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Oz

Spinal muskiiler atrofi (SMA), survival motor neuron (SMNI) genindeki
delesyonlar veya mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir ndromuskiiler
bir hastaliktir. Cocuk 6liimlerinin en yaygin kalitsal nedenidir. SMN1 , tiim 6karyotik
organizmalarin genomunda tek kopya olarak bulunur. Genomik duplikasyon ile
ikinci bir gen SMN2 insanlarda ortaya ¢cikmistir. Hastalarin yaklasik %95°i SMN1
geninin ekzon 7’sinde homozigot delesyonlara sahiptir. Bundan dolayr SMN
proteini yeterli miktarda iiretilemez. SMN2, ekzon 7°deki siibstitiisyondan (C-T)
dolay1 kii¢iik miktarda fonksiyonel SMN proteini lretir. SMA; baslangic yasi,
motor gerilemenin siddeti ve beklenen yasam siiresine gore bes tip (0-IV) olarak
siniflandirilmaktadir. Tip I (Werding-Hoffmann) en ciddi formudur ve 6zellikle
yenidoganlari etkilemektedir. SMA hastalarindaki fenotipik degiskenlik, SMN2
geninin kopya sayisi ile iligkilidir. SMN2’nin kopya sayist hastaligin siddeti ile
korelasyon gostermektedir. SMN proteini, noronal hiicrelerde mRNA transportu,
RNA metabolizmas1 gibi anahtar diizenleyici rollere sahiptir. Giiniimiizde SMA
tedavisi icin ana hedef; kiiciik molekiiller, oligoniikleotidler ve gen replasmani
ile motor noronlarda SMN seviyesini artirmaktir. SMA tedavisi i¢in kok hiicre
caligmalari da yapilmaktadir. FDA, 2016 yilindan beri SMA tedavisi i¢in ii¢ yeni
ila¢ onaylad1. Bu ilaglar; nusinersen (oligoniikleotit), onasemnogene abeparvovec-
xioi (gen replasmani) ve risdiplam (SMN2 gen modiilatorii)’dir. Tlaglarn
etkililiginde erken tan1 6nemli bir role sahiptir. SMN bagiml terapotik yaklagimlar
presemptomatik olarak uygulandiginda motor néron disfonksiyonlar1 reversible
olabilir.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular disease
lead to by deletions or mutations in the survival motor neuron (SMNI) gene.
SMA is the most common inherited cause of childhood mortality. SMNI exists
as a single copy in the genome of all eukaryotic organisms. Genomic duplication
causes a second gene, SMN2 in humans. Approximately 95% of SMA patient has
homozygous deletions in exon 7 of SMNI. Thus, SMN protein can’t be produced
sufficiently. SMN2 produces a small amount functional SMN protein due to
substitution (C-T) in exon 7. SMA is classfied into five types (0-IV) based on age
of onset, severity of motor decline and life expectancy. Type I (Werding-Hoffmann)
is the most severe and primarily affects infants. Phenotypic variability in SMA
patients is also associated with the copy number of the SMN2 gene. The copy
number of SMN2 correlates with the severity of the disease. The SMN protein has
a key regulator roles such as mRNA transport, RNA metabolism in neuronal cells.
Currently, the main target for SMA treatment is to increase SMN protein level in
motor neuron cells with small molecules, oligonucleotides, and gene replacement.
Stem cell studies are performed as well for SMA treatment. FDA has approved
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three drugs in the SMA treatment since 2016. These drugs are nusinersen (oligonucleotide), onasemnogene abeparvovec-xioi (gene
therapy), and risdiplam (SMN2 gene modifier). Early diagnosis has important role in drugs efficacy. Motor neuron dysfunctions may
be reversible when SMN-dependent therapeutic approaches can be applied presymptomatically.

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA)

Spinal muskiiler atrofi (SMA), omuriligin ©6n
boynuzundaki motor noronlarin kaybi ve buna bagh
olarak giicsiizliik, kas atrofisi ve noromuskiiler kavsak
denervasyonu ile karakterize bir hastaliktir. SMA,
otozomal resesif bir hastalik olup ¢ocuk Sliimlerinin en
yaygin kalitsal nedenidir (1). Bazi olgularda otozomal
dominantlik ve X’e bagli resesiflik de saptanmustir.
SMA insidanst diinyada yaklasik 6000 ila 10000
dogumda bir; Kafkas irkinda tasiyict frekansinin ise
%2,7 (1/37) oldugu belirlenmistir. Tiirkiye’de Sosyal
Giivenlik Kurumu (SGK)’nun verilerine gore 2020 yili
itibariyle 1300 civarinda SMA hastas1 bulunmaktadir;
Diinya’da ise 30 ila 50 bin arasinda SMA hastasi
oldugu tahmin edilmektedir (2-5).

SMA ilk defa Avusturyali norolog Guido Werdnig
tarafindan 1891 yilinda tanimlanmig ve SMA’dan
etkilenen iki ¢ocugun otopsisinin sonuclarini
yaymlamistir. Bu ilk raporu, 1891 ve 1892 yillarinda
Johan Hoffmann tarafindan tespit edilen vakalarin

raporlar1 takip etmigstir. Guido Werdnig ve Johan
Hoffmann’m katkilarindan dolay1 SMA’nin en siddetli
formu olan tip I “Werdnig-Hoffmann” hastalig1 olarak
adlandirilmaktadir (1). SMA; baslangi¢ yasi, motor
gerilemenin siddeti ve beklenen yasam siiresine
gore bes tip (0-IV) olarak siniflandirilmaktadir.
Uluslararasi  SMA  konsorsiyumun  yayinlamig
oldugu kriterlere goére tani konulmaktadir. SMA
tiplerinin baglangi¢ yasi, klinik 6zellikleri Tablo 1°de
Ozetlenmistir (6, 7).

