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Degerli saglik hizmeti sunuculari,

Spinal muskiiler atrofi (SMA), nadir bir genetik hastaliktir. Ulkemizde SMA has-
taliginin goriilme siklig1 ve tagtyicilik oranlari net olarak bilinmemektedir. Ulke-
mizde yillik yaklasik 1.100.000 canli dogum gerceklestigi géz oniinde bulundu-
ruldugunda, yillik yeni vaka sayisinin ortalama 150 oldugu tahmin edilmektedir.
Tastyicilik orani yiiksek olan (yaklagik 1/40) SMA hastaliginda, primer (toplumda
tastyicilik taramasi, risk altindaki popiilasyonun taranmasi, evlilik 6ncesi tarama
programi, prekonsepsiyonel tarama), sekonder (yenidogan tarama programyi, pre-
semptomatik bebeklerin tedavi edilmesi) ve tersiyer (semptomatik bebeklerin te-
davisi) korunma s6z konusudur. Bu amaglar ¢ergevesinde T.C. Saglik Bakanlig:
Halk Saglig1 Genel Midiirliigi tarafindan yiiriitiillen ‘SMA tasiyic1 tarama prog-
ramr 2021 yili aralik ayindan itibaren siirdiirilmektedir. Ayrica ‘Yenidogan SMA
tarama programi’ Mayis 2022den itibaren devam etmektedir.

Bu kilavuzun amacy; saglik sunumunun her kademesinde karsilagilabilen SMA
hastaliginin temel bilgilerini ve genel algoritmalari bir arada sunmaktur.

Tibbi Genetik Dernegi, spinal muskiiler atrofi galisma grubunun yogun emek
vererek hazirladiklar: bu kilavuz SMA hastalari ve yakinlarinin sik sik bagvurduk-
lar1 t1ibbi genetik uzmanlari, genel pediatri, gocuk noroloji ve aile hekimleri bagta
olmak tizere tiim saglik profesyonelleri i¢in giincel ve yerel bir rehber olacaktir.

Kilavuzun hazirlanmasinda emegi gecen spinal muskiiler atrofi ¢calisma gru-
bundaki tiim meslektaslarima tesekkiirlerimi sunuyorum. Bu kilavuzdan yararla-
narak onu gergek anlamda degerli kilacak tiim saglik profesyonellerine de ¢alis-
malarinda bagarilar ve hasta takiplerinde kolayliklar diliyorum.

Saygilarimla,
Dog. Dr. Taha BAHSI
Tibbi Genetik Dernegi Baskan1
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SPINAL MUSKULER
ATROFi EL KITABI

1. SMA - GENEL BAKIS

Spinal muskiiler atrofi (SMA), cesitli kaynaklarda degismekle birlikte, ortalama
10.000 canli dogumda 1 kisiyi etkileyen, ikinci en yaygin otozomal resesif (ge-
kinik) bozukluktur. SMA tasiyic1 siklig1 ise 1/40-50dir. Survival motor néron 1
(SMN1) genine ait bialelik yani mevcut iki geni de etkileyen, fonksiyon kaybina
yol agan varyantlar hastalarda kas zayifligina, hipotoniye ve omuriligin ventral
kismindaki alfa motor noronlarin ve alt beyincik motor gekirdeklerinin ilerleyici
kaybina neden olmaktadir.

Ulkemizde SMA hastaliginin tagtyict sikligi ve insidansi net olarak bilinme-
mekle birlikte, yiiksek akraba evliligi oranlar1 goz 6niinde bulunduruldugunda
birincil koruma saglamak ve aileleri gerekli yerlere yonlendirmek adina evlilik
oncesi tarama programi ihtiyact dogmustur. T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig
Genel Mudiirligi tarafindan yiiriitiilen ‘SMA tastyici tarama programi’ 2021 yili
aralik ayindan itibaren siirdiiriilmektedir. Ayrica son yillarda gelistirilen terapotik
yaklasimlarin hastalara erken dénemde uygulanmasi halinde klinik agidan olum-
lu sonuglar gostermesi tilkemizde yenidogan SMA taramasini gerekli kilmigtir.
Tiirkiyede ‘SMA yenidogan tarama programr’ May1s 2022 tarihinden itibaren de-
vam etmektedir.

