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Spinal MuskUler Atrofi tedavisinde son yillarda
oldukca 6nemli gelismeler yasandi. 1891 yilinda Viyana
Universitesi'nden Guido Werdnig ve ayni yil icerisinde
Heidelberg Universitesinden Johann Hoffman’in
bu hastaligi tanimlamasinin Uzerinden tam 125 yil
gectikten sonra, Aralik 2016 tarihinde Food and Drug
Administration (FDA) Nusinersen tedavisini onayladi
ve bdéylece SMA tedavisinde yeni bir sayfa acild.
Bu, uzun yillar boyunca sadece destek tedavilerle
hastali@in ilerlemesini  yavaslatmayr amacglayan
tedavi yontemlerinden; hastaligin nedenine ydnelik
ve hastaligin yikici etkilerini ortadan kaldirmayi
amaclayan tedavilere gegis i¢in bir basamakti. Her ne
kadar SMA hastaligi i¢in umut veren ilag tedavilerinin
vygulanmaya baslanmasi Umit verici ve ezber bozan
bir degisim olsa da; bu gocuklarin genel saglik kosullari,
beslenme, yutma, akciger fonksiyonlari, asilari
ve fizyoterapi esaslari hdla her seyin Uzerinde yer
almaktadir. BUyUk tedaviler aranmali ve istenmelidir
fakat bu esnada bahsi gecen temel yasam faktorleri
asla ihmal edilmemelidir.

Guncel SMA tedavisi RNA temelli genetik tedavi ve gen
tedavisi olmak Uzere iki ayri platformda degerlendirilir.

Antisens Oligonikleotid Temelli Tedavileri

SMA hastaliginda SMN1 geni aktif olarak bulunmadigi
icin, SMN1 geni kadar iglevsel olmayan SMN2 geni
Uzerinden sinirhUcrelerinin yagamini devam ettirmesini
saglayacak olan protein Uretilmesine dayal bir tedavi
yontemidir. SMN2 geni SMN1 geninin yedegidir ve
aslinda aralarinda ¢ok kigiUk bir fark bulunur. DNAYyI
bir sifre gibi dUgunUrsek bu iki gen arasinda tek harflik
bir fark vardir. Bu kigUk fark nedeniyle omurilikteki
sinir hUcrelerinin yasamini devam ettirmesini saglayan
protein tam olarak Uretilemez.
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RNA temelli genetik tedavideki amag; bu farkhhk
sebebiyle islevsel olarak Uretilemeyen sinir hicreleri
icin canlilik proteinini islevsel hale getirmektir.

Nusinersen

Nusinersen, 2016 yilinin Aralik ayinda Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan ve 2017 yilinin Mayis ayinda
Avrupa ilag Kurumu (EMA) tarafindan onaylanmasinin
ardindan, Turkiye'de 2017 Temmuzunda SMA
hastalarina uygulanmaya basladi. Nusinersen, SMN2
geninin tam uzunlukta bir SMN proteini Uretmesini
mMUmMkUn kilan bir ilagtir. Lomber ponksiyon denilen
bir islemle hastanin omuriligi etrafinda bulunan beyin
omurilik sivisinin icerisine enjekte edilir. ilacin beyin
omurilik sivisindaki yart &mri 19-25 haftadir ve esas
olarak idrarla atilir.

Nusinersen tedavisi; dért yukleme dozu yapildiktan
sonra 4 ayda bir devam dozlari verilmesiyle
uvygulanmaktadir.

Nusinersen tedavisinde en sik karsilasilan yan etkiler
ates, kabizlik, dékinty, solunum yolu enfeksiyonu,
zatirre, nazofarenijit ve bronsiolittir. Ayrica, bas agrisi,
bel agrisi ve kusma da bildirilmisgtir.

Nusinersen tedavisi ile ilgili yapilan c¢alismalardaki
ortak bulgulardan bir tanesi de ilacin ne kadar erken
veriimeye baslanirsa hastalar icin o kadar etkin
oldugudur. Tedavide 6nemli noktalardan bir tanesi
de her hastada ilacin ayni etkinligi goéstermedigidir.
Tabi ki burada yazimizin bagsinda belirttigimiz
cocuklarin genel saglik kosullari, beslenme, yutma,
akciger fonksiyonlari, asilar gibi faktérlere ek olarak
fizyoterapinin de hastalar i¢in hayati éneme sahip
oldugunun unutulmamasi gerekir.
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Risdiplam

Risdiplam isimli ilag tipki Nusinersen gibi temelde
SMN2 geni Uzerinden sinir hicreleri icin gerekli canlilik
proteinini Greten bir molekildur. ilag ile ilgili caligmalar
devam etmektedir ve yakin zamanda hastalarin
kullanimiicin onay almasi beklenmektedir. Risdiplamin
Nusinersene goére en blUyUk avantaji adizdan oral
olarak kullanilabilmesidir. Hayvanlar Uzerinde yapilan
calismalarda ilacin kanda ve beyin omurilik sivisinda
benzer oranlarda bulundugu gdsterilmistir.

Gen Tedavisi

Onasemnogene Abeparvovec

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2019
yilinda iki yasindan kigUk SMA hastalari i¢in onay alan
bu ilag, SMA tedavisini farkli bir boyuta tasimistir. Daha
once bahsettigimiz ilaglarin hepsi saglam olan SMN2
geni Uzerinden protein Uretimine dayanmaktadir.
Zolgensma ise, virUsler araciligi ile sinir hicrelerinin
icerisine SMN1 genini aktarir ve bdylece sinir hucreleri
kendi proteinini Uretmeye baslar. ilac sadece bir kez
olmak Uzere damardan uvygulanmaktadir. Bu tedavi
ile yapllan bazi ¢aligmalar, hastalarda bas boyun
kontrolU ve desteksiz oturma gibi gelisimsel hareket
kabiliyetlerinde gelisme oldugunu gdstermistir.

Onasemnogene Abeparvovecin en sk gérilen
yan etkileri karaciger enzimlerinde yUkselme ve
kusmadir. Bu nedenle, Onasemnogene Abeparvovec
uygulamasindan sonra hastalarin karaciger
fonksiyonlari en az 6 ay boyunca yakindan izlenmelidir.
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