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SPINAL MUSKULER ATROFI

Spinal miiskiiler atrofi (SMA) kalitsal bir hastaliktir. Omurilikteki motor sinirleri etkileyerek insanlarin
fiziksel gliclerini kaybettirir, kas giigsiizliigiine ve atrofiye (atik) neden olur. Bu motor sinir hiicreleri
solunum, emekleme, yiirlime, bas ve boyun kontrolii ve yutma islevleri igin kullanilan kaslarn kontrol eder.

GERCEKLER:

SMA, her 11.000
dogumdan yaklasik
1'ini etkileyen nadir bir
bozukluktur.

Yaklagik 50 kisiden 1'i
SMA i¢in galigmayan bir
gen tasir ve belirtileri
bulunmaz.

SMA otozomal resesif bir
hastaliktir.

Etkilenen bir kiside SMA
icin, her ebeveynden
birer gen olmak lizere,
¢aligmayan 2 gen vardir.

SMA, sagkalim motoru néron geni 1'deki (SMN1) bir
mutasyondan kaynaklanir. Saghkh bir insanda, bu gen kaslari
kontrol eden sinirlerin islevi igin kritik Gnem tagiyan bir protein
uretir. Bu protein olmadan, bu sinir hiicreleri diizgiin bir sekilde
islev goremez ve nihayetinde dlerek zayiflatici ve bazen 6liimcill
kas giigsiizliigiine yol agar. SMA'da, bir yedek gen olan sagkalim
motoru noron geni 2 (SMN2) de SMN proteinini Uretir, ancak
SMN1'den daha az verimlidir. SMN2 kopyalarinin sayisi motor
fonksiyonu iizerinde bir etkiye sahiptir, bu nedenle daha az
SMN2 gen kopyasi daha fazla zayiflikla iligkilidir, ancak istisnalar
bulunur.

SMA, her 11.000 dogumdan yaklasik 1'ini etkileyen nadir bir
bozukluktur. Yaklasik 50 kisiden 1'i SMA i¢in galigmayan bir gen
tasir ve belirtileri bulunmaz. SMA otozomal resesif bir hastaliktir.
Bu, etkilenen bir kisinin SMA igin, her ebeveynden bir gen olmak
lizere, 2 calismayan geni oldugu anlamina gelir.

SMA viicuttaki kaslan etkiler. En yaygin SMA tiirlerinde bacaklar
kollardan daha zayiftir. Ayrica, beslenme, yutma ve nefes alma
kaslar zayiftir ve bu da yemek yemede ve kilo almada zorluga
neden olabilir. Zayif solunum kaslari nedeniyle 6ksiiriik ve biiyiik
nefes alma ozellikle uyku sirasinda zor olabilir. Soguk alginhgi
veya solunum enfeksiyonlarn yagayan SMA'li bireylerde pnomoni
riski daha yiiksektir ve kas giigsiizliigii ve artan yorgunluk
nedeniyle solunum gii¢liigii yasanabilir. Ancak beynin diisiinme
yetenegi ve viicudun dokunma ve agr hissetme yetenegi
etkilenmez.

SMA'l bireyler genellikle belirtilerin basladigi yasa ve motor kilometre tasi gelisiminin en yiiksek diizeyine
gore dort tipte siniflandirihir. SMA'h bireyler, tipik olarak belirtiler basladiginda ilerleyen bir sekilde motor
fonksiyon kaybi yasarlar.

' Tip 1 SMA A Tip 2 SMA Tip 3 SMA m Tip 4 SMA
g Baslangic: 6 aydan 6nce ' ’ Baslangic: 6 - 18 ay 0 Baslangic: 12 ay . ® Baslangic: 30 yasindan sonra

Dondm noktalari: Dénim noktalar: sonra cocukluk Dondm noktalari: Normal
Oturma yok Oturuyor, yiiriimuyor ' Donlim noktalari: Yirime ww

SMA bireyleri farkli gekilde etkiler. Cocukluk doneminde baslayan belirtiler, farkli siddet diizeylerine ve
ilerleme oranlarina sahip olabilir. Bazi yeteneklerde ve kayiplarda iyilegsmeler olabilir. SMA'li bazi bireyler, ¢ok
yavas ilerleyebilecek hafif belirtileri olan yetiskinler olarak ortaya gikabilir. Son yillarda SMA igin tedavilerin
piyasaya siiriilmesinden bu yana, bu tiir siniflandirmasi degigsmektedir ve hastaligin seyri degismektedir. Bu,
bir birey icin SMA deneyiminin, teshis zamanina, genetiklerine, tedavinin baglayip baslamadigina ve baglama
zamanina ve tedavi verildiginde SMA belirtilerinin siddetine bagl oldugu anlamina gelir. Erken tani ve tedavi
daha iyi sonuglarla iligkilidir. SMA bakimi ve belirti yonetimi, oturamayanlar, oturanlar ve yiiriiyenler olarak
islev diizeyine dayanir.

