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Sayin ailelerimiz,

Son 8-10 yil igcinde daha dnce tedavi olasihigl bulunmayan genetik kdkenli gesitli
néromuskiler hastaliklarda gelisen Tip ve Molekiler Biyoloji alanindaki ilerlemeler sonucu
artik bazi hastaliklarda gen tedavisi asamasina gelinmistir. Sizlere gegen yil glincel
gelismeleri 6zetlemistim, simdi bunlari son bir yil icinde olanlarla birlestirip bilginize sunmak

istiyorum.
Duchenne muskiiler distrofisi

1987 yilinda geni bulunduktan sonra, DMD tedavisinde yeni stratejiler bulma yolunda
c¢alismalar hizlanmistir. Burada ilag denemelerinden, gen ve hiicre tedavisine kadar farkl
¢abalar mevcuttur. Genel olarak amag¢ DMD’li gocuklarda motor fonksiyonlari korumak,
yasam slresini uzatmak, yasam kalitesini artirmaktir. Henlz kesin ve hiuzli bir kalici
tedaviden s6z etmiyoruz ama bunun ilk sinyalleri belirmistir. Bilim ¢evrelerinde biyuk bir
olasilikla gen tedavisi ve eksik protein (distrofin) dlizeyini arttirmay1 amaglayan yontemlerle

gercek iyilesme evrelerine adim atilacagi distincesi hakim olmaya baslamistir

DMD, X kromozomu lzerinde bulunan distrofin geninde (insanda en biyUtk gen) bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastalik erkeklerde goérilir kadinlar tasiyici olabilir (her zaman
degil). Sorumlu protein olan distrofin hiicrenin ¢geperinde yer alir, eksikliginde hiicre iskeleti

ile bir bag olusturan diger proteinleri etkiler, yapi1 bozulur ve hiicre kirilgan bir hal alir.

Kortikosteroidler DMD tedavisinde kullaniimaktadir. Bu tir ilaglar kas yikimini yavaslatarak
ve kas guclnu koruyarak hastaligin seyrini geciktirler, ylrime yetisi 2-3 yil uzayabilir. Bir
¢ocuk yurimeyi biraksa bile steroidleri almaya devam etmelidir. Fizik tedavi ve atellerle
eklem sertlikleri 6nlenebilir. ileri dénemde ise destek cihazlarla yagam kalitesi artirilabilir.
Solunum kaslarinin hasari sonucu, hastalar solunum destegine ihtiya¢ duyabilir, hatta daha
iyi akciger fonksiyonlari igin cerrahi midahale (6r. skolyoz) gerekli olabilir. Burada, bu
calismalari temel olarak ¢ kategoride inceleyecegiz: ilag tedavisi, hiicre tedavisi ve gen

tedavisi.



1.lla¢ Tedavisi

1.1. Distrofin yoklugunu telafi icin utrofin

Utrofin distrofine benzer bir proteindir, DMD li gocuklarda diger bireyler gibi normal diizeyde
bulunmaktadir. Utrofin ve distrofinin kaslarda tamamlayici rolleri oldugunu gésterilmistir.
Burada amag utrofin dlizeyini ¢ok arttirip eksik olan distrofinin gérevini yerine getirmeye
odaklanmustir. ilk olarak yapilan hayvan deneylerinde olumlu sonuglar alinmasi ile birlikte
sinirh sayida hasta ile éncul klinik deneme yapilmistir. Ancak belirgin bir iyilesme

g6zlemlenmediginden dolayi bu tedavi ¢abasi sonlandiriimis bulunmaktadir.

1.2. Nitros oksit

Kas kasilmasi esnasinda, nitrik oksit (NO) aracili damar genislemesi sonucu kasin
beslenmesi artar. DMD’li cocuklarda NO dengesi bozuktur, yani damar geniglemesinde sorun
vardir. Eger bu yerine konabilirse (NO bazli terapétik ajanlarla), kas hasarinin
azaltilmasinda ve hasarli kasin onariminda gerceklesebilecedi varsayilir. Bu amagla yapilan
hayvan deneylerinde olumlu sonugclar alinmis ancak ilerleyen zamanda yapilan ve Hacettepe
Universitesi’'nin de katildigi uluslararasi biyik bir calismada (Tadalafil) ilacin hasta gocuklar

Uzerinde olumlu etkisi gézlenmemistir. Bu ¢alisma 2016 yilinda sonlanmistir.