2. SMA - ETiYOLOJI

SMA vakalarinin gogu 5. Kromozomunun q13.2 bélgesinde (5q13.2) yerlesik olan
SMNT geninin fonksiyon kaybindan kaynaklanmaktadir [1]. SMAdan etkilenen
bireylerin %95'inde altta yatan sebep SMN1 geninin ekzon 7'sinin homozigot yani
her iki kopyasinda delesyonu, diger bir degisle silinme ya da kaybidir. Hastala-
rin %5'lik kisminda ise biiyiik oranda goriilen durum SMNI geninin bir alelinde
heterozigot delesyon ve kars: alelinde nokta mutasyonudur. Ayrica; daha nadir
olarak iki alelde de nokta mutasyonu goriilebilmektedir [2, 3] (Sekil 1).
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SMN1 SMN1 SMN1
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Iki kopya Bir kopya normal SMN1 iki kopya
normal SMN1 Bir kapya ¢alismayan SMN1 galismayan SMN1

Sekil 1. Spinal muskdiler atrofi (SMA) tasiyicilik ve hastaligi sematize edilmistir. SMN1
genine ait calismama durumlari delesyon ya da nokta mutasyonlari kapsayacak sekil-
de cizilmistir. Orta sekilde sematize edilen tasiyicilik en sik gorulen 1+0 tasiyicilik du-
rumuna Ornek iken; hastalik icin ise Tip 1 SMA hastalik modeli gorselde kullaniimistir.

Insanlarda her alelde SMN geninin bir telomerik (SMN1) ve bir sentromerik
(Survival motor néron 2- SMN2) yerlesimli olmak iizere iki geni bulunmakta-
dir. SMN2 olarak adlandirilan sentromerik gen SMNI ile %99'dan fazla oranda
benzerlik gostermektedir. SMN2 transkriptlerinin ¢ogu ekzon 7'yi igermedigi i¢in
tiretilen proteinin yaklasik %10'unun islevsel oldugu tahmin edilmektedir, bu
nedenle SMN2 modifiye edici bir gen olarak kabul edilir [4]. SMNI proteininin
kaybi, SMA hastalarindaki fenotipik degiskenligin tamamin1 olmasa da bir kismi
SMN2 protein sentezi (Sekil 2) tarafindan kismen telafi edilmektedir [5]. SMA'da
hastalik siddeti genellikle normal popiilasyonda 0-8 arasinda degisen SMN2 kop-
ya sayusiyla ters orantili olarak degismektedir [6]. Dort veya daha fazla SMN2
kopyasinin varligi daha hafif bir fenotiple iliskilidir [7].
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Sekil 2. SMN1 ve SMN2 genlerinin ayiklanma (‘splicing’) islemi sonrasi olusan prote-
in diizeylerinin sematik gosterimi. Sekil Butcbatch ve ark.2004 yayinindan modifiye
edilmistir [8].

3. SMA TANISINDA ve TASIYICILIK TESPITINDE

KULLANILAN YONTEMLER

SMNI1 geninin iki kopyasinin da ¢alismadig1 genetik test ile gosterildigi durumlarda
test yapilan kisiye SMA tanis1 konur. SMN1 genini bir kopyasi galistyor ve bir kopya-
s1 alismiryor ise bu kisiler SMA tasiyis1 olup hastalik belirtisi gostermezler.

SMNI geninde en stk mutasyon yani genin ¢aligmama sebebi ekzon 7 delesyo-
nudur. Yani SMNI genine ait bir bolgenin silinmesidir. SMA hastalarinda siklikla
bu genin homozigot - iki tarafli- kaybi goriiliirken; SMA tasiyicilarinda genin bir
kopyasi silinmis, bir kopyasi saglamdir.

SMAnin hem tan1 hem de tasiyicilik testlerinde kullanilan yontemlerde belli
bir algoritma izlenir. SMA’ya neden olan en sik genetik mekanizma delesyon ol-
dugu igin ilk olarak gen hedefli delesyon/duplikasyon analizi ile homozigot SMN1
ekzon 7 delesyonunun gosterilmesine yonelik testler yapilir (Tablo 1). Iki alelde
delesyon yani homozigot delesyon saptanan hastalar SMA tanisi alir. Eger aile
oykiisii ya da klinik 6zellikleri SMA ile uyumlu kisilerde tek tarafli delesyon tes-
pit edilmis ise dizi analizi ile diger taraftaki hastalik sebebi varyantin aranmasi
gerekmektedir. Homozigot SMN1 varyantinin tespiti sonras1 SMN2 kopya sayist
hastanin prognozonu belirlemek i¢cin mutlaka tespit edilmelidir.
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Tablo 1. Spinal Mukiiler Atrofi Tanisinda Kullanilan Molekiiler Genetik Testler