Prenatal baglangicli form olan tip 0’da yaygin
motor ve duyu noron kaybr ile birlikte perinatal 6liim
gerceklesir. Tip I (Werding-Hoffmann hastaligi) SMA
en siddetli form olup hastalar yardimsiz oturamazlar
ve 2 yasindan 6nce yasamlarini kaybederler. Ara form
olan tip II (Intermediate form-subakut form)’de hastalar
oturabilir fakat yiriiyemezler, tip III (Kugelberg-
Welander hastalig1) ise daha hafif klinikle seyreder ve
hastalar yardimla yiiriiyebilirler ancak kosamazlar. Tip
IV erigkin baglangi¢li form olup genellikle 35 yasindan

Tablo 1. SMA tiplerinin 6zellikleri (6, 7)

SMA Tipleri
. . Tip 11
. Tip I Tip IT .
Tip O . . (Kugelberg Tip IV
(Werdnig Hoffman) (Intermediate form) Welander)
SMN?2 kopya 1 > 3 3.5 3.5
sayisl
Baslangic yas1  in utero 6 aya kadar 6-12 18 aydan sonra Yetigkinlikte
1Ta<3 yas
1Ib>3 yas
Klinik * Yaygm motor ve  * Neonatal hipotoni * Desteksiz oturabilme * Kisa da olsa * Progresif
ozellikler duyu noron kaybi * Yetersiz beslenme ve  * Yiiriiyemez yardimsiz proksimal zayiflik
* Kontraktiir bas kontrolii * Solunum kaslarinda  Yirilyebilme * Alt ekstremitede
*Yaygin konjenital ~ * Solunum yetersizligi  zayiflik ustiinliik
kardiyak defektleri  * Yardimsiz oturma
ve yuvarlanma
gerceklestiremez
Yasam kalitesi * Perinatal 6liim * %50 6lim * Solunum * Ambulans * Progresyonu yavas
(12 aya kadar) fonksiyonlarina bagl kaybinda * Ambulasyon
* %90 6liim olarak 30-50 yas degiskenlik siirdiiriiliir
(invasiv ventilasyonsuz goriilebilir * Normal yagam
24 aya kadar) * Solunum siiresi

tutulumu yaygin
degil

* Normale yakin
yasam siiresi
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sonra bulgu verir; hafif kas gili¢siizliigli, segirme ve
titreme ile seyreder, yasam siiresi normaldir, yutma ve
solunum kaslar1 nadiren etkilenir (8, 9).

1990 yilinda Melki ve ark. SMA tip I, II ve
I[Il’tin  kromozom 5 (5ql2-ql14) iizerindeki farkli
mutasyonlardan kaynaklandigini gostermiglerdir (10).
1995 yilinda Lefebvre ve ark. tarafindan da kromozom
5ql13 iizerinde SMA’dan sorumlu neredeyse ayni
iki Survival Motor Neuron (SMNI ve SMN2) geni
saptanmistir (11). SMNI telomerik; SMN2 sentromerik
kisma yakin oldugu i¢in sirasiyla SMNt ve SMNc
olarak da adlandirilmaktadir. SMNI genin homozigot
delesyonu Lefebvre ve ark. tarafindan SMA’nin
nedeni olarak ilk defa tanimlanmistir (3, 11). SMA
tip I, IT ve III’iin bu gendeki delesyonlar, mutasyonlar
ve gen degisimlerinden kaynaklandigi acik¢a ortaya
konulmustur (10).

SMNI, tim okaryotik organizmalarin genomunda
tek kopya olarak bulunur ve yiiksek oranda korunur.
Bununla birlikte, genomik duplikasyon ile ikinci bir
gen SMN2 insanlarda ortaya c¢ikmistir. SMN2’nin
ekzon 7°deki 6 no’lu pozisyonundaki kritik Sitozin
(C)-Timin (T) siibstitlisyonu sonucunda ekzon 7’de
anormal (aberrant) splicing (ucbirlestirme) meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda stabil olmayan SMNA7
protein iiretimi gerceklesmektedir (7). SMN2’nin
intron 7°deki intron splicing silence N1 (ISS-N1)
olarak adlandirilan 6nemli bir sekansin, transkripsiyon
sirasinda ekzon 7’°nin digarida birakilmasina daha cok
katki yaptig1 da gosterilmigstir (12). Bundan dolay1
telomerik SMNI (SMNt) kopyasi tam uzunlukta (full

length) SMN proteini eksprese ederken; sentromerik
SMN2 (SMNc) kopyasi agirlikli olarak (%90) cabuk
parcalanan, kisa 6miirlii, stabil olmayan ve kisaltilmig
izoform SMNA7 proteini (ekzon 7 icermeyen
transkript riinii) eksprese eder (13). SMNI’in
homozigot delesyonu oliimciildiir, SMN2 geni ise
yasanabilirligi kismen siirdiiren kii¢iik miktarda (%10)
fonksiyonel protein iiretebilir (Sekil 1). SMNI’deki
delesyonlar veya intragenik mutasyonlar SMA’nin
tiim formlarinda bulunur. SMA hastalariin yaklasik
%95 inin SMNI ekzon 7’nin homozigot delesyonuna;
geriye kalan %5’inin SMNI heterozigot delesyonuna
ve nokta mutasyonuna sahip oldugu rapor edilmistir
(14). SMA hastalarindaki fenotipik degiskenlik, SMN2
geninin kopya sayist ile de iligkilidir. SMN2 nin kopya
sayist hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir. SMN2
kopya sayisi azaldikca hastaligin siddeti artmaktadir
(15, 16). SMN2’nin 5 veya daha fazla kopyasina sahip
kisilerde hi¢ semptom goriilmeyebilir (17).

