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SMA VE GENETIK

Spinal miskiiler atrofi (SMA) genellikle “genetik hastalik”, “otozomal resesif
genetik bozukluk”, “motor-noron hastaligi” veya “noromiuskiiler hastalik”
gibi cesitli terimlerle ifade edilir.

SMA genetik bir hastaliktir.

“Genetik’; genlerle iligkili oldugu ve kalitsal oldugu anlamina gelir.
Genler, tanimlayici 6zelliklerimizden ve benzersiz 6zelliklerimizden
sorumludur. SMA'da, normal kas hareketlerini kontrol eden sinirlerin
fonksiyonu icin kritik bir protein olan sag kalim motor néron (SMN)
proteininden sorumlu gende bir mutasyon vardir.

SMA bir otozomal resesif genetik bozukluktur.

“Otozomal resesif”, hastaligin ebeveynlerden ¢ocuga kalitimla nasil
gectigi veya aktanldigi anlamina gelir. SMA'da, SMA'dan etkilenen birey,
her ebeveynden bir kopya olacak sekilde ¢alismayan bir genin iki
kopyasini alir.

SMA bir motor-néron hastaligidir.

“Motor-néron”; bas, boyun, gégiis, karin, bacaklar ve uzuvlarin
hareketinden ve kontroliinden sorumlu kaslara mesaj gonderen

ve kaslardan mesaj getiren sinir hiicresi tipini ifade eder. SMA'da,
omurilikteki motor néronlar yeterli SMN proteinine sahip degildir.
Sonug olarak, bu motor néronlar normal sekilde calismaz ve dlebilir,
bu da kas zayifligina ve atrofiye (kiiciilme) neden olabilir.

SMA noromiiskiiler bir hastaliktir.

Bir “noromiiskiiler hastalik” noromiiskiiler sistemi etkiler. Bu, kaslar
kontrol eden sinirler, kaslar ve sinirler ile kaslar arasindaki iletisim ile
ilgili sorunlar icerebilir. Noromuiskiiler hastaliklar kaslarin zayiflamasina
ve erimesine neden olabilir.




GENETIKLE TANISMA

Deoksiriboniikleik asit (DNA) cogu canlida bulunan kalitsal bilgidir,
bazen “yasamin yapi taslari” olarak adlandirilir. Bir ¢ift sarmal halinde
birlikte biikilerek uzun zincirler olusturan doért farkh niikleotitten
-adenin, timin, sitosin ve guanin- olusur (bkz. Sekil 1). Bu niikleotit
dizileri, viicudun protein liretmesi icin talimatlar saglayan genleri
olusturur.

Sekil 1, DNA cift sarmalin yapisini géstermektedir. Bu, niikleotit
adi verilen dort farkli yapi blogu tiiriinden olusur. Bunlar A, T, C
ve G olarak adlandinimistir. Bir DNA molekiiliindeki niikleotit
adenin (A) her zaman niikleotit timin (T) ile eslesirken, sitosinin
(C) her zaman guanin (G) ile eslestigini unutmayin. Bu sema
www.biotechnologyonline.gov.au/biotec.dnalook/cfm
adresinden alinmistir

Komple bir insan genomu 3 milyar DNA molekiilii icerir. Bu
DNA'y1 esnetecek olsaydik, bu 6 fit (1,83 m) uzunlugunda olurdu.
Her hiicrenin ¢ekirdeginde mevcut olan tiim bu malzemeler igin
DNA kendisini bir proteinin etrafina sarar ve ardindan kromozom
adi verilen cok kompakt yapilar halinde paketlenir. Her bir

insan hiicresi 46 kromozom veya 23 cift icerir—her bir ¢iftin bir
kromozomu babadan kalitimla alinirken digeri anneden kalitimla
alinir (bkz. Sekil 2).

Sekil 2'de, 22 cift otozomal kromozom ve bir ¢ift X kromozomu
olan bir kadindan 23 ¢ift kromozom 6rnegi gosterilmistir.