1.3 Myostatin

Myostatin de kas dokusunun reglilasyonunda rol oynayan bir proteindir. Varliginda dokunun
gelisimi sinirh olacaktir. Myostatini bloke eden ilaglar etkilenmis kaslarin yeniden blyuyup
aktif hale gelmesine katkida bulunacaklardir. Bu hususta bazi klinik deneysel ¢alismalar
stiregelmektedir. Ozellikle anti-myostatin ilacin dozunun yiiksek tutulmasi gerekebilir. Ayrica
DMD’nin hafif formu olan Becker tipi muskiiler distrofide myostatini baskilayan gen dogrudan
zayIf kas igine enjekte edilerek 6zel bir gen tedavi sekli de glindeme gelebilir. Ne var ki son
bir yil icinde myostatin tzerine karsi gorusler de belirmektedir. Belki de myostatin bloke

edilirse beklenen kadar iyilesme olmayabilir. Bu konu agiktir.

1.4 PTC-124 ile Stop codon’u okuyan tedavi

DMD’li hastalarin yaklagik olarak %15’i nonsense (anlamsiz) mutasyona sahiptir. iste PTC-
124 bu ¢ocuklar igindir, diger ¢ocuklarda tedavi edici degeri yoktur. Hacettepe

Universitesi’'nin de aralarinda bulundugu genis kapsamli uluslarasi arastirmalarda bu ilacin



etkinligi gosterilmis ve halihazirda klinik kullanima girmistir. Bu molekile Avrupa Tibbi
Uriinleri Degerlendirme Ajansi (EMA) tarafindan Mayis 2015’te sartli onay verilmistir.
Amerikan ilag idaresi FDA'nin onay! yoktur. Ulke bazinda bazi llkelerde (6r isveg) kabul
gérmemekle birlikte bazi digerlerinde (6r ingiltere) sartli onay! vardir, yani bu ilaca bir siire
daha kullanim izni verilmesi anlamina gelmektedir. Saglik Bakanhgi ve SGK’nin olumlu
gorusleri sonucu ile PTC-124 i¢in diinyada en erken onay veren Ulkelerden biri Turkiye
olmustur. Halihazirda 60 aydan biyUk ¢ocuklar igin regete edilebilmektedir (Ataluren-
Translarna), ancak yurtime belirli bir metrenin altina distince bu ilacin kesilme yoluna

gidilmektedir.
1.5 idebenone

Idebenone kinon ailesinin organik bir bilesiktir ve koenzim Q10 (CoQ10)’in sentetik bir
analogu olarak satisa sunulmustur. Guglu bir antioksidandir. Idebenone kalbi korur, egzersiz
performansini geligtirir. Ayrica, ldebenone 6zellikle solunum fonksiyonlarinin azalmasini
yavaslatir. Bu ilag 6zellikle ylrime yetisi olmayan ergen yastaki DMD li gocuklara solunumu
korumasi igin uygun bir segenek olup kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Ulkemizde

“endikasyon disl ilag” formu ile resmi kanaldan edinilebilir.

1.6 IGF-1 ve NF-kB

Insulin-like growth factor (IGF-1) farelerde kas rejenerasyonu ve protein sentetik yolaklarini
arttirabilir. Rejeneratif kapasiteyi yiksleten geng (uydu) hucrelerin gogalmasini ve
farklilagsmasini tesvik eder. Yiksek IGF-1 diizeyleri de kaslarda irilesmeye sebep olur ve
dolayisi ile hastalga iliskin sekonder semptomlari azaltabilir. On klinik ¢calisma stirmektedir.
Bir NF-kB inhibitéri olan Edasalonexent hastaligin seyrini degistirici 6zellikte bir molekdl

olabilir ve genis klinik ¢galisma icin aday olarak nitelenmektedir.
1.7 Tamoxifen

Meme kanseri igin kullanilan ve piyasada bulunan bu ilag ilging bir yaklagsim olabilir. Kas
dokusu igindeki harabiyetin 6nlenmesi ve kas yikiminin azalmasina yoénelik etkisi
g6sterilmistir. Turkiye’de ve diger llkelerde (israil, Yunanistan, ingiltere) elde kesin veri
bulunmamasina ragmen aileler bu ilaci denemektedirler. Bilimsel olarak ispati gereken bir
durumdur. Yine Hacettepe Universitesi'nin de iginde bulundugu Avrupali bir konsorsiyum
cercevesinde 2018 yilinin ilk aylarinda plasebo kontrollli olarak bir grup hasta izerine
arastirmasi yapilmasi bekleniyordu, ancak arastirmadaki ¢cocuklarin sigorta konusunudaki

anlasmazlik ¢alismanin baslamasin geciktirmistir. isvigre’nin Basel kentinde ilk vakalar



calismaya alinmis olup diger ortak sehirlerin de yakinda baslamasi dngérilmektedir. Bu

arastirma en az iki yil sirecektir.