Test tipi Gen adi Kullanilan yontemler
Diagnostik SMN1 %100 %2-5 [9] %95-98 [10]
Prognostik SMIN2 - - -

SMA tastyicilar tespitinde ise yine ilk olarak gen hedefli delesyon/duplikasyon
analizi ile homozigot SMNI ekzon 7 delesyonunun goésterilmesine yonelik testler
yapilir. Bu yontem ile tasiyicilarin biiylik kismi saptanabilmektedir. Aile oykii-
siinde SMA tanisi/siiphesi olup da delesyon/duplikasyon analizleri ile tastyicilik
saptanamayan bireylerin genetik danigmanlik almalar1 onerilir.

Niifusun yaklagik %5-8'inin tek bir kromozomda iki SMNI kopyasi ve diger
kromozomda (2+0) konfigiirasyonu olarak bilinen bir delesyon olmasi nedeniyle
yanlis negatif sonuglar meydana gelebilir [11] (Sekil 3).

SMN1 SMNI SMN1 SMN1

SMN2 SMN2 SMN2 SMN2

Iki kopya SMN1 1+0 SMN1 240 SMN1 Nokta mutasyon
NORMAL TASIYICI TASIYICI TASIYICI

Sekil 3. Spinal muskler atrofi tasiyicilik tipleri. Normal genetik yapi ve SMA tasiyicilik
tipleri gosterilmistir.
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4. SMA TIPLERI - KLINiK BULGULAR

SMA hastaligl, tanimlanan genotipe bagli olarak degisken siddette hipotoni,
kas zayiflig1 ve atrofisi ile sonuglanan omuriligin ventral kismindaki alfa motor
noronlarin ve alt beyincik motor gekirdeklerinin ilerleyici kaybr ile karakterizedir
[12]. Zayiflik genellikle proksimal bolgelerde daha yaygin olup, alt ekstremiteler
daha fazla etkilenmektedir. Muayene sirasinda derin tendon reflekslerinde azal-
ma/kayip gozlenmektedir. Daha siddetli vakalarda solunum kaslarinda zayiflik
ortaya ¢ikabilir. Genellikle yliz ve goz kaslar1 etkilenmez [2].

Tablo 2'de gosterildigi gibi, bozukluk geleneksel olarak semptom siddeti ve
genotipe dayali olarak 0-4 tipte siniflandirilmistir, ancak son zamanlarda hasta-
l1g1 degistiren tedavilerle birlikte klinik bulgular daha cesitli hale gelmis ve sinif-
landirmalar fonksiyonel duruma gore (oturmayanlar, oturanlar, yiiriiyenler) veya
tedavi yanitina (gerileme oldu, degisiklik olmads, iyilesme oldu) seklinde evrim-
lesmistir [13].

Tablo 2. Spinal Muskiiler Atrofi Tipleri Keinath ve Ark., 2021 Yayinindan Alinti

Yapilarak Hazirlanmigtir [14, 15]

SMA Hastalarin Baslangi¢c | Motor gelisim | Klinik bulgular | Sag kalim Beklenen
Tipleri ylzdesi SMN2
kopya
sayilar
0 Nadir, <%!1 Prenatal, Bas kontrolu Generalize Yagamin ilk 1
dogumda yok zayiflik, hipo- bir haftasi
Oturma yok toni, solunum | sonrasi yasam
yetmezligi, belirtisi yok
zayif beslenme,
kontraktir
1 %45 0-6 ay Oturma yok Proksimal za- Ortalama 2 2
(Werdnig- yiflik, solunum yas
Hoffmann yetmezligi, zayif
hastaligi) beslenme, dil
fasikulasyonlari
2 %20 6-18 ay Bagimsiz otur- Proksimal Ortalama 25 3
ma var, ayaga zayiflik, dil yas
kalkma ve fasiktlasyonlari,
yuriime yok myoklonus,
skolyoz
3 %30 18 ay-3yas | Bagimsizyiri- | Proksimal, alt Normal ya- 3-4
3-30yas me var ekstremite sam suresi
baskin zayiflik,
anormal yU-
rime
4 <%5 >30yas Bagimsiz ylri- Korunmus Normal ya- >4
(Eriskin me var yUriime yetisi sam slresi
SMA)
SMA: spinal muskdler atrofi, SMN2: survival motor néron 2
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Geleneksel siniflandirmaya gore;

Tip 0 SMA, bir SMN2 kopyasiyla en siddetli fenotipi temsil etmektedir. Hasta-
lar dogumda genel giigsiizliik ve hipotoni, solunum sikintis1 ve yetersiz beslenme
ile bagvururlar. Rahim i¢i hareketlerin azalmasi dogum o6ncesi hissedilebilir ve
kontraktiirlere yol agabilir [2, 16].