DNA replikasyonu
DNA — DNA

Transkripsiyon
DNA — RNA

w UL

Translasyon
RNA —Protein

Adenin (A)
Timin (T)
Sitosin (C)
Guanin (G)
Urasil (U)

Amino Asit

Sekil 3'te DNA'nin protein liretimini
nasil yonlendirdigi gosterilmistir.
Gorlintli yourgenome.org'tan alinmistir.

Gen Nedir?

Gen, belirli bir zamanda ve belirli hiicrelerde belirli bir protein
liretmek icin bilgi iceren bir DNA dizilisidir. Genler intronlar

ve eksonlardan olusur. Eksonlar, iki ucu birbirine eklenen ve
proteinleri kodlayan gen kisimlaridir. Her gen, hiicrelerin icinde
kendi gorevlerine sahip olacak bir protein kodlar. Bir gen her
zaman, tim hiicrelerde bir protein liretirken, baska bir gen

de kisa bir siire icin belirli hiicrelerde bir protein olusturabilir.
Genler acildiginda, DNA'lar1 haberci riboniikleik aside (mMRNA)
kopyalanir. mRNA gerekli amino asitler icin talimatlari saglar.
Amino asitler birleserek proteinleri olusturur. Proteinler, amino
asitlerin spesifik dizilisine goére ayirt edilir.

Mutasyonlar Nelerdir?

DNA dizisindeki herhangi bir hata, gen acildiginda RNA'ya
kopyalanacak ve nihai protein iriiniiniin tiretimini
etkileyecektir. Bu hatalara mutasyon denir. Bircok farkh
mutasyon tiirl vardir.

e Promotor (yani genin motoru) nerede, ne zaman ve
ne kadar RNA yapildigini dikte ederek protein lireten
genin prosesine baslar. Bir genin baglaticida (promotor)
mutasyonu varsa, ¢ok fazla veya ¢cok az RNA yapilacaktir.
Buna karsilik, cok fazla veya ¢ok az protein tiretilecektir.

e DNA'daki tek bir niikleotit degistirilirse, proteine farkl
bir amino asit dahil edilecektir. Bu, proteinin katlanmasini
ve islevini degistirebilir. Bu tur tek niikleotit degisiklikleri
nokta mutasyonlari olarak adlandirilir.

e DNA'nin kiigiik parcalari komple yoksa delesyon adi
verilir, ardindan mutasyona ugramis RNA dahili parcacigi
eksik olan bir protein uretir.



SMA KALITIMI

Kalitim nedir?

Bu baglamda, genetik materyali bir nesilden digerine
aktarmaktan bahsediyoruz. Bu genetik materyal kromozomlar
halinde ambalajlanmistir. Bir kisi kromozomlarinin yarisini
biyolojik babadan (spermden) ve yarisini biyolojik anneden
(yumurtadan) alir. Kadin isek iki tane X kromozomumuz ve
erkek isek bir X ve bir Y kromozomumuz vardir.

Genetik 6zellik baskin (dominant) veya ¢ekinik
(resesif) olabilir.

e Otozomal dominant kalitim, ¢ocukta bir 6zellik
olusturan bir veya her iki ebeveynden gecen bir
ozelligi ifade eder. Otozomal, genin cinsiyet disi
kromozomlardan birinde (X veya Y kromozomu degil)
bulundugu anlamina gelir. Baskin (dominant), 6zellik
veya hastalik ile iliskili mutasyonun tek bir kopyasinin
ozellik veya hastaliga neden olmaya yeterli oldugu
anlamina gelir. Bu 6zellik, diger 6zellikler lizerinde
baskindir.

e Otozomal resesif kalitim, mutasyona ugramis bir gen
tasiyan ve o 6zelligi gostermeyen her iki ebeveynden
de gecen bir 6zelligi ifade eder. Ozellik veya hastaliga
neden olmak icin mutasyonun iki kopyasi gereklidir.
Tipik olarak, 6zellikleri veya hastaligi olmayan her
ebeveyn, genin mutasyona ugramis bir kopyasini
tasir. iki hatali kopya birlikte, cocukta ézellik veya
hastalik gosterecektir (bkz. Sekil 4).