SMN proteini, tiim dokularin sitoplazmasi ve
cekirdeklerinde eksprese edilen 294 amino asitten
olusan 38 kDa’lik bir proteindir. Beyin, omurilik
ve kasta bolca bulunur (16, 18). SMN proteini
sitoplazmada, noronal biiyiime konilerinde, noéronal
uzantilarda, ¢ekirdek¢ikte ve noktali niikleer yapilar
olan Cajal ve Gems cisimciklerinde lokalizedir.
SMN proteini; RNA metabolizmasinda (6zellikle
kiiciik niikleer riboniikleoproteinler, snRNPs), aktin
sitoskeleton dinamiklerinde, mRNA transportunda,
ubikuitin homeostazinda, biyoenerjetik yolaklarda
ve sinaptik vezikiil saliniminda olmak iizere ndronal

Saghkh birey

SMNI (SMNt) SMN2 (SMNc)

SMA hastasi

SMNI (SMNt) SMN2 (SMNc)

[1]2a[2b[3[4[s5[6]7[8] [1]2a]2b[3T4a]5T6]78] [1]2a[26]3[4[5[6] [7[8] [T[2alom]3 a5 6]7]5]

protein ekspresyonu

protein ekspresyonu

Ekzon
bolgeleri
ucbirlestirme
Fonkiyonel SMN Ekzon 7 bolgesinde C-T niikleotid degisiminden

kaynakl1 %90 fonksiyonel olmayan SMNA7
protein ekspresyonu ve %10 fonksiyonel SMN

| l

Ekzon 7 bolgesindeki mutasyon — Saglikli bireylerdeki gibi

veya delesyon kaynakl %90 oraninda fonksiyonel
ugbirlestirme (splicing) ve olmayan SMNA? proteini
fonksiyonel SMN protein ekspresyonu

ekspresyonu gerceklesemez. Kopya sayist artikga

hastaligin giddeti
azalmaktadir.

Sekil 1. Saglikl bireylerde ve SMA hastalarindaki SMN gen farkliliklari
SMA (Spinal Muskiiler Atrofi); SMN (Surival Motor Neuron); SMNt (Telomerik SMN); SMNc (Sentromerik SMN)
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hiicrelerde anahtar diizenleyici hiicresel fonksiyonlarla
iliskilendirilmistir (7). Bundan dolay1 eksikligi hayati
Onem tagimaktadir.

SMA tedavisi

SMA hastalarinin tedavisi, yakin zamana kadar
solunum fonksiyonlart ve beslenme olmak iizere
destekleyici tedavi seklinde olmustur. Bununla
birlikte, SMN2’nin bir molekiiler hedef olarak
tanimlanmasi1 ve preklinik efikasite testi i¢cin hayvan
modellerinin  olusturulmast  SMA’nin  terapotik
gelisiminde ilerleme saglamistir. Giinlimiizde SMA
terapotik gelisiminin amaci, hastalikla ilgili hiicre
tiplerinde ve dokularda 6zellikle presemptomatik
donemde kii¢iik molekiil, oligoniikleotit ve gen
replasman yaklagimlari yoluyla SMN proteini diizeyini
artirmaktir (1, 19). SMN bagimli terapotik yaklagimlar
presemptomatik olarak uygulandiginda motor néron
disfonksiyonlar1 reversible olabilir. Spinal kord
motor néronlarindaki SMN seviyesinin indiiklenmesi
progresif norodejeneratif prosesi tamamen ortadan
kaldirmayacaktir ama yavaslatmasi miimkiindiir (7).

Farmakolojik yaklasimlar

Ilk denemelerde SMN2 gen ekspresyonunu
artirmak i¢in histon deasetilaz inhibitorleri (vorinostat,
hidroksilire, sodyum butirat, fenil butirat, valproik asit)
kullanilmigtir. Fenil butiratin ve valproik asitin klinik
caligmalarinda (agik etiketli) klinik ve molekiiler bir
gelisme gosterilmistir (20). Fakat, randomize kontrollii
ve ¢ift-kor klinik caligmalar ile bu dogrulanmamistir
(21,22).

SMAfaremodellerinde SMN protein par¢alanmasini
inhibe eden kiicliik molekiiler proteazom inhibitorii
bortezomib  test edilmisti. SMA  farelerinde
bortezomibinin yasam siiresini uzatmadigi ama kas
fonksiyonlarini iyilestirdigi saptanmistir. Bortezomib,
santral sinir sistemine penetrasyon yapabilen kiiciik
molekiil olup SMA ic¢in kiiclik molekiil terapilerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir basamak olmustur (23).

SMN2 ekzon 7’nin kapsamli karakterizasyonu,
ekzon 7’nin protein ekspresyonuna dahil edilmesini
artiran antisens oligoniikleotitlerin (ASO) basarilt
bir sekilde gelistirilmesini  saglamistir  (24).
Ozellikle postnatal dénemin baglangicinda yapilan
preklinik ¢alismalar ile kayda deger terapotik fayda
gosterilmistir (25, 26). Genel olarak ASO’larin kan

beyin bariyerine penetrasyonu diisiiktiir, bundan
dolay1 klinik denemelerde intratekal uygulama ile
santral sinir sistemi penetrasyonu saglanmistir (27).
Iones ve Biogen tarafindan gelistirilen bir ASO
olan “nusinersen”; randomize ve plasebo kontrollii
intratekal uygulama ile yapilan faz 3 calismalarinda
dikkate deger bir klinik basari sagladigindan FDA
tarafindan 2016 yilinda SMA tedavisinde kullanimi
icin onay verilmistir (NCT02193074) (28, 29).