Tip 1 SMA; SMAnin en yaygin bi¢im olan ve vakalarin yaklagik %45'inde
gozlenen SMA tipidir. Hastalarda 0-6 ay civarinda proksimal baskin ekstremite
zayiflig1, solunum yetmezligi ve yetersiz beslenme gibi semptomlar gelisir. Ayrica
paradoksal nefes alma ile ¢an seklinde bir gogiis deformitesi goriiliir. Hastalarin
dilinde fasikiilasyonlar mevcuttur ancak yiiz ve okiiler kas giicii bozulmadan ka-
lir. Biligsel islev genellikle korunur. Bu hastalar bagimsiz olarak oturabilme be-
cerisine ulagamazlar ve siklikla 2 yasindan 6nce kaybedilirler. Tip 1 hastalarinin
cogunda SMN?2 geninin bir veya iki kopyas1 vardir [17].

Tip 2 SMA vakalarin %30'unu olusturur. Hastalar 6-18 ay arasinda ekstremite
zay1flig1 gosterirler ve gogunlukla ti¢ SMN2 kopyast tagirlar. Bu hastalar genellikle
9 ay igerisinde desteksiz oturma becerisine ulasir, ancak hi¢bir zaman bagimsiz
olarak ayakta duramaz veya yiirliyemez. Muayenede agirlikli olarak alt ekstre-
mitelerde daha siddetli proksimal zayiflik, dil atrofisi ve fasikiilasyonlar1 gozle-
nir. Baz1 hastalarda ince distal tremor goriilebilir. Solunum yetmezligi ve disfaji,
ozellikle daha siddetli fenotiplerde yaygindir. Zayif aksiyal kas yapisi, kisitlayict
akciger hastaligini ve solunum yetmezligini kotiilestirebilecek ciddi skolyoz ile
sonuglanabilir.

Tip 3 SMA’nin baslangig yas1 18 aydan yetiskinlige kadar degisir ve vakala-
rin %15'ini olusturur. Hastalar desteksiz ayakta durma veya yiiriime yetenegini
elde edebilirler ancak hastaligin ilerlemesiyle bu yetenekleri kaybolabilir. Hasta-
lar diigme, anormal yiiriiyiis ve merdiven ¢ikmada zorluk gibi proksimal zayiflik
semptomlariyla bagvurabilir. Tip 3 hastalarinin yasam beklentisi normaldir [18].
Semptomlarin baglangici 18 ay-3 yil olanlar Tip 3a, 3-30 yas aras1 baslangicli olan-
lar ise Tip 3b olarak alt gruplara ayrilabilir [13].

Tip 4 SMAda baslangic 30 yas veya iizerindedir. Bu hastalar genellikle
SMN2nin 3- 4 kopyasini tagirlar.

SMA, motor ndronlarin bir bozuklugu olarak tanimlansa da SMN proteini
viicudun cesitli dokularinda farkl islevler i¢in bulunmaktadir. SMA'nin sadece
motor noronlar etkilemekle kalmayip ayni zamanda iskelet kasi, kalp, bobrek,
karaciger, pankreas, dalak ve bagisiklik sistemini de etkileyen ¢oklu sistem has-
talig1 oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ozellikle daha ciddi SMA tipleri
olan tip 0 veya 1 alt tiplerinde, hastalarda konjenital kalp kusurlari, kardiyak ritim
anormallikleri ve bobrek fonksiyonunun bozulmas: gibi ¢oklu organ bulgular
bildirilmistir [19, 20].
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5. GUNCEL TEDAVI SECENEKLERI

SMA tedavisi Aralik 2016 tarihine kadar destekleyici bakimla sinirliydi. SMA'nin
altinda yatan genetik mekanizmanin anlagilmasi, fonksiyonel SMN protein iire-
timini artiran iki hedefe yonelik tedavinin gelistirilmesini saglamistir (Tablo 3):

« Birincisi tam uzunlukta bir SMN proteini tiretmek i¢in SMN2 haberci ribo-
niikleik asit (mRNA)'sin1 degistirerek

o lkincisi SMNI geninin bir viral vektor araciligiyla dogrudan verilmesi yo-
luyla etki gosterir.