SMA TEDAVILERINDEN ONCE SMA TIPI SINIFLANDIRMASI (2016)

BELIRTI
; ELDE EDILEN MAKSIMUM § SMN2 KOPYA YASAM
BA$LANYi|$CINDAKI INSIDANS PREVALANS MOTOR FONKSIYONU NUMARASI BEKLENTISI
YOK; FETAL HAREKET
UTERO'DA <%]1 <%]1 AZALDI; DOGUMDA 1 Guinler-Haftalar
KASILMALAR
. . ASLA KENDI BASINA OTUR-
<BAY %60 %15 MUYOR 1,2,3 <2Vl
6-18 AY %25 %70 KENDI BASINA OTURUYOR 234 20-40 Yas
o o YURUYUSLER, ARDINDAN
1,5-10 YIL %15 %15 GERILEME 345 Normal
>35YIL <%1 <%1 YAVAS GERILEME 45 Normal

Tablo 1'de SMA pre-gene modifiye edici tedavinin klinik siniflandirmasi, belirti baglangicinda yasla birlikte iligkili SMA tipi ve elde edilen maksimum motor fonksiyonu
vurgulanmaktadir.
Kalin rakamlar her tip igin en yaygin SMN2 kopya sayisini gosterir.

Tablo SMA Europe ve TREAT-NMD'den (2016) degistirilmistir. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) SMA Avrupa, TREAT-NMD ve Avrupa ilag Ajansi toplantisinda Klinik Arastirma
Hazirhigi Bilgilendirme Belgesi. Londra: Avrupa ilag Ajansi. *

+https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/briefing-document-clinical-trial-readiness-spinal-muscular-atrophy-sma-sma-europe-treat-nmd-european_en.pdf



OTURAMAYANLAR/TIP 1

Fonksiyon kategorilerini 6grenirken, insanlarin SMA tedavileri ile zaman

icinde kategorileri degistirebilecegini unutmayin. Kendi baslarina oturamayan
bireyler iglevsel bakimdan oturamayanlar olarak siniflandinlir. Oturamayanlar,
SMA'dan en ciddi sekilde etkilenenlerdir. Oturamayan bireyler, belirtilerin erken
baslangicini 6 aylik veya daha kiigiik yasta yasar ve biiyiik olasilikla SMN2
geninin daha az kopyasina sahiptir.

OTURANLAR/TIP 2

Dik ve desteksiz oturma yetenegine sahip bireyler islevsel olarak oturanlar
olarak siniflandirihir. Bazi kisiler oturma pozisyonuna gelmek i¢in yardima
ihtiya¢ duyabilir.

SMA'li yardimsiz oturabilen ancak yiiriimeyen bireyler
asagidakileri yasayabilirler:

SMA'lI oturamayan bireyler agagidakileri yasayabilirler.

Yorgunluk.

Basta azalan kontrol veya kontroliin olmamasi.

Kollarin ve bacaklarin hareketinde azalma.
Sessiz aglama.

Konusma giigliigii.

Dil kasilmasi (segirmeler).

Uyku sirasinda terleme.

Beslenme ve yutmada zorluk. Yiyecek veya
icecekler ile bogulabilir veya nefes borusuna
kagirabilir. Yemek yedikten veya nefes aldiktan
sonra bogazda ve gogiiste 1slak veya sarsilmis
sesler duyulabilir. Bu durumda, beslenmeyi
givenli bir sekilde saglamak igin bir besleme
tlipii kullanihr.

Kabizlk.

Kiiciik gogiis.

Hizli diyaframdan solunum.

Hafif okstiriik.

Solunum kasi zayifligi. Solunum ve 6ksiirmeye
yardimci olmak ve solunumu izlemek igin
ekipman mevcuttur.

Omurga egriligi (skolyoz).

Kalga cikigi.

Kolaylikla kirilabilecek zayif kemikler. D Vitamini
ve Kalsiyum alimi optimize edilmelidir.

*  Yorgunluk.

Kollarin ve bacaklarin hareketinde azalma.

Dil kasilmasi (segirmeler).

Uyku sirasinda terleme.

Kilo ve biiylimeyi siirdiirmek i¢in agizdan yeterli miktarda yemek
yemede zorluk. Bu durumda, bir besleme tiipii (gegici veya kalici)
gerekli hale gelebilir.