SMA fare modellerinde yapilan  kiiciik
molekiil calismalarinda HDAC inhibitorii LBHS58
(Panobinostat) (30) ve mRNA yikimindan sorumlu
baghik uzaklagtirict enzim (mRNA decapping
enzyme) inhibitoriiniin etkili oldugu saptanmigstir
(31). Naryshkin ve ark. tarafindan ekzon 7’nin
ucbirlestirmeye  dahil  edilmesini  kolaylastiran
bilesikler tanimlanmistir. Ugbirlestirme modife edici
olarak gelistirilen SMN-C1, SMN-C2 ve SMN-C3
kiiciik molekiillerin oral yoldan uygulanabildigi ve
tiim dokulara penetrasyonu oldugu test edilmigtir. Bu
bilesikler ile postnatal dénemin baglangicinda yapilan
tedavide SMN protein diizeyleri anlamli bir sekilde
artmigtir. SMN-C3 bilesiginin doza bagli olarak
yasam siiresini, agirlig1 ve motor performansi artirdigi
gosterilmistir (32).

SMN?2 ekspresyonunu artirmaya yonelik diger bir
yaklasgim aminoglikozitlerin kullanilarak SMNA7
transkriptinin -~ durdurma  kodonundan  atlamasi
saglanmigtir ve SMNA7 proteininden gorece olarak
daha stabil, fonksiyonel ve yapay olarak uzatilmis bir
protein iiretilmistir. Bu bilesiklerle hiicre ve farelerde
yapilan ¢aligsmalarda SMN protein ekspresyon seviyesi
artig1 ve noromuskiiler fenotip iyilesmesi gosterilmistir
(33-35).

SMN2 ekspresyonunu hedef belirlemeyen non-
SMN yaklasgimi da SMA terapisinde mevcuttur.
Olesoksim (TRO19622) adli molekiiliin motor sinir
dejenerasyonun hayvan modellerinde noroprotektif ve
nororejeneratif oldugu gosterilmistir. Olesoksim, stres
altinda mitokondriyal membranda agir1 gecirgenligi
engelleyerek pro-apoptik molekiillerin mitokondriden
salinimini azaltarak apoptozu engellemektedir. Fare
SMA modelinde yasam siiresini artirdig1 gosterilmistir
(36). Faz 2 calismalar1 yayinlamig olup anlamli klinik
yararlar1 olabilecegi ve baska mekanizmaya sahip
ilaclarla kombine kullanilabilecegi belirtilmistir (37).
Giintimiizde SMA i¢in devam eden faz 3 caligmasi
mevcut degildir.
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Potansiyel SMA terapisinde SMN’den bagimsiz
hedeflerden birinin RhoA/Rho-kinaz  yolaginin
olabilecegi One siiriilmiigtiir. Kiiciik GTPaz RhoA
proteini ve efektor Rho-kinaz, aktin dinamiklerin
anahtar modiilatorleridir. SMN proteinin noronal
hiicrelerde aktin sitoskeleton dinamiklerinde rol
oynadigi bilinmektedir. SMN deplesyonu yapilmis
kemirgen noronal hiicrelerinde ve fare modellerinde
farelerin spinal kord ve iskelet kasinda RhoA’nin
upregiile oldugu gosterilmistir. SMN deplesyonu
yapilmig farelerde Rho-kinaz inhibit6rii Y-27632’nin
yasam siiresini anlamli sekilde artirdigi da rapor
edilmigtir (38-40).

Gen Replasman Yaklasimlar:

SSS’deki kan-beyin bariyerini ve hedef hiicreleri
gecen self-complementary adeno-iligkili viriis (SCAAV)
serotiplerinin kesfi, SMA gen replasman tedavilerinin
gelistirilmesinde kritik Oneme sahiptir (41). SMA
fenotipli farelere postnatal 1. glinde scAAV9-SMN
uygulanmasinin farelerde yasam siiresini ve agirligi
artirdig1 gosterilmistir. Terapinin postnatal 5. giinde ve
10. gilinde uygulanmasinin tedavi etkinligini azalttig1
rapor edilmis ve SMA’da terapdtik miidahale icin
kritik bir zaman araliginin oldugu vurgulanmisgtir (42).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), hiicresel
isleyislerde cok fazla rolii olan bir hormondur.
Kortikospinal motor néronlarinin aksonal biiyiimesini
artirdig1 rapor edilmistir (43). SMN gen replasman
tedavisine ek olarak IGF-1’in adeno-iligkili viriis
yolu SMA modellerinde denenmistir. Yasam siiresini
ve santral dokularda SMN protein ekspresyonunu
artirdigl, noromuskiiler —morfolojiyi  gelistirdigi
gosterilmigtir (44).