Nusinersen, SMN2 pre-mRNA'sina ekzon 7'nin dahil edilmesini saglayarak
tam uzunlukta bir SMN proteininin iiretilmesini saglayan bir antisens oligoniikle-
otiddir. Nusinersen, giivenligini ve etkinligini destekleyen ¢ok sayida denemenin
ardindan Aralik 2016 tarihinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Haziran
2017 tarihinde Avrupa Ilag Ajansi tarafindan SMA tedavisi i¢in onaylanan ilk ilag
olmustur. Bu antisens oligoniikleotid kan beyin bariyerini gecemediginden uy-
gulama intratekal enjeksiyon seklinde yapilir [21]. Prosodiir iliskili sik goriilen
istenmeyen etkiler bas agrisi, kusma ve enjeksiyon yerinde agridir. Antisens oli-
goniikelotid uygulamasina bagli bildirilen istenmeyen etkileri ise trombositopeni,
koagiilasyon bozukluklari ve renal toksisistedir.

Risdiplam, SMN2 mRNA 6ncesi baglanmasini degistiren, sivi formda agizdan
uygulanan, sistemik olarak etki eden kiigiik bir molekiildiir. Risdiplam, yetiskin-
lerin ve iki aylik veya daha biiyiik ¢ocuklarin tedavisi i¢in Agustos 2020'de ABD
Gida ve [lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir. Diyare, bulant, dokiintii,
yiiksek ates sik goriilen istenmeyen etkiler iken; pnonomi, akut solunum yetmez-
ligi basta olmak iizere nadir goriilen ciddi istenmeyen etkiler bildirilmistir [22]

Onasemnogene abeparvovec, SMNI geninin bir kopyasini sitomegaloviriis
‘enhancer’ ve tavuk beta-aktin ‘promotor’ ile motor noronlara, kaslara ve diger
periferik dokulara iletmek i¢in adeno ile iliskili bir viriis kapsidini kullanmak-
tadir. Bu ilag, SMN1I geninde bialelik (iki tarafl1) mutasyonlar1 olan iki yasindan
kiigitk SMA'l1 ¢ocuklarin tedavisi i¢in 2019 yilinda FDA tarafindan onaylanmus-
tir. Yapilan ¢aligmalarda onasemnogene abeparvovec tedavisi alan bebeklerin yar-
dimsiz oturma, agizdan beslenme, yuvarlanma ve bagimsiz yiiriime gibi motor
fonksiyonlarinda iyilesme bildirilmistir [23]. Onasemnogene abeparvovec'in en
sik goriilen yan etkileri aminotransferazlarin yiikselmesi ve kusmadir. Nadir de
olsa letal seyreden akut karaciger yetmezligi vakalar1 rapor edilmigtir [24].

Bazi hastalarda ise trombosit sayisinda gegici azalma ve serum troponin dii-
zeylerinde artig bildirilmistir [25].
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iler Atrofi Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Tedavi Tiirii,
Etki Mekanizmasi, Uygulama Yolu ve Giincel Durumu

Tedavi tiri Mekanizma ilag ad Kullanim sekli Giincel durum
SMNT gen Adenovirus vektorii | Onasemnogen | Tekintranve- Mayis 2019, FDA onay!
gonderimi kullanilarak SMN1 abeparvovec | n6z enjeksiyon 2002, EMA onayi
geninin transferi
SMN2 geni SMN2 mRNA'sina Nusinersen Her dort ayda Aralik 2016, FDA onay
hedeflenerek | baglanan antisense bir intratekal Haziran 2017, EMA onayi,
SMN protein oligontiikleotid enjeksiyon | Turkiye'de de 5 Temmuz 2017
dizeylerini ile‘splicing’ ve 9 Eyliil 2017 tarihlerinde
artirma modifikasyonu yayinlanan SGK Saglik Uygu-

lama Tebligi (SUT) degisik-
likleriyle bu ilag, Tip-1 SMA
hastalari icin geri 6deme
kapsamina alindi. 1 Subat
2019 tarihinde yayinlanan
SUT degisiklikleri neticesinde
de SMA hastaliginin 2. ve 3.
tipleri de 6deme kapsamina

dahil edildi.
K¢tk molekal Risdiplam Glnlik oral Agustos 2020, FDA onayi
gonderimi ile SMN2 medikasyon Mart 2021, EMA onayi

mRNA'sinin ‘splicing’

modifikasyonu
EMA: European medicines agency. FDA: Food and Drug Administration (*Amerikan Gida ve ilag Dairesi"),
mRNA: mesajci ribonukleik asit, SMN: survival motor noron, splicing:ayiklanma,