1.8 Deflazakort

Bu ilag prednisolone yerine dnerilmektedir, ancak yaklasik 10 yil é&nce Almanya’da yapilan
blyik bir calismada yan tesirler ve 6zellikle katarakt fark edildigi icin arastirma sonlanmistir.

Bu ilacin prednisolone’a bir Gstlinligu goésterilememistir.

1.9 Vomarolone

Vomarolone bir steroid tlirevidir. Yan etkilerinin bulunmadidi ya da ¢ok az oldugu belirtilen bu
molekul fare deneylerini basari ile gegtikten sonra halen ABD de klinik deneme
asamasindadir. Avrupa’da da ayri bir klinik calisma yapilmasi planlanmaktadir. Eger
sonuglar olumlu ¢ikarsa 2020 yilinda raflardaki yerini alabilir. Son bir yil icinde bu alanda bir

durgunluk ve sessizlik gbézlemlenmektedir.

1.10 Digerleri

Benzer sekilde kas dokusunun yilimini azaltmak igin bir takim bulylme faktérleri, hormon
tlrevleri, “yang1” surecini etkileyen farkli paneller bir sistem iginde kullanim alani arayisi
icinde olabilir. Bu grup molekiiller de etkinlik icin hayvan deneyi slirecini basari ile gecerlerse
klinik alana kayabilirler. Bu baglamda L-sitrulline ve metforminin birlikte kullanimi, kalp kasi
icin “cardiosphere”’kokenli hiicreler, ekzon atlamayi kolaylastiran SRP 4053 isimli molekil ve
yine kas yikiminin 6éntine gegmeyi hedefleyen Sarcoenos gibi fakl yollardan etki olacagi
dusinulen ilag adaylaridir. Bu hususta irili ufakli ve gelecekte temeli olacak diger ilaglar da

olabilir.
2. Genetik Tedavi

Gunumuizde aktif ya da aktif olmayan 11 adet RNA temelli (6r ekson atlama) ve 5 adet gen

tedavi programi bulunmaktadir.

2.1 Adeno-assosiye viral (AAV) vektorler ile gen tedavisi

Gen replasman teknolojisinin énemli bir avantaji, genetik mutasyonun altinda yatan ne olursa
olsun, tim hastalara uygulanabilir olmasidir. Burada en uygunu AAV vektorlerin geni hticre
icine tagimasidir. AAV vektorleri disik bir kapasiteye sahiptir, bu ylizden bilytk olan distrofin
genini tagimak icin yeterli degildir. Bu nedenle, tam uzunluktaki insan distrofininin

tasinabilmesi igin birkag AAV seti gelistiriimistir. Ayrica mini ve mikro distrofin olarak



nitelenen ¢ok kisa boyutlu distrofinler sentetik olarak tasarlanmistir. Hayvan modellerinden
elde edilen ilk basaridan sonra AAV74.mchk7 mikro distofin programi yaslari 4-7 arasinda
degisen 4 cocukta denemis ve su sonuclar alinmistir: Kas dokusunda distrofin Gretimi %120
artmakta, klinikte gézlenen %20-30 iyilesme mevcut. Yakinda bu ¢alismanin isiginda 0-4 yas
, 4-7 yas , 7 yas ve Uzeri ile solunum cihazinda bulunan hastalara gen tedavi programi

yapilmasi giindemdedir ancak kesin bir zaman arali§i vermek gugtdr.

2.2 Ekzon atlama

Burada amag hatali bir eksonun bizler tarafindan disurilmesi sonucu yeniden protenin
sentezinin baslayabilmesi prensibine dayanmaktadir. ilk fikirler 1990 I yillarda gelismistir.
Ekzon atlama slreclinde mutasyonlu veya komsu ekzonlarin ¢ikarilmasiyla yeni Uretilen
protein daha kisa olmasina ragmen, hala énemli fonksiyonlarini stirdirebilir. Ekzon atlama

kesin bir tedavi degildir, agir olan bir hasta hafif hale gelecektir, yani bir DMD BMD olacaktir..

DMD hastalarinin yaklasik %13’i sadece ekzon 51 atlanarak tedavi edilebilir. Burada iki
ilacimiz bulunmaktadir: Drisapersen ve Eteplirsen. Drisapersen Hacettepe Universitesi'nin de
aralarinda bulundugu genis bir uluslararasi konsorsiyum tarafindan arastirimis ancak bazi
yan tesirlerin gdézlenmesi ve ayrica ilacin etkin bulunmamasi sebebi ile kullanim alani
bulamamistir. Eteplirsen ise ABD de onay almakla birlikte Avrupa buinyesinde kabul

goérmemistir. Etkinligi hakkinda kullanan hekimlerin de stipheleri bulunmaktadir.