Kabizlik.

Daha kiigiik gogiis.

Artan yorgunluk ve zayiflik nedeniyle 6zellikle soguk alginligi
sirasinda oksiirme zorlugu.

Solunum kasi zayifligi. Solunum ve dksiirmeye yardimci olmak ve
solunumu izlemek i¢in ekipman mevcuttur.

Omurga egriligi (skolyoz).
Kalga cikigi.

Kolaylikla kinlabilecek zayif kemikler. D Vitamini ve Kalsiyum alimi
optimize edilmelidir.

Motorlu veya manuel tekerlekli sandalye kullanimi.




YURUYENLER/TIP 3 YETISKIN BASLANGICLI/TIP 4

Kendi basina veya yardim alarak ayakta durma ve yiiriime yetenegine sahip Bunlar, 18 yasindan sonra belirtiler geligtiren SMA'l bireylerdir. En yaygin
SMA'l bireylere yiirliyenler adi verilir. belirtiler 35 yasindan sonra baslar. Solunum, kas-iskelet sistemleri ve bireysel
beslenme lizerindeki etkisi hafif olma egilimindedir. Motor zayifligi genellikle

daha yavas ilerler.
Yiiriiyebilen bu bireyler asagidakileri yasayabilirler:

* Yorgunluk. Yetiskin baslangich SMA'si olan bireyler

* Yiiriime, kosma ve merdiven ¢ikmada zorluk. Bazilar sunlan yagayabilir

kendi bagina yiiriime yetenegini kaybederken, bazilan
SMA ilag tedavileri ile veya SMA ilag tedavisi olmadan
yiirlimeye devam edebilir.

Yorgunluk.

« Parmaklarda ve ellerde veya diger kaslarda
. Omurga egriligi (skolyoz). sallanma veya segirme (titremeler).
e « K h hg gri.
« Hastalik sirasinda veya anestezi ile iliskili olarak as rahatsizligi ve agri
solunum kaslarinda zayiflik. Solunum yetigkinlikte

zayiflayabilir *  Muhtemelen kolaylikla kirilabilecek zayiflayan

kemikler. D Vitamini ve kalsiyumun optimize
edilmesi de kemiklerin giiglendirilmesine

« Parmaklarin, ellerin ve diger kaslarin sallanmasi ve .
yardimci olabilir.

segirmesi (titremeler).
* Eklem ve kas agrilar ve asin kullanim belirtileri.
« Kolaylkla kinlabilecek zayif kemikler. D Vitamini

ve kalsiyumun optimize edilmesi kemiklerin
giiclendirilmesine yardimci olabilir.




TANI

SMA'll bireylere asagidaki sekillerde tani konulabilir:

+ Dogum oncesi genetik test.

* Yenidogan taramasi.

Erken tani, erken tedavi firsati saglar. Dogum oncesi
genetik testlere erigsimin artmasiyla, dogumdan 6nce
daha fazla bireye tani konabilir.

2018 itibarnyla, ABD federal hiikiimeti SMA'yi,
ABD'deki tiim yenidoganlarin taranmasini 6neren
35 temel kosuldan olusan bir liste olan Onerilen
Yeknesak Tarama Paneli'ne (Recommended
Uniform Screening Panel, RUSP) ekledi. Her
durum, yenidogan taramasina hangi kosullarin
eklenecegini belirler. SMA igin pozitif bir yenidogan
taramasi takip genetik testini tetikler. Yenidogan
taramasi, belirtiler ortaya ¢gikmadan once erken
SMA tedavisine izin verir. SMA'l tiim bireylerin
%5'ine kadarinin SMA'ya iligkin yenidogan taramasi
ile tanimlanmayacagini unutmamak onemlidir.
SMA'dan siipheleniliyorsa ve SMN1 testi SMN1'in
bir kopyasini gosteriyorsa, SMA gen siralamasi
doktorunuz tarafindan daha fazla SMA testi
yapilmasi igin istenebilir.

* Genetik test ile dogrulanan klinik sunum/belirtiler.

Yenidogan taramasinin olmamasi veya pozitif
yenidogan taramasi sonucunun olmamasi
durumunda; SMA, kas giigsiizliigiiniin isaret ve
belirtilerine gore tanilanir. Bireylerin zayif oldugu
veya geligsimsel kilometre taglarinda gecikme

veya kayip oldugu tespit edildiginde, SMA'dan
stiphelenilebilir. Cocuklarda, bu gelisimsel doniim
noktalar sunlari igerir: kafalarini yukarda tutmak,
yuvarlanmak, kendi basina oturmak, ayakta durmak
veya beklenenden daha geg yiiriimek. Ergenlerde

ve yetigkinlerde, bireyler motor fonksiyon kaybi
yasadiginda SMA'dan siiphelenilebilir. Kapsamli

bir tibbi 6ykii incelendikten ve fizik muayene
yapildiktan sonra, saglk hizmeti saglayicisi bir kan
ornegi yoluyla SMA genetik testini istemelidir ve s6z
konusu birey néromiiskiiler uzmana yonlendirilebilir.

