Klinik kullanim onayi olan bu 3 tedavi yénteminin basa bas
karsilagtirmali calismasi yoktur. Her 3 tedavinin de en ¢ok hast-
ahgin erken déneminde hatta belirtiler gelismeden &nce
baslandigi zaman daha yararli oldugu gésterilmistir. Tedavi
sonuglarini etkileyen en 6nemli faktérler hastalik sUresi, tedav-
inin baslanma yasi ve daha az oranda bazal motor islevlerin
dUzeyidir. Dogusta semptomu olmayan, belirtilerin 6 aydan
daha gec yasta basgladigi ve SMN2 gen kopya sayisi cok olan-
larda sagkalim orani daha yUksektir.

Bu tedavilerin uzun sureli etkileri heniz bilinmiyor. Hastalarda
motor iglevlerde iyilik saptansa da semptomatik olanlar
maalesef tam iyilesmiyor, hastalik yOkU devam ediyor.

Bu nedenle farkli mekanizmalarla etki gésteren ilaglarin bir-
likte kullanimina veya daha etkili yeni tedavi gelismelerine
gereksinim var.




SMN den Bagimsiz Diger Tedaviler

1. Kaslarin Korunmasina Yénelik Calismalar

DUstk SMN protein seviyeleri, motor néronlarin dizgin iglevini
bozar ve sinirsel uyarinin kaybi iskelet kaslarinda kas atrofisine
neden olur. Adindan da anlasilacagr gibi, kas korumanin amaci,
bu kaslan atrofiye karsi korumak, kas kotlesini artirmak ve hatta
bazi kas fonksiyonlarini geri kazanmaktr.

Bu strateji, SMA'nin altinda yatan genetigi ele almasa da SMA'nin
ilerlemesini yavaslatmaya veya durdurmaya yardimcer olabilir ve
SMN temelli tedavi yaklasimlaryla birlikte kullanilabilir. Bu yak-
lasimlar, kasin kasilma yetenegini artiran kiictk molektllerin veya
kas gucunU artirabilecek kas kitlesi duzenleyicilerinin kullanimin
icerebilir.?°

Su anda, klinik 6ncesi deneylerde baslica iki kas koruyucusu Uze-
rinde calisilmaktadir.

-Birincisi, kas kutlesini artirmaya yardimci olabilecek bir mi-
yostatin inhibitért olan Apitegromab (SRK-015)'r. Bu tedavi yak-
lasimindaki amag, kas hicreleri tarafindan salgilanan ve kas hicr-
esi bUyUmesini baskilayan bir protein olan miyostatini bloke
ederek kas kutlesini arthirmaktir. Apitegromab'i gelistiren sirket
olan Scholar Rock, ge¢ baslangicli SMA hastalarinda (Tip 2 ve Tip
3) Faz 2 calismalarini yuritoyor.®”

-ikincisi, Cytokinetics ve Astellas tarafindan gelistirilen bir iskelet
kasi aktivatort olan reldesemtiv'dir. Faz 2 evresinde olan bu ilag,
12 yasin Uzerindeki SMA Tip 2, 3 ve 4'lu bireylerde test edilmekte-
dir.?" <




SMN den Bagimsiz Diger Tedaviler

2. Noroproteksiyon (Sinir Hicrelerinin Korunmasi)

Motor néronlar, SMA'da etkilenen birincil hicre tipidir. Néropro-
teksiyonun amaci, motor néronlari islevlerini eski haline getirerek
veya olumlerini énleyerek korumaktr. Arastirmacilar, kas koru-
masina benzer sekilde, ndéroproteksiyonun SMNT veya SMN2
genini hedefleyerek SMN gelistirici tedavilerle kombinasyon
halinde kullanilabilecegini 6ne stirmektedir. SMA i¢in iki ana néro-
protektif strateji arastirilmaktadir:

-Hocrelerin  hayatta kalmasina yardimer olan néroprotektif
kiictk molekuller

-Motor néronlara biuyime faktérleri saglayan kék hicre nakli?®




Turkiye'deki Tedavi Durumu

Agustos 2021 itibariyle Ulkemizde yalnizca nusinersen etken
maddesine sahip olan Spinraza adli tedavi SMA hastalari igin
onaylanmis olup SGK tarafindan ila¢ geri 6deme kapsamindadir.
Gecirilmis enfeksiyon éykust ve yapilmis olan cerrahi mudahaleler
de 6nemli olmakla beraber ttm SMA Tip 1 hastalari ile solunum
destegine ihtiya¢ duymayan, normal yutma refleksine sahip ve
agizdan beslenebilen SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalar doz bagina 125
bin dolar tutarindaki Spinraza tedavisinden Ucretsiz bir sekilde
yararlanabilirler.** Kullanilabilmesi icin ilk 4 doz i¢in Saglik Kurulu
raporu, devamindaki periyodik idame dozlarin her biri icin ise ayri
Saglik Kurulu raporlarinin yani sira Saglik Bakanhigr Torkiye llac ve
Tibbi Cihaz Kurumu llaclarin Kisisel Tedavide Kullanilmalarini
Degerlendirme Komisyonunun verecegi "llac Kullanim Onay:"
gerekmektedir. Ayrica ilacin uzman hekim tarafindan recete edilm-
is olmasi gerekmektedir.'




Turkiye'deki Tedavi Durumu

“Gen tedavisi” olarak bilinen Zolgensma ilaci, doz basina 2
milyon 125 bin dolarlik fiyatiyla simdilik en pahali SMA ilacidir ve
heniz Turkiye'de geri ddeme kapsaminda degildir.** 3 Ocak 2021
tarihinde Saghk Bakani Dr. Fahrettin Koca’nin yaphigr agiklamaya
gére gen tedavisi adi altinda ortaya atilan yéntemin bilimsel
olarak ise yaradigini gésteren simdilik somut hicbir veri bulun-
mamasi nedeniyle gen tedavisinin yani Zolgensma adli ilacin
Ulkemizde uvygulanmadidr belirtilmistir.*°

Amerika’da Zolgensma tedavisi alacak olan SMA Tip 1’li hasta-
larin 2 yasindan kigtk ve uygun dozlama yapilabilmesi icin en
fazla 13,5 kilogram agirliginda olmasi gerekmektedir. Avrupa
Komisyonu'nun verdigi sarth onaya gére ise Zolgensma tedavisi
alacak olan SMA Tip 1’li hastalarin en fazla 3 kopya SMN2 genine
sahip olmasi ve maksimum 21 kilogram agirhginda olmasi gereki-
yor.*142 Ancak 2 yas Ustiy ve 13.5 kilogramin Ozerinde agirhiga
sahip olan SMA hastalarinda gen tedavisinin gtvenilirligine yone-
lik sinirh bilgi bulunmaktadir.?!
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