SMA Kalitimla Nasil Geger?

SMA, kromozom 5'te bulunan SMN1 (sag kalim motor
noron) geninde mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif genetik bir bozukluktur. SMA'dan etkilenmek
icin, bir birey her bir ebeveynden birer tane olmak iizere
iki hatali SMN1 geni alir. Bu, kromozom 5 uzun kol g
uzerindeki gen konumuna atifta bulunularak genellikle
5g-SMA olarak adlandirilir.

iKi SMA MUTASYONU TASIYICISI COCUK SAHIBi
OLDUGUNDA

UG OLASILIK VARDIR

\'

GCOCUGUN ETKILENMEME ~ COCUGUN TASIYICIOLMA  VE COCUKTA SMA OLMA
SANSI %25'TiR SANSI %50'DIR SANSI %25'TiR

Sekil 4'te, SMA tasiyicisi olan 2 kisi arasindaki
SMA resesif kalitimi gosterilmistir. Her biri bir
islev géren SMN1 genine ve bir hatali SMN1
genine sahiptir. Her gebelik icin, SMA'h bir
cocuk sahibi olma sansi %25, SMA tasiyicisi
olan bir cocuk sahibi olma sansi %50'dir ve
etkilenmeyen ve tasiyicisi olmayan bir cocuk
sahibi olma sansi %25'tir. SMA'l bir cocuga
sahip olmak, SMA tasiyicisi ile SMA hastasi bir
kisi arasinda veya SMA hastasi 2 kisi arasinda
da olabilir.

Etkilenen bir bireyin ebeveynleri SMA'ya sahip olabilir (2 hatali SMN1 geni) veya sadece islevsiz bir
tane SMN1 genine sahip olabilir ve bu nedenle ézelligi gstermez ve SMA'l degildir. islevsiz bir SMN1
geni olan kisiler tasiyici olarak tanimlanir. Diinya genelinde 50 kisiden 1'inin SMA tasiyicisi oldugu

tahmin edilmektedir. SMA tiim irklar ve tiim cinsiyetleri etkiler.



SMA'nin Genetik Temeli Nedir?

SMA otozomal resesif bir bozukluktur, yani bu hastaliga sahip bireyler tipik olarak her ebeveyninden
islevsiz bir SMN1 geni almistir. SMA'dan sorumlu mutasyonlarin cogu ya mutasyondur veya delesyondur
(bkz. Sekil 5).

e Bir delesyon SMN1 geninin kismi veya tam olarak ¢ikarilmasini icerir (bkz. Sekil 5a).

e Birgen donisiimiinde, SMN1 geni SMN2 benzeri bir gene "donlistiiriiliir" ¢linkii ekson 7'deki "C" niikleotidi
bir "T" niikleotidine doniisiir (bkz. Sekil 5b).

e SMA'ya neden olan diger kalan mutasyonlar, SMN1 geninin sadece birka¢ niikleotidini etkileyen nokta
mutasyonlaridir (bkz. Sekil 5c).

T C Sekil 5, lic SMN1 mutasyonu
tipini gostermektedir: (a) X'ler
(a) Delesyon _HMI_ bir delesyonu gostermektedir.
Bir delesyon SMN1 geninin bir
kismini veya tamamini gikarir.

(b) Gen doniisiimii durumunda,
SMN1 geni SMN2 benzeri

T T

v e g bir gene doniistiiriilmustiir
(b) Gen Doniistiirme —HMH‘ (C'den T'ye niikleotit degisikligi
ile gosterilir). (c) Nokta
mutasyonlari SMN1 geninde
bulunabilir ancak diger iki
mutasyon tuiriinden ¢cok daha
diistik bir sikliktadir. Burada,
A'dan T'ye kadar etiketli
SMN1 geninde bulunan nokta
mutasyonlarinin konumlari
gosterilmektedir.