Bazi durumlarda, 6zellikle daha hafif formlarda
SMA tanisi koymak zordur. Benzer belirtiler diger
norolojik bozukluklara benzeyebilir.

Tanidan Sonra Beklenmesi Gerekenler

SMA bireyler arasinda farkhlik gosterir. Bakimin farkli yonlerini degerlendirirken bunun hatirlanmasi
onemlidir. Higbir iki birey tamamen ayni olmayacaktir. Tedavi ve bakim planlari bireysel ihtiyaglari
karsilayacak sekilde uyarlanmalidir. Bu, uzman bir bakim merkezinde disiplinler arasi bakim ekibi ile

gergeklestirilebilir.

Ayrica, SMA'nIn bireyin diisiinme, hissetme ve 6grenme yetenegini etkilemedigini unutmamak 6nemlidir. Bu
nedenle, SMA'l bireylerin normal bilissel yetenekleri vardir. Miimkiin oldugunca ¢ok yasa ve gelisime uygun
faaliyetlere katilm tesvik edilir ve gerektiginde uyarlamalar yapilir.

Tedavi Segenekleri

Arastirmacilarin inceledigi SMAYyi tedavi etmenin

iki yolu vardir. SMA'y1 tedavi etmenin bir yolu, genin
hedeflenmesi ve viicuttaki sagkalim motoru néron
(SMN) proteini miktarinin artirlmasi yoluyla altta
yatan hastalik nedenini ele almaktir. Bu yaklagimlara
“SMN tabanli” veya “SMN-iyilestirici” yaklagimlar
denir.

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan SMA icin mevcut SMN iyilestirici

tedavé!/er)rlscﬁ?rlgﬂlﬁaer“s SMN2 geninin daha eksiksiz

SMN proteini Uretmesine neden olan, giinliik
olarak agiz yoluyla veya bir g tiipii yoluyla alinan
kiigiik bir molekiildiir.

« Spinraza (nusinersen), SMN2 genini hedef alan
ve daha eksiksiz protein liretmesine neden olan
bir enjeksiyondur.

« Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi),
eksik veya mutasyona ugramig SMN1 geninin
islevini yerine getirmek igin tamamlayici ve
bagimsiz DNA saglayan bir gen tedavisidir.

Tiim SMN-iyilestirici tedavilerin ortak bir temasi, daha
erken tedavinin daha iyi sonuglarla iligkilendirilmesidir.

Diger tedavi tiirleri klinik ¢caligmalarda ve hatta
arastirmanin daha onceki asamalarinda yer
almaktadir ve bunlar gelecekte kullanima sunulabilir.
Sagkalim motoru néron proteininin kaybi viicuttaki
diger birgok sistemi, yolu ve siireci de etkilediginden,
SMAYyI tedavi etmenin bagka bir yolu da bu diger
sistemleri, yollari ve siiregleri dogrudan ele almaktir.
Bu yaklagimlara genellikle “SMN disi” yaklagimlar
denir. Bu yaklagimlarin bazi 6rnekleri kas giiciinii veya
motor noron fonksiyonunu artiran ilaglardir.

GORUSME YAPMA

Saglik ekibinizle yakin bir
sekilde ¢alismak onemlidir. SMA bakimi
ve tedavileri ve olasi sonuglar hakkinda
konusmalar yapmak bazen zor olabilir. Bu,
SMA hakkinda miimkiin oldugunca gok sey
ogrenmenin bir pargasidir, bu sayede miimkiin
olan en iyi kararlar verebilirsiniz. Liitfen
sorularinizi sorun ve endiselerinizi saghk
bakim ekibinizle tartigin.