6. SMA YENIiDOGAN TARAMA PROGRAMI

Yenidogan SMA taramasi ile etkilenen bebeklerin klinik semptomlarinin ortaya
¢ikmadan 6nce tanimlanmasi geri doniisii olmayan bozukluklar ortaya ¢tkmadan
once tedavi edilmelerine olanak saglamistir. Tiirkiyede akraba evliligi oranlarinin
yiiksek olmasi, hastaligin erken yenidogan dénemde tespit edilebilmesi ve erken
terapotik miidahaleler sonucunda olumlu klinik yanit ¢alismalarinin mevcut ol-
mas1 nedeniyle Tiirkiyede SMA yenidogan program kapsamina dahil edilmistir.
Tip 1 SMA bebeklerde, ilk ii¢ ay iginde hizli motor kaybinin meydana geldigi
bilinmektedir ve ¢alismalarda alt1 ay icinde motor becerilerin %95'inden fazla-
sinin kaybedildigi gosterilmistir [26]. Tip 1 SMA hastalarinin terapétik uygula-
malardan maksimum fayda saglayabilmeleri i¢in tedavinin yenidogan dénemde,
motor ndron kayb1 yasanmadan 6nce uygulanmasi gerekmektedir. Bu da ancak
yenidogan déneminde SMA taramasi ile miimkiin olabilmektedir. Yeni dogmus
bir bebekte SMA tanisinin tarama programi ile konmas, aileyi gelecekte gereksiz
ve maliyetli testlerden korumaktadir. Ayrica erken teshis ve genetik danismanlik,
risk altindaki diger aile tiyelerinin belirlenmesine ve ek vakalarin 6nlenmesine de
yardimc1 olmaktadir.
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Yenidogan SMA programi asagidaki akis semasinda gosterildigi gibi uygulan-
maktadir (Sekil 4).

YENIDOGAN SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA) TARAMASI AKIS SEMASI

TUM BEBEKLERDEN iLK 48 SAATTE ALINAN
KURU KAN ORNEGI
Kuru kan 6rnegi Uygunfuz kvl{ru kan [ Uygun kuru kan érnegi ]
tekrari Srnegi l
Tarama laboratuvarinda
SMN1 Geni Molekdler Analizi

1
SMN1 geni ekzon 7 homozigot
delesyon/Belirsiz Sonu
Takipten Kuru kan 6rneginden molekiiler
Cikar yontemle dogrulama
Belirsiz sonug/sonug verilemeyen
“Periferik Kan Génderiniz Ve ilgili [ durumlarda ]
‘—[ Klinige Sevk Ediniz” olarak ] l
sistemde onaylanir
— [ “Periferik Kan Génderiniz” olarak ]
onaylanir Cikar

i
Periferik kan 6rnegi gonderildiginde
molekiiler yontem ile dogrulama yapilir

Sekil 4. Yenidogan SMA tarama programi akis semasi (https://hsgm.saglik.gov.tr/
depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-db/Programlar/SMA_Yeni_Akis_Semasi.pdf)

Periferik kan 6rnegi
gonderildiginde molekiiler
yontem ile dogrulama yapilir

1. Tarama sonucu pozitif saptandiginda bebegin kayitli oldugu aile hekimi,

a. Bebegin anne ve/veya babasina hizla ulasip yiiz yilize goriigmeye ¢agira-
rak danismanlik verir,

b. Bilgilendirme beyanini imzalatir,

c. Il saglik miidiirliigiindeki cocuk, ergen, kadin ve iireme sagligi (CEKUS)
birimi personelinin kendilerine ulasarak 3 is giinii iginde bir tarihe uy-
gun hastaneden ¢ocuk noérolojisi randevusunu organize edecegi bilgisini
Vverir.

2. Bebegin kayitli oldugu aile hekimi, kanin alindig1 ilden farkl: bir ilde ise, bu
durumda kan 6rnegi alinan ilin CEKUS birim personelince aileye ulagilarak
yukaridaki islemler gerceklestirilir.

3. CEKUS birim personeli, éncelikle varsa kendi ilindeki 18 yag alti Nusiner-
sen uygulamasi yapan hastanelerde iletisim bilgileri bulunan kisilerle gorii-
serek, hasta i¢in ¢ocuk néroloji poliklinigi randevusu alir ve randevu bilgi-
sini hastaya iletir.
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4. Kendi ilinde uygun merkez yok ise veya ilgili doktorun herhangi bir se-

bepten gorevde bulunmamasi s6z konusuysa ailenin tercihi dogrultusunda
bagka bir merkez belirleyerek bu merkezin bulundugu ilin CEKUS birim
personeli ile iletisime geger, randevu alinmasini saglar. Alinan randevu bil-
gisini aileye iletir.

