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Sayin ailelerimiz,

Genetik kas hataliklari konusunda gelisen tedavileri 18 Ekim tarihinde sizlere bilgim dahilinde
iletmistim. Son gelismelerin i1s1ginda yenilerini (bir dnce yazdiklarimi tekrar etmeden)

sunmak istiyorum.
Duchenne muskiiler distrofisi (DMD)
Gen tedavisi

Halihazirda tim hastaliklar i¢in gen tedavisi konusunda, 232 klinik galisma vardir, bunlardan
4’( onay almistir (I6semi, lenoma, g6z distrofisi ve bir bagisiklik sistemi bozuklugu). DMD igin
simdilik en iyisi adeno-assosiye viral (AAV) vektorler ile gen tedavi calismalaridir.
AAV74.mchk7 mikro distofin programi evvelden denenen 4 kiiguk ¢ocuktan sonra (%30
basari) simdi 10 yeni ¢cocukta daha deneme asamasinda olup bu yayginlasabilir. GALG2
protein diizeyin ylksletmeye yonelik ( bu sekilde kas dokusu pargalanmiyor) gen (farkli bir
sistem) diger ciddi kas hastaliklari 6negin konjenital muskdler distofiler igin de gecerli

olabilir.
Ekzon atlama

Ozellikle Sarepta grubunun israrla devam ettirdigi bu tedavi ydntemi bir sonraki faz olarak
bilinen evre Il calismalar dahilinde ekzon 44, 45, 53 ve 51 i¢in devam etmektedir. Bu
calismalarin Ulkemizde de gerceklesme ihtimali vardir, ancak haftada bir kez sadece
damardan veriliyor olmasi ve ¢alismanin bir kolunun plasebo olma durumu bazi ailelerde

tereddut yaratmaktadir.

Diger ilac tedavileri

Bu hususta temel dgeler 6nemli bir kimyasal madde olan bozulan kalsiyum dengesinin
dizenlenmesi ya da kas dokusu iginde gelisen ve dokuyu zedeleyen bazi biyokimyasal
reaksiyonlarin éniine gecilmesidir. Ornegin Rimeporide isimli ila¢ kalsiyum dengesini
yeniden saglayabilir, bu bir klinik calisma konusudur ve tim DMD’li gocuklari ilgilendirebilir.

Bu tlr baska ilag adaylari da olabilir.



Spinal muskiiler atrofi

Evlilik 6ncesi tasiyici bireylerin tesbit edilmesi ve tiim yenidogan bebeklerde tarama testi yapiimasi
SMA’nin yaklasiminda yapilmasi gerekenlerdir (DMD ile birlikte). Tedaviler konusunda ise yeni

gorusler soyledir.
Nusinersen

Yerylziinde simdiye kadar 6600 hastaya nusinersen tedavisi verilmistir ya da verilmektedir.
Artik biliyoruz ki bu ilag hastali§i tedavi edici degildir, ancak hastaligin seyrine yénelik olumlu
etkileri s6z konusu olabilir. SMA | de ¢ok erken donemde (en geg¢ 12 haftalik bir bebek)
etkinliginin daha iyi olacagi kabul edilmektedir. Zira SMA | ‘de ilk alti ayda kas ve sinir dokusu
%95 oraninda ayrilmakta ve bunun geri donlsu olmamaktadir. SMA Il ve SMA IlI, her ikisi de
ilerleyici hastaliklar olup, tedavinin erken uygulamasi gercegdi burada da karsimiza

¢cikmaktadir.

Risdiplam

Hacettepe Universitesi'nde de yapilan bu arastirmada ilk sonuglarin olduk¢a umut verici
oldugunu gézlemliyoruz, ancak bir siireye daha gereksinim vardir. Bu ilag gelecekte kullanim

degeri bulabilir.
Gen tedavisi

Bu konu giderek zenginlik kazanmaktadir. Arastirmalarin Avrupa ayagi da baslamis olup
AveXis grubunun Universiteler ile ortak ¢alismalari yayginlasma siireci igindedir. Ulkemizde
de gelismeler s6z konusu olabilir. Ayrica SMA |l ve Il hastalari igin farkh tedavi protokolleri

(6rnegin belden omurilik icine uygulama) gelecektir.
Diger hastaliklar

Burada ilk hastalik olarak X-kromozomuna bagli myotibuler myopati vardir. Kopeklerdeki
basaridan sonra simdi ilk evre insan denemeleri baslamis olup, burada da gen tedavisi
etkindir. Sekiz ¢ocuktan ikisi timu ile normal basamaklarina dénmus, solunum cihazina bagl
olan 3 ¢ocuk cihazdan ayrilabilmistir. Bunun disinda birgok hastalik igin gecerli olabilicek yeni
anti-oksidan ilaglar, RYR1 mutasyonuna bagl ‘sentronukleer myopati” icin pridostigmnie
kullanimi ve hastaliklarda goérilen kalp tutulumunda perindropil sayilabilir. Yine DMD igin bir
anti-myostatin olan domagrozumab , RYR1 myopatisi i¢cin N-asetil sistein klinik arastirmaya
deger bulunmustur. Bunlarin disinda irili ufakh diger molekdiller de glindemde olabilir.

CRISPR-Cas metodu hayvan modellerinde basarili sonuglar vermektedir. insanda klinik



uygulama igin heniz yillar vardir, zira bu yéntem ile beklenmeyen bir DNA pargasinin yok

olup olmayacagini heniz kesin bilmiyoruz.
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