Hiicre Replasman Terapisi

SMN’yi artirma stratejilerine kiyasla hiicre
replasman tedavisi SMA’da heniiz yaygin degildir
ama kok hiicrelerin kullanimiyla bunu yapmak
miimkiindiir. indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden
tiiretilen embriyonik kok hiicreler, noral kok hiicreler
ve motor noronlar kullanilarak kok hiicre naklinin
etkinligini degerlendiren birkac calisma mevcuttur (45,
46). Mezenkimal kok hiicreler (MSCs) norotoksini
notralize edebilir, biyoaktif norotrofik faktorler
tireterek noroproteksiyon saglayabilir ve dolayisiyla
SMNI olusturmak i¢in yerel progenitdr hiicreleri

J Curr Pediatr 2021;19:248-258

stimiile edebilir ve sonunda iglevsel noral hiicrelere
farklilagabilir (47-49). Villanova ve Bach (2015)
allojenik kemik 1iligi mezenkimal kok hiicrelerini
toplayarak tip 1 SMA’ll {i¢ ¢cocuga kok hiicrelerini
intratekal ve intravenoz transfiize ettiklerinde MSC
tedavisinin giivenli oldugunu ve en azindan tedavi
sirasinda fiziksel fonksiyonlarda dl¢iilebilir gelismeler
olustugunu gostermislerdir (49). SMA icin etkili kok
hiicre tedavilerinin gelismesi; maksimum terapotik
fayda icin fonksiyonel sinaptik baglanti kurma ve
yeterli sayida motor noronu dogru zamanlamayla
yerine koyma zorluklarinin agilmasina baghidir (7).

FDA Onayh ilaclar

Giinlimiizde SMA tedavisinde ii¢ tane FDA onayl
ilag bulunmaktadir. Bunlar: nusinersen, (Spinraza®),
onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®) ve
risdiplam (Evrysdi®)’dr.

Nusinersen (Spinraza®)

Nusinersen bir ASO olup pediatrik ve yetiskin SMA
hastalar1 i¢in FDA tarafindan Aralik 2016 tarihinde
onaylanmigtir. Nusinersen’in farmakolojik ozellikleri
Tablo 2’de oOzetlenmistir. 7 aydan kiiciik SMA tip
I hastalarinda yapilan randomize klinik c¢aligmada
(ENDEAR, nusinersenin efikasite ve giivenirligi)
nusinersenin intratekal uygulamasi sham tedavi ile
karsilagtirilmigtir. Calismanin, ara analiz raporlarinda
nusinersen ile tedavi edilen hastalarin %41’inde motor
cevaplarin kilometre tagi olarak nitelendirilen (motor
milestone responders) tam bag kontrolii, yuvarlanma
ve oturma gozlenmistir (28). Bu sonuglarla nusinersen
icin hizli onay bagvurusu yapilmigtir. FDA, tim SMA
tipleri i¢in nusinersen kullanimimi 23 Aralik 2016
tarihinde onaylamistir. Ancak klinik denemelerde
yarar yalnizca SMA tip I'de gosterilmistir ve bu
nedenle daha hafif fenotiplere sahip SMA’lar icin
fayda derecesi ve uzun Omiirliiliigii bilinmiyordu.
Onaydan sonra yapilan c¢aligmalarda nusinersenin
hastaligin ilerlemesini durdurmadig1 ama yavaslattigi
gosterilmistir (23, 50).

Tavsiye edilen dozu intratekal bolus yolla 12 mg
(5 ml)’dir. Uygulamadan 6nce 5 ml BOS c¢ekilmelidir.
Tedaviye dort adet yiikleme dozu ile baslanmaktadir.
Ilk ii¢ doz 14 giin arayla uygulandiktan sonra dordiincii
doz, iiclincli dozdan 30 giin sonra uygulanmaktadir.
Daha sonra her dort ayda bir 12 mg doz ile tedaviye
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devam edilmektedir. Bazit ASO’larin uygulamasindan
sonra trombositopeni ve koagiilasyon bozuklugu
gozlendiginden, her uygulamadan 6nce koagiilasyon
testleri ve trombosit sayimi: yapilmalidir. Gebe
kadinlarda nusinersen kullanimiyla iligkili gelisimsel
risk tespit edilmemistir (29, 51). Klinik aragtirmalar,
biitiin  hastalarin  tedaviye esit diizeyde cevap
vermedigini (responders-nonresponders), septomatik
hastalarda goriilen iyilesmenin hastalifin evresine
ve yasa kuvvetle baglh oldugunu ve sadece iki SNM2
kopyas: tagtyan neonatlarmm ayni yastaki saglikli
cocuklardaki gibi ayn1 motor skorlara erisemedigini
gostermektedir (28, 52, 53). Giintimiizde ¢ok pahali
bir ilagtir (tedavi maliyeti US$750000, ilk yil;
US$350000/y1l, sonraki yillar) (54).

Ulkemizde 5 Temmuz 2017°de yayinlanan SGK
Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina
Dair Teblig’de sadece SMA tip I hastalarinda belirli
kosullar1 saglamak sartiyla 6deme yapilmaktayken
1 Subat 2019°da resmi gazetede yayinlanan yeni bir
teblig ile SMA Tip II ve Tip III hastalar1 i¢in de 6deme
kapsamina alinmistir. Bu geri 6deme kosullarindan bir
tanesi de genetik testlerde homozigot gen delesyonu,
homozigot gen mutasyonu veya compound (bilesik)
heterozigot gen mutasyonu olmasi ve SMN2 kopya
sayisinin en az 2 oldugunun gosterilmesidir (55).

Onasemnogene Abeparvovec-xioi (Zolgensma®)