A

| I‘:

Sekil, Dr. Louise Simard, PhD, Manitoba
Universitesi izniyle

Delesyon ve gen déniisiimii durumunda, SMA'li bireylerde SMN1 geninin bir kismi (ekson 7) eksiktir. DNA intronlar
ve eksonlardan olusur. Bir proteini Giretme islemi sirasinda, intronlar ¢ikarilir ve eksonlar birlestirilir ve ortaya ¢ikan
protein icin kodlanir. Her iki kromozomda ekson 7 eksik oldugunda, buna“SMN1 ekson 7'nin homozigot yoklugu”

ad verilir. Bu nedenle, SMA'li bireyler yetersiz miktarda tam uzunlukta SMN proteini Uretir.

Bu iki mutasyon tiirii (delesyon ve gen doniistiirme olaylar)) SMN1'de en sik bulunan tiirlerdir. 5g-SMA'l insanlarin
yaklasik %95'inde bu iki tiir mutasyon vardir ve bu mutasyonlar SMN1 ekson 7'nin kaybiyla sonuc¢landiklari igin
SMA icin mevcut tani testi ile kolayca tespit edilir.

5g-SMA'li insanlarin yaklasik %5'inde bir kromozom lizerinde bir delesyon veya gen déniistiirme mutasyonu

ve diger kromozom lizerinde bir nokta mutasyonu vardir. Tani testi nokta mutasyonlarini saptamadigi ve sonug
SMN1'in bir kopyasini gostereceginden bu mutasyon kombinasyonuna sahip bir bireye SMA tani testi kullanilarak
SMA tanisi konamayacaktir. Bu kisinin SMN1 gen dizilisi testiyle daha ileri genetik test yaptirmasi gerekecektir
(bkz. Genetik Test).



SMN2 hakkinda ne soylenebilir?

SMN1 geninin yaninda, neredeyse 6zdes bir gen vardir, SMN2. SMN1 gibi, SMN2 de islevsel SMN proteini Uretir,
ancak zamanin sadece %10-15'inde uretir. SMN2 geninin kopya sayisi popiilasyona goére degisir. Bir kisinin sahip
oldugu SMN2 gen kopyalarinin sayisinin, istisnalar olsa da SMA hastaliginin siddetini degistirdigi gosterilmistir.
SMA'll bireylerde SMN2 geninin en az bir kopyasi vardir. SMN2 geni, SMA'li kisilerde kaybolan SMN1 gen islevine
bir yedek olarak goériilebilir.

RNA (b)

.

TRNA () %EEHEE %EEHEE%E
%90 islevsel /\ _ l
Olmayan Protein %10 islevsel %100 Iglevsel
B Protein Protein
D o @

PROMOTOR

Protein (d)

Sekil 6'da, (a) iki SMN genini iceren kromozom 5'in bir kisminin bir semasi gésterilmistir. (b) iki SMN

geni arasindaki biiyiik fark, ekson 7'deki C (SMN1) ila T (SMN2) niikleotit degisikligidir. SMN genleri,
transkripsiyon adi verilen bir islemde ilgili baslaticilari (genleri acan DNA alanlari; prométorler) tarafindan
acilir. (c) Transkripsiyon, protein iiretimi icin ara bir sablon iceren bir 6n RNA ile sonuglanir. On RNA, protein
sablonunun bir parcasi olmayan intron adi verilen RNA parcalarini ¢gikarmak icin RNA uc uca ekleme
isleminden gecer. Kalan sablon bolgelerine ekson denir. Hatali RNA ug uca eklenmesi nedeniyle SMN2
mRNA'da ekson 7'nin eksik olduguna dikkat edin. Bunun aksine, SMN1, ekson 7 iceren mRNA'y1 liretir. (d)
Translasyon son mRNA mesajindan protein liretme islemidir. SMN1T mRNA tamdir ve tam islevsel protein iiretir.
Ancak SMN2 mRNA'da ekson 7 eksiktir ve sonug olarak liretilen proteinin cogunlugu daha kiictiktiir ve islevsel
degildir. SMN2'den ¢ok az miktarda islevsel protein iiretilir.