SMA ARASTIRMASININ ONEMLI ALANLARI

Temel Bilim Aragtirmasi

Temel bilim arastirmalar molekiiller, proteinler, hiicreler Klinik Ara$t|rma
ve genler dahil olmak lizere temel yagam yapi taglarina

bakar. Genellikle “laboratuvar” veya “temel” aragtirma olarak Klinik arastirma, katilmayi secen insanlarla yapilan bir arastirmadir. Arastirmaci (arastirmayi yapan kisi),

adlandinlan bu aragtirma, SMA'y1 daha iyi anlamak igin aragtirma projesi sirasinda katihmcilarla dogrudan etkilesim kurar. Klinik galigmalar gézlemsel veya

fikirleri test _e_den aragtirmacilar tarafindan bir laboratuvarda girisimsel olabilir. Gozlemsel klinik arastirmalar, hastalikta ne oldugunu daha iyi anlamak igin tedavi

gergeklestirilir. edilmeyen kisilerde bir hastalik veya problem iizerinde galigir. Girisimsel calismalar yeni ilaglar ve tedavileri
o ) o ) test eder. Ayrica, diger hastaliklar i¢cin onaylanmis ilaglar veya tedavileri kullanmanin yeni yollarini da test

Temel aragtirma, SMA icin bir tedavi ve terapi gelistirmenin edebilir (6r. farkli kombinasyonlarda veya farkli hastaliklar igin ilaglari kullanmak). Siire¢ uzun, karmasik ve

ilk adimidir. Temel aragtirma projeleri, ilac kesfi igin en zor olabilir. Ortalama olarak, klinik gelistirme agsamasindaki ilaglarin sadece yiizde 10'u FDA onayl bir ilagla

etkili stratejileri belirlemek amaciyla SMA'nin biyolojisini ve sonuglanir. Bu benzersiz zorluklar dikkatle ve ayrintili olarak ele alinan bir strateji gerektirir.

nedenini arastirir. SMA biyolojisinde, biri SMA'ya hastaligina
yakalandiginda viicutta olanlari da igeren kritik sorular, temel
bilim arastirmasi tarafindan yanitlanir. Arastirmacilara daha

geligmis aragtirmalara yol agan birgok ipucu verir. BU FARKLI ARASTIRMA TURLERININ HEPSI AYNI AMACA SAHIPTIR:

SMA'DAN ETKILENEN BIREYLERE YARDIMCI OLMAK.

llag Kesif Arastirmasi — Doniisiimsel
Arastirma

Doniisiimsel aragtirma olarak da adlandirilan ilag kestfi,

ilag gelistirme siirecinin ikinci adimidir. ilag kesfi, temel
arastirmalarda kesfedilen tohum fikirlerini ilk agamada

alir ve bunlan iiglincii agama olan klinik ¢aligmalarda test
edilebilecek kullanilabilir ilaglara doniistiiriir. Bu, FDA
tarafindan insan galismalarina baglamak igin gereken bir dizi
giivenlik ve etkinlik testinin yiriitiilmesini igerir. Bu sonuglar,
insan klinik ¢galigmalarinin baglatilmasina izin veren Arastirma
Asamasindaki Yeni ilag (AYi) uygulamasina dahil edilmistir.
Bu verilerin toplanmasi uzun ve zor bir siire¢ olabilir.
Basarisizliklar siklikla meydana gelir ve hangi ilaglarin basarih
olacagini tahmin etmek zordur.

11



12

13



14

CURE SMA

Cure SMA, kar amaci giitmeyen bir kurulustur ve SMA arastirmalarini ilerletmek, etkilenen bireyleri/
bakicilari desteklemek ve kamu ve profesyonel topluluklari SMA hakkinda egitmek igin birlikte calisan

diinya ¢apindaki en biiyiik aile, klinisyen ve arastirma bilim insanlari agidir.

Cure SMA, tarafsiz destek igin bir kaynaktir. SMA ve sevdikleri ile yagsayan tiim bireylere yardimci
olmak igin buradayiz ve belirli se¢imleri veya kararlari savunmayiz. Bireyler ve bakicilar kendi
durumlari igin en iyi olan sey konusunda kendi kisisel inanglariyla tutarh olarak farkli segimler yaparlar.
Ebeveynler ve diger 6nemli aile liyeleri, bu konulardaki duygularini anlatabilmeli ve SMA bakim ekibine
sorular sorabilmelidir. Bu tiir kararlar hafife alinmamali ve tiim segenekler dikkatlice degerlendirilmeli
ve tartilmalidir. SMA ile ilgili tiim segenekler son derece kisiseldir ve kisisel degerlerin yani sira her

birey ve bakicilari igin en iyi olani yansitmalidir.

Saglik bakim ekibinizin ve Cure SMA'nin sizi desteklemek igin burada
oldugunu unutmayin. Ogrenmeye devam etmek igin liitfen diger mevcut Care
Series kitapg¢iklarina bakin:

* Solunumun Temelleri « Kas-iskelet Sistemi
* Bakim Secgenekleri + Beslenme Temel Bilgileri
* SMA'nin Genetigi
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