Onasemnogene abeparvovec-xioi (AVXS-101);
insan SMN geninin fonksiyonel bir kopyasini SMA
hastalarinin motor néron hiicrelerine iletmek igin
tasarlanmig adeno ile iligkili viral vektor tabanli gen
terapisidir. SMNI geninde biallelik mutasyon olan,
SMN2 geniekzon 7 bolgesinde 859G>C modifikasyonu
olmayan ve SMN2 geni iki kopya olan SMA’l1 2 yastan
kiiciik SMA tip I hastalar icin 24 Mayis 2019°da
FDA tarafindan ilk gen replasman tedavisi olarak
onaylanmistir. EMA, <21 kg ve li¢ veya daha az SMN2
kopyasi olan biitiin hastalarda kullanim i¢in sarth
olarak Mayis 2020°de onay vermistir (54). Infantil
baglangiclt SMA hastalarmin alindig1 bir ¢aligmada
onasemnogene abeparvovec-xioi ile tedavi edilen
hastalarda basini tutma desteksiz oturma gibi néromotor
basamaklarda gelisme goriilmiistiir (56). Farmakolojik
ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir (57). Tavsiye edilen
doz her kg icin 1,1x10" vektor genomudur (vg/kg)
ve 60 dakika icinde intravenoz infiizyon yoluyla tek
doz uygulanmaktadir (57). Zolgensma, 2 ila 9 flakon
iceren bir kitten olugmaktadir. Flakonlarin hacimleri
5.5 ml veya 8.3 ml olabilmektedir. Her flakonun bir
ml’sinde 2x10" vg icermektedir. Dozlar belirlenirken
hastanin kg araligina bakilmaktadir ve doz ist limite
gore hesaplanmaktadir (Tablo 4). Hastanin kilosu 2,6-
3 kg arasinda ise uygulanacak hacim 16,5 ml olup

Tablo 2. Nusinersen’in farmakolojik 6zellikleri (29)

Nusinersen (Spinraza®)

Alternatif isimler

ISIS 396443; ISIS-SMNRx

Sif Antisense oligoniikleotit, SMA gen terapisi

Etki mekaniznasi
SMN proteini artirir.

Uygulama yolu

Farmakodinamik

Intratekal bolus (1-3 dakika)
Intron splicing silencer-N1 (ISS-N1)’ye baglanir, mRNA ugbirlestirmeyi (splicing) modiile

SMN2’nin ekzon 7 bolgesinin ugbirlestirmeye (splicing) katilmasini ve boylece fonksiyonel

ederek ekzon 7°nin ekspresyonu katilmasini saglar ve fonksiyonel SMN proteini artirir.

Farmakokinetik
BOS’ta saptanabilir.

BOS verilisinin ardindan SSS’de motor ndronlara dagilir. Uygulandiktan 6 ay sonraya kadar

BOS’taki eliminasyon yar1 6mrii ortalama 135-177 giin; plazmada ise 63-87 giin, Cmax ulagma
stiresi 1.7-6 saat arasinda degismektedir.

Ekzoniikleaz yoluyla metabolize edilir. CYP450 enzimlerin substrati, indiikleyicisi ve

inhibitori degildir.
En sik goriilen advers etki Alt ve list solunum yollar1 enfeksiyonu, konstipasyon
ATC kodu
DSO NO7 (diger sinir sistemi ilaglar1)
EphMRA N7(diger SSS ilaglari)

Cmax (maksimum plazma konsantrasyonu); BOS (beyin omurilik sivisi); SSS (santral sinir sistemi); mRNA (mesajc1 riboniikleik asit); SMN (survival motor neuron)
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Tablo 3. Onasemnogene abeparvovec-xioi’in farmakolojik 6zellikleri (57)

Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®)
Alternatif isimler
Sinif

Etki mekaniznasi

Gen terapisi

Uygulama yolu IV infiizyon

Farmakodinamik

AVXS-101; AAVO-CBA-SMNI gen terapisi AveXis

Gen transferi; SMN1 protein ekspresyon stimulani

Beyin ve omurilik motor noronlari dahil SSS hiicrelerini transduse ederek motor

korteks ve medullanin kortikal ve subkortikal bolgeleri ve omuriligin servikal, torasik,
lomber ve sakral bolgeleri dahil genis SMN protein ekspresyonu saglar.

Farmakokinetik

Kan-beyin bariyer gecebildigi icin IV kullanilabilir. Uygulamadan sonra tiikiiriik, idrar

ve digkida vektor DNA belirlenmistir.

En sik goriilen advers etki (insidans=%>5)

ATC kodu
DSO
EphMRA

ALT, AST yiikselmesi ve kusma

MO9A-X (iskelet kas sistemi hastaliklar1 i¢in diger ilaglar)
MS5X (Diger tiim iskelet kas sistemi {irtinleri)

AAV9-CBA (adeno-associated-serotype-9-chicken-beta-actin); SMN (survival motor neuron); SSS (santral sinir sistemi); ALT (alanin aminotransferaz); AST (aspartat

aminotransferaz); EphMRA (European Pharmaceutical Market Research Association)

Tablo 4. Onasemnogene abeparvovec-xioi’in doz hesabi
(58)

Hastanin kilo araligi Doz (ml)
26-30 kg 16,5
3,1-35 kg 193
3,6-40 kg 22,0
4,1-45 kg 24 8
4,6-50 kg 27,5

3 kg i¢in gerekli vg= 3x1,1x10"=3,3x10"=33x10" vg
Her 1 ml=2x10" vektor genom olup
(33x10"%)/ (2x10%)= 16,5 mI’dir.

her 0,5 kg kilo artisinda yaklasik olarak 2.8 ml hacim
artist gereklidir. Oda sicakliga getirilip uygulanir.
<-60°C’de saklanir. 2-8°C’de 14 giin stabil kalabilir
(58).