Sekil, Manitoba Universitesi Louise Simard, PhD’nin izniyle degistirilerek verildi



GENETIK TEST

SMA icin Genetik Testten Beklenmesi
Gerekenler

Genetik test, bir DNA numunesinin toplandigi ve test edildigi
goniillui bir surectir. Bu, bukkal (agiz yanak) stirtinti, tiikuriik,
kan veya dogum oncesi 6rnekleri icerebilir. Test yapmak SMA
tanisi veya tasityici durumunu dogrulayabilir.

SMA ile ilgili farkh genetik test tiirleri vardir:

Tani koyduran: SMA'niz olup olmadigini onaylar.

Ailesel: Ailenizde tanimlanan spesifik mutasyona
sahip olup olmadiginizi onaylar.

Tasiyici: SMA
tasiyicisi olup olmadiginizi onaylar.

Prenatal: Dogmamis bebeginizde SMA kalitimi
olup olmadigini belirler.

Genetik testin temel bir faydasi siiphelenilen SMA tanisinin erken
dogrulanmasidir. SMA'dan suipheleniliyorsa ve baslangic tani
testleri negatifse ek testlere basvurulmasi 6nemlidir. Ornegin,
SMA belirtileri gosteren bir kisi ve SMN1'in bir kopyasini gosteren
bir tanisal gen testi, tipik olarak SMN1 gen dizilisini iceren daha
ileri testten gecmelidir. SMA'li kisilerin yaklasik %5'inde tipik SMA
genetik testi ile tanimlanmayan nokta mutasyonlari vardir. Erken
teshis, daha iyi sonuclar doguran erken tedaviye olanak saglar.

Dogrulayici genetik test bir tani saglasa da, testler semptomlarin
ne zaman ortaya cikacagini veya SMA'nin siddetini belirlemeyebilir.
Genetik testin faydalarini, risklerini ve sinirlamalarini anlamaya
yardimci olabileceklerinden bir genetik danismanla konusmak
onemlidir. Ulusal Genetik Danismanlar Toplulugu araciligiyla
www.nsgc.org/page/find-a-genetic-counselor adresinden

bir genetik danismani bulun.




SMA Tastyici Testi

Daha once de belirtildigi gibi, 50 kisiden 1'inin SMA
tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir. Tastyici testi bir
kisinin iki SMN1 kopyasina sahip oldugunu gésterse bile,
baz kisilerde sadece bir kromozomda iki SMN1 kopyasi
vardir ve ikinci kromozomda SMN1 kopyasi yoktur. Bu

kisi bir tasiyici olacaktir, ancak iki SMN1 geni tek bir
kromozomda oldugundan, tasiyici durumu mevcut tasiyici
testleri tarafindan tespit edilmeyecektir. Bu, biitiiniin
yaklasik %2 ila 3'linde meydana gelir.

Yepyeni veya “de novo” (daha 6nce goriilmeyen)
mutasyon, yumurtada veya spermde olusan bir
mutasyondur, ancak ebeveynlerde ayni mutasyon yoktur.
Bu durumda, SMA'li ailelerin yaklasik %2'sinde yeni
mutasyonlar tespit edilir.

Delesyon SMNT1 tasiyici testinin hassasiyeti %100 degildir,
¢linkii su durumlar tespit edilemez: bir kromozomda iki
SMNT1 geninin varligi, SMN1 nokta mutasyonlari ve de
novo SMN1 mutasyonlari. Delesyon SMNT1 tasiyici testi
genel popiilasyondaki tasiyicilarin yaklasik %95'ini

tespit edebilir.