5. Randevu tarihi, sisteme tarama sonucu diistiigii giinden itibaren 3 is giinii
icinde olmak zorundadr.

6. Randevuyu alan CEKUS birim personeli, randevu tarihinin ertesi is giiniin-
de aileye ulagarak hastaneye gidip gitmedigini teyit eder ve gitmediyse nede-
nini yenidogan metabolik ve endokrin hastaliklar tarama programi (NTP)
web uygulamasinda yer alan SMA randevu kismina girer.

Gerekirse tekrar madde 4 ve 5’teki basamaklar izlenerek yeni randevu olustu-

rulur.

7. Randevuyu alan CEKUS birim personeli, randevu giiniinii takip eden 3 is
gilinii sonrasinda, hastanin klinik tanisinin (SMA tip 1-2-3) ve ilag kullanim
durumuna ait bilgilerin (Gerekli goriilmedi- Hasta istemedi- Nusinersen
basvurusu yapildi- Diger) NTP web uygulamasinin ilgili boliimiine girildi-
ginden emin olur. Eger doldurulmadiysa hastane ile temasa gegerek doldu-
rulmasini saglar.

Son olarak, tek bir SMN1 ekzon 7 delesyonuna ve bir nokta mutasyonuna sa-

hip bilesik heterozigotluk gosteren hastalar bu yontem ile belirlenemeyeceginden,
SMA'l1 bir yenidogani tanimlamanin klinik duyarlilig: yaklasik olarak %95’tir.

7. SMA TASIYICI TARAMA PROGRAMI

Tastyic1 taramanin amaci, hamilelik dncesinde, gegmiste herhangi bir hastalik 6y-
kiisti olmasa bile, etkilenecek bir cocugun dogum riskini belirlemektir. Asagidaki
kriterler kullanilarak SMA igin toplum tabanli bir tasiyici tarama programi goz
oniine alinmigtir:

(1) hastaligin klinik olarak ciddi olmasi

(2) taranan popiilasyonda tastyici sikliginin yiiksek olmasi

(3) yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahip giivenilir bir testin bulunmasi

(4) dogum Oncesi tani segeneklerinin varlig

(5) genetik danigsmanliga erisim saglanmasi

(6) prenatal genetik test se¢eneginin varlig

Ulkemizde Halk Sagligi Genel Midiirliigii (HSGM) tarafindan yiiriitiilen
SMA Tasryic1 Tarama Programi 81 ilde uygulanmaktadir. Evlilik 6ncesi donemde
evlilik raporu almak i¢in kayitli olduklari aile hekimlerine bagvuranlara ve halen
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evli olup bebek sahibi olmay1 diisiinen iftlerden programa katilmak isteyenlere
tarama tarama testi yapilmaktadir.

Talep olmasi halinde ve gebelik mevcutsa gebeliginin ilk 3 ayini1 tamamlama-
mis olan gebelerden esleri ile birlikte 6rnek alinmalidir.

o Dogurganlik ¢agini tamamlamis kadin adaylar

« Daha 6nce programa katilarak program kapsaminda tarama testi i¢in kan
vermis olan adaylar

« Daha 6nce evlenmis olup program kapsaminda tarama testi i¢in kan vermis
adaylardan tekrar kan alinmasina ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Tarama programi nasil yapilmaktadir?

1.

10.

Evlilik 6ncesi saglik raporu almak ya da tastyicilik taramasi yaptirmak
i¢in kayitli olunan aile hekimligine bagvuran es/eslere 6n bilgi verilir.
Erkek adaydan bir EDTA1 (mor) tiipe 2-3 cc’lik kan alinir, barkodlama
sonrasi sisteme girisi yapilir. Tipler giivenli bir bigimde uygun kutulara
konarak HSGM Genetik Hastaliklar Tarama Laboratuvarina génderilir.
Tipler ayni giin laboratuvara gonderilemeyecekse +4 C buzdolabinda
muhafaza edilir.

Kan 6rneklerinin aile hekimliklerinden laboratuvara taginmast il saglik
miidiirliikleri tarafindan saglanir.

Kan ornekleri; HSGM Genetik Hastaliklar Tarama Laboratuvarinda test
edilir.