Onasemnogene abeparvovec-xioi ile 21 infantil
SMA hastasinda yapilan klinik ¢alismada bir hasta
8 aylikken vefat etmistir, bir hasta da 12 aylikken
calismadan ¢ekilmistir. Calismada iki birincil efikasite
sonlanim noktas1 (co-primary efficacy endpoint)
vardir. 19 hastadan 13’ii ventilasyonsuz 14 aylik
yasama siiresine ulagsmigtir. 10 hastada (%47.6) 30
saniyeden fazla desteksiz oturabilme go6zlenmistir.
Hastaligin dogal seyri ile kargilagtirildiginda infantil

SMA hastalarinda onasemnogene abeparvovec-
xioi  etkililigi  kanitlanmistir  (NCT03306277,
NCT03505099; NCT03461289, NCT03837184).
En yaygin gorilen advers etkisi (%27.3)
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alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerinin yiikselmesidir.
Karaciger toksisitesine yol agcabilmektedir. Gen terapi
sonrast akut ciddi karaciger hasari riskinden dolay1
hastalar mutlaka takip edilmelidir (ALT, AST, total
bilirubin, protrombin zamani). Diger yaygin goriilen
advers etkisi de kusmadir (%6.8). Giliniimiizde asir1
pahalidir fakat bir kez uygulanir. Fiyati, 2.1 milyon
Amerikan dolaridir (54, 58).

Onasemnogene abeparvovec-xioi infiizyonundan
bir giin 6énce 1 mg/kg oral prednizolona esdeger
sistemik kortikosteroidler baglanarak 30 giin boyunca
uygulanmalidir. 30 giinliik sistemik kortikosteroid
tedavisinin sonunda klinik muayene ve laboratuvar
testleri ile karaciger fonksiyonunu kontrol edilmelidir.
Belirgin olmayan bulgular1 olan hastalar i¢in, sonraki
28 giin i¢inde kortikosteroid dozunu azaltilarak devam
edilmelidir. Karaciger fonksiyon anormallikleri devam
ederse, bulgular onemsiz hale gelene kadar sistemik
kortikosteroidlere (1 mg/kg/giin oral prednizolona
esdeger) devam edilmelidir. Infiizyon Oncesi
baglanan kortikosteroidin norolojik gelisime olumsuz
etkilemesinden dolay1r prematiire yenidoganlara
kullannmi  tavsiye  edilmemektedir. = Kizamik,
kizamakgik, kabakulak (KKK) ve su ¢icegi gibi belirli
agilar, immiinsiipresif tedavi alanlarda kontrendike
oldugu i¢in infiizyon sonrasi as1 yapilmamalidir (58).

Trombositopeni  riskinden dolayr trombosit
sayimi, inflizyon Oncesi ve infiizyon sonrast ilk 3
aylik donemde haftalik yapilmalidir. Troponin-I
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yiikselmesinden dolay1 troponin-I diizeyleri infiizyon
oncesi ve infiizyon sonrast ilk bir ayda her hafta;
infiizyon sonrasi ikinci ve iclincii aylarda ise aylik

olarak kardiyak toksisitesi bakimindan kontrol
edilmelidir (58).
Anti-AAV9  antikor testi inflizyon Oncesi

yapitlmahdir. Cok diisiik diizeydeki antikor bile
transdiiksiyonu engelleyebilir. Viral vektor kaynakli
immunojenisite gelisebilmektedir ve antikor titresi
<1:50 olanlar infiizyon i¢in uygundur (58).

Risdiplam (Evrysdi®)

Risdiplam, 2 aylik ve daha biiyilk SMA hastalart icin
FDA tarafindan Agustos 2020 tarihinde onaylanmugtir.
In vitro deneylerde ve SMA’nimn transgenik hayvan
modellerinde  yapilan c¢aligmalarda  risdiplamin
SMN2’nin mRNA transkriptlerine ekzon 7’nin dahil
edilmesini ve beyinde tam uzunlukta, fonksiyonel
SMN proteini iiretimini artirdigr gosterilmistir. Klinik
denemelerde tedavinin ilk 4 haftasinda SMN protein
seviyesinin 2 kat arttiZ1 ve 12 haftalik siirecte devam
ettigi gosterilmigtir. Klinik arastirmalar biitiin SMA
tiplerinde iyilesme sagladigini gostermistir. Diger iki
tedaviden ucuz olmasina karsin Risdiplamin’in de
maliyeti yiiksektir (100000-340000 US$/y1l) (54).
Risdiplamin’in farmakolojik o©zellikleri Tablo 5°te
Ozetlenmistir (59, 60).

Risdiplamin’in oral soliisyon formu (0.75 mg/ml;
60 mg/80 ml) eczaci tarafindan hazirlanip hastanin
kullanimina sunulur. Oral soliisyon 2-8°C arasinda
maksimum 64 giin muhafaza edilebilir. Yas ve viicut
agirlifina gore tavsiye edilen giinliik dozlar1 Tablo 6’da
gosterilmistir. Yemekten sonra oral siringaya (6 ml ya
da 12 ml) cekilen doz 5 dakika icinde kullanilmalidir.
Yenidoganlara emzirmeden sonra uygulanmalidir.
Giinliik dozlar giintin ayni saatinde, unutulan doz
olursa 6 saat icinde alinmalidir (60).

Tedaviye iliskin goriilen advers etkileri dokiintii,
diyare, bulanti; ciddi advers etki olarak pnémoni ve
solunum sistemi enfeksiyonlar1 rapor edilmistir. /n
vitro ve in vivo analizlerde hiicre siklusu regiilasyonu,
apoptozisden sorumlu FOXM1 ve MADD genlerindeki
alternatif ~ ucbirlestirmeye  neden  olabilecegi
gosterilmistir. Bu farmakodinamik etkinin advers
etkilere katkist oldugu diisiiniilmektedir. Metformin
gibi multidrug and toxin extrusion (MATE) 1 ve
MATE2-K transporterler ile plazma konsantrasyonu
artabilir (59, 60).

Risdiplam ile hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda
teratojenik riskler saptanmistir. Bundan dolay1
gebelerde kullanilmasi tavsiye edilmez. Erkek
hastalarda da infertilite ortaya cikabilir, tedavi 6ncesi
sperm korumasi diisiinebilirler. Tiirkiye’de heniiz
kullanima sunulmamaistir (60).