Ebeveynlerden biri veya her ikisi tasiyici taramasi icin
negatif test sonucu verirse, bu SMA'dan etkilenen bir
gebeligin olusma riskini buytik 6l¢iide azaltir (ancak
ortadan kaldirmaz).




Koryonik villus 6rnegi alma (CVS) ve amniyosentez gibi
dogum oncesi genetik test secenekleri, bir gebeligin
SMA'dan etkilenme riski altinda olup olmadigini belirlemek

icin kullanilabilir. Daha fazla bilgi icin saglik hizmetleri
saglayiciniza danisin.

Preimplantasyon genetik tanisi (PGD) gibi gebelik 6ncesi
genetik testler, her ikisi de tasiyici olan ciftlerin bilinen
etkilenmemis embriyolari secen gebelikleri siirdiirme firsat
veren bir Gireme secenegidir. Bu yontem, ciftin yumurta ve
sperm hiicrelerinin in vitro fertilizasyonunu (IVF) ve sonrasinda
tek hiicreli embriyo biyopsilerini icerir. Erken embriyodan
cikarilan tek hiicre, SMA icin genetik teste tabi tutulur. SMA'dan
etkilenmeyen embriyolar implantasyon icin kullanilir.

Saglik hizmeti saglayicinizi gelecekteki herhangi bir gebelikte
erkenden bilgilendirmek, test secenekleriniz hakkinda daha
fazla bilgi icin dogum 6ncesi genetik danismanlik merkezine
erken sevke olanak taniyacaktir.

Amniyosentez en yaygin prenatal test tiiriidiir. Bu test genellikle gebeligin 15 ile 20 haftalari arasinda yapilir.
Kadinin karnina ¢ok ince bir igne sokulur ve fetiisiin etrafini cevreleyen amniyotik sividan az miktar cikarilir. Bu sivi,
SMA gibi genetik bozukluklari test etmek amaciyla DNA elde etmek icin kullanilan fetal hiicreler icerir.

Koryonik Villus Numunesi Alma (CVS) genellikle gebeligin 10.-13. haftasi gibi erken bir tarihte yapilir.
Serviks icinden yerlestirilen bir kateter veya karnin icinden yerlestirilen ¢cok ince bir igne plasentayi olusturan
parmak benzeri yapilarin (koriyonik villus) 6rneklerini alip ¢ikarmak icin kullanilir. Cikartildiktan sonra, bu hticreler
DNA hazirlamak ve ardindan fetiisiin SMA gibi genetik bir bozuklugu olup olmadigini belirlemek igin kullanilir.




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 icin birlikte calisan

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

Cure SMA, tarafsiz destek kaynagidir. SMA ve sevdikleri ile yasayan tiim bireylere yardimci olmak icin
buradayiz ve belirli secimlere veya kararlara taraf olmayiz. Bireyler ve bakicilar kendi durumlari icin en iyi
olan sey konusunda kendi kisisel inanclariyla tutarh olarak farkli secimler yaparlar. Ebeveynler ve diger
onemli aile Uyeleri, bu konulardaki duygularini anlatabilmeli ve SMA bakim ekibine sorular sorabilmelidir.
Bu tiir kararlar hafife alinmamali ve tiim secenekler dikkatlice degerlendirilmeli ve tartilmalidir. SMA ile
ilgili tim secenekler son derece kisiseldir ve kisisel degerlerin yani sira her birey ve bakicilari icin en iyi

olani yansitmalidir.

Saglhik bakim ekibinizin ve Cure SMA'nin sizi desteklemek icin burada oldugunu
unutmayin. Ogrenmeye devam etmek icin liitfen diger mevcut Care Series
kitapcgiklarina bakin:

e Solunumun Temelleri ¢ Beslenme Temel Bilgileri
e Bakim Secenekleri e SMA'yi Anlama

o Kas-iskelet Sistemi
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