Laboratuvar ¢alisma sonuglari ilgili aile hekimine “normal” ya da “siiphe-
1i” olarak iletilir.

Erkek adayin sonucu ‘normal’ ise es/es adayina bilgi verilerek ve tarama
programinin sinirliliklar: anlatilarak takipten ¢ikarilir.

Erkek adayin sonucu “siipheli” ise kadin es/es adayina da tarama testi uy-
gulanir. Eslerin her ikisinin ‘tipheli tasiyicr’ ¢tkmasi durumunda giftin
ayrintili genetik danismanlik almasi ve dogrulama tetkiklerinin planlan-
mast icin tibbi Genetik uzmanina sevk edilir. Ciftin bebek sahibi olmadan
once gerekli merkezlere yonlendirmeleri tibbi genetik uzmani tarafindan
yapilir.

Tarama programi kapsami geregi, tibbi genetik uzmanina yonlendirme
i¢in 6zel durumlar disinda her iki adayin da ‘siipheli’ sonucunun ¢ikmasi
gerekmektedir.

Evlilik i¢cin bagvuran kisiler sevk islemlerini kabul etmez ve yonlendirme
yapilan ilgili klinige gitmeyi reddederse aile hekimleri tarafindan bilgi-
lendirme (olasi riskler, hastaliklar ve hasta bebek dogumu hakkinda ge-
rekli bilgi) verilir.
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Evlilik 6ncesi SMA tasiyic1 tarama programinin akis semasi Sekil 5’teki gibidir.

__{ Evlilik raporu almak igin ya da testigin ]
giftlerin bagvurusu

[ Eviilikéncesi dangmantik ]
L (SHM/TSH/AH)
v
{ Erkekten aydinlatilmig onam ve Numunenin sisteme girilmesi, ]
SMA igin kan Grnegi alinmas: barkodianmasi ve cantalama ilemi
Toplanan kan Srneklerinin sayimi ve anlagmali Numunelerin ISM de veya balirledigi
kargoya teslimi (A tarafindan siteme girilen e |
Grnekler ISM'de tekrar sistem kontrolii yapiimasi)
I
¥
. Kan &rneklerinin Genetik Hastaliklas
R et kabuild, ] ['mmunnm Laboratuvarina ulllil:l
briicers J L edilmesi

Kadin e§ adayindan
aydinlatilmig onam ve SMA igin
kan 8rnegi alinmas:

ligili laboratuvarda analizlerin
yapilmasi ve sonuglarin
raporlanmasi

Sekil 5. Evlilik oncesi SMA tasiyicilik taramasi. Kaynak: https://hsgm.saglik.gov.tr/
depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-db/Programlar/Akis_Semasi.pdf

Tarama Metodunun Sinirhiliklari

Bu programda molekiiler yontem olarak Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (Real Time PCR/rtPZR) yontemi kullanilmaktadir. Bu yontem ile SMA
hastaliginin %95’inden sorumlu SMNI geninin delesyonu saptanabilmektedir.
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o SMA vakalarinin %2’si bir ebeveynden miras kalinmadan, yani ilk kez o
bireyde (de novo) olusmaktadir. Bu nedenle tarama programinda es/es
adaylarindan sadece bir tanesi tasiyici olarak saptansa bile mutasyonun
‘de novo’ gelisebilecegi ihtimali ile ilgili bilgilendirme yapilmalidir [27].

«  Bir kromozomda iki SMNI geni bulunan ve diger kromozomda SMNI
delesyonuna sahip bir tastyici, her bir kromozom iizerinde birer SMN1
kopyasi bulunan tastyic1 olmayan kisiden ayirt edilemez. Buna “2 + 0”
genotipi denir ($ekil 3). Bu genotip toplumdaki tagryicilarin yaklagik %3-
4’inde gozlenmektedir. Bu yontem ile “2 + 0” genotipi tagiyicilar: tespit
edilemez [28].

«  SMA vakalarinin %5’inden sorumlu sekans yontemi ile tespit edilen var-
yantlar bu yontem ile saptanamamaktadir (nokta mutasyon vs.) (Sekil 3).

o  Tarama programi kapsaminda ilk olarak erkek adaylardan kan alindig:
i¢in sonucun ‘normal’ ¢ikmasi halinde kadin adaya test yapilmamaktadir.
Dolayisiyla kadin adayin ‘tastyict’ olup olmadig: bilinememektedir. Bu
konuyla ilgili es adaylar1 bilgilendirilmelidir.
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