Tablo 5. Risdiplamin’in farmakolojik 6zellikleri (59)

Risdiplam (Evrysdi®)

Alternatif isimler RG7916; RO-7034067

Siif 2 halkali heterosiklik bilesikler; imidazoller; piridazinler, pirimidinler; kiiciik molekiiller; spiro

bilesikler

Etki mekaniznasi
(splicing) modiilatorii

SMN2 mRNA transkriptlerinde ekzon 7°nin dahil edilmesini artiran potent SMN2 ugbirlestirme

In vitro deneyler ve SMA’nin transgenik hayvan modellerinde yapilan caligmalarda, SMN2 mRNA

transkriptlerine ekzon 7’nin dahil edilmesini ve beyinde tam uzunlukta fonksiyonel SMN proteini

Uygulama yolu Oral soliisyon (surup)
Farmakodinamik

tiretimini artirir.
Farmakokinetik

Pik plazma konsantrasyonu 1-4 saat; kararli durum konsantrasyonu 7-14 giin; dagilim hacmi 6.3 kg/L;

klirens 2.1 L/saat (14.9 kg hasta i¢in); yartlanma omrii yaklasik 50 saat (saglikli bireylerde)
FMO1 ve FMO3; CYP 1A1, 2J2, 3A4 ve 3A7 enzimleri ile metabolize olur.

En sik goriilen advers etki Dokiintii, diyare, bulanti

Pnomoni, solunum sistemi enfeksiyonu

ATC kodu
DSO MO9A-X (iskelet kas sistemi hastaliklar1 i¢in diger ilaglar)
EphMRA M5X (Diger tiim iskelet kas sistemi {irtinleri)

SMN (survival motor neuron); mRNA (mesajci riboniikleik asit); FMO (flavin mono oksijenaz); CYP (sitokrom p450); EphMRA (European Pharmaceutical Market Research

Association)
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Tablo 6. Risdiplamin’in yas ve kiloya gore tavsiye edilen
dozu (60)

Yag ve viicut agirhigi

Tavsiye edilen giinliik doz

2 aylik ila 2 yag arasi 0,2 mg/kg
>2 yas 0,25 mg/kg
<20 kg

=2 yas 5 mg

=20 kg

SMA Tasiyiciligi ve Tarama Testleri

SMNI genin kopya sayisinin bir olmasi bireyin SMA
tastyicist oldugu anlamina gelmektedir ama SMN/ kopya
sayist iki olanlar da tagtyict olabilir. Bir kromozomda iki
kopya, diger kromozomda sifir kopya olma ihmalinden
dolay1 tastyicilik gozden kacabilmektedir. Diinya
genelinde tagiyiciligin 1/50 oldugu tahmin edilmektedir.
SMA, yenidogan tarama panellerine Amerika’da 2018
yilinda dahil edilmistir. Tarama testlerinde SMNI ekzon
7’nin homozigot delesyonlarinin tespitine dayali yontemler
kullanildig1 icin SMNI heterozigot delesyonu ve ayni
zamanda nokta mutasyonu olan bazi yenidoganlarin SMA
tespitleri gozden kacabilmektedir. Bu nedenle, baz1 vakalar
semptomlar gelisene kadar tan1 konulamadigi i¢in tedavi
gecikmektedir. Koryon villus biyopsisi veya amniyosentez
yoluyla fetal DNA elde edilerek SMA icin prenatal tarama
da yapilabilir. Koryon villus biyopsisi testi amniyosentez
yontemine gore daha hizli sonu¢ verirken diisiik riski
biraz daha fazladir. In vitro fertilizasyon sirasinda
preimplantasyon embriyonik testler de gerceklestirilebilir.
Gen tedavilerinin etkinligi kesin olmadigindan prenatal
ve neonatal genetik testler genel popiilasyonlarda heniiz
yaygin degildir (1, 13, 19, 50).

Sonuc¢

Ilk kez 1891°de tamimlanan SMA iizerinde son
10 yilda yapilan arastirmalarla tani1 ve tedavisinde
cok ilerleme kaydedilmistir. Su anda FDA onayh
nusinersen (ASO), onasemnogene abeparvovec-Xioi
(gen terapisi) ve risdiplam (SMN2 gen modiilatorii)
olsa da kok hiicre uygulamalar1 gibi yeni terapotik
hedefler iizerinde calisilmaktadir. SMA hastalarinin
noromuskiiler fonksiyonunu iyilestiren ve yasam boyu
genel saghigini koruyan tedaviler 6énemli bir klinik
ihtiyactir. SMN bagimli terapotik yaklagimlar ancak
presemptomatik olarak uygulandiginda motor néron
fonksiyonlar1 eski haline gelebilmektedir. Bundan
dolay1 erken tant SMA hastalart i¢in ¢ok kritiktir. SMA
fare modellerinde yapilan preklinik ¢calismalardan elde
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edilen veriler ve biyobelirteglerin belirlenebilmesi
SMA erken tanisinda elzem olacaktir.

Giinlimiizdeki mevcut tedaviler cok maliyetli
oldugu i¢in sadece bazi iilkelerin saglik sigortalari
ilaglarin maliyetini karsilamaktadir. Ulkemizde su
an icin SMA tedavisinde nusinersen kullanimi da
ciddi kriterlere tabidir. FDA onayli diger ilaglar
onasemnogene abeparvovec-xioi ve risdiplam ise
iilkemizde su an icin kullanima sunulmamustir.

Etik

Cikar Catismasi: Yazarlar
catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklart bildirilmistir.

tarafindan  ¢ikar
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