Gegtigimiz yilda faz | veya faz II'de (yani ilk evreler) olan diger ekzon atlama c¢alismalari
ekzon 44, 45, 53 ve 50 icin devam etmektedir. Onlimiizdeki zamanlarda yeni nesil
molekiillerle yeni ekzon atlama tedavileri gelebilir ve bu ¢alismalarin Glkemizde de

gerceklesme durumu ihtimal dahilindedir.
3. Hiicre Tedavisi

Kok hicre tedavisi gelecekte umut vericidir, ancak bu asamada hentiz hasta gocuklar
Uzerinde denenmesi modern diinya tibbinin kabul ettigi bir durum degildir. Bazi Glkelerde-
diger bagka hastaliklarla birlikte- uygulamasi vardir ancak bunu “kok hicre turizmi” olarak
nitelemekte yarar vardir. Onciil hayvan calismalari gereken bu evrede hasta ¢ocuklarin
‘kobay”olarak kullanilmasi sakincalidir. Henliz kék hlicre tedavisi ile iyilesme gdsteren tek bir
DMD’li gocuk olmamistir, ancak bu kdék hticre tedavisinin gegersiz sayildigi anlamina da
gelmemelidir. Temel tip uzmanlari (hiicre biyologlari, biyologlar, kdk hiicre uzmanlari,

biyokimyacilar, histologlar) yeni ve etkin olabilecek kok hiicre aramaya devam etmelidirler.
Birden fazla kok hicre tipi olup bunlari séyle 6zetleyebilirim.

3.1 Myoblastlar




1990 yilinda ilk kez kullanilan hasta ¢gocugu milyonlarca myoblast (yani kas hiicre nakli)
olumlu sonug¢ vermemis aradan gegen yillar dogrultusunda uygulamadan kalkmistir.
Klinigimizden de bir hasta bu tedavi igin Brezilya'ya gitmis, ancak degisen bir sey olmamisti.
Daha sonra Hindistan gibi tlkelere de bagvuruldu, tedavi olan ¢ocuk hatirlamiyorum. Ayni

sonug ulkemizde yapilan denmelerle de goérulda.

3.2 Kemik iliginden elde edilen kék hiicreler

Kemik iliginden Uretilen mezankimal hicreler (MSC) gugli ve 6ncll hicrelerdir. Mesodermal
tabaka hiicrelerine yani osteoblast (kemik), kondrosit (kikirdak), adiposit (yag dokusu) ve
myoblastlara (kas dokusu) farklilasabilirler. Normal olarak gen¢ uydu hticreler yasla azalirlar.
Bu ilerleyici azalis DMD hastalarinda daha hizlidir. Kok hiicre nakli ile satellite hiicre havuzu
doldurulabilir, kas doku homeostazi ve onarimi igin rejeneratif potansiyel saglanabilir. Ayrica,
kemik iligi MSC nakli sarkolemmada distrofin/utrofin ekspresyonunu da etkiler. Bu gelisme
nakil yapilan DMD fare gruplarinda ¢cok énemli olmasina ragmen, henliz insanlarda klinik
uygulamaya yansimayabilir.Burada bagisiklik sistemini de etkileyen istenmeyen tesirler ve
doku reddi s6z konusu olabilir. Uzun dénem etkiler ve klinik uygulamalar i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir, ama 6nce hayvanlarda daha ¢ok calisma gerekiyor. Bu

hali ile kok hicre erkendir.

3.2 Mesoangioblastlar

Mesoangioblastlar kan damarlarindan kéken alan koék hiicreleridir. Golden retriever
kopeklerin kan dolagimina mesoanjioblaslar enjekte edilmistir. Calisma sonunda kasta
distrofin ekspresyonu, kas fonksiyonlarinda iyilesme ve hareketlilik gézlenmistir. Fakat bu
calismada distrofik képekler de immunosuppresan (bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar)
aldiklari igin, kas kuvveti iyilesmesinin immunosuppresan tedaviye mi mesaoangioblastlara

mi bagh oldugu hala soru isaretidir.

3.3 Diger kok hicre tirleri

iPs hticresi, embriyonel hicreler, gibi farkli kok hicreler de distince olarak vardir. Bu husus

icin akademik kok hlicre uzmanlarinin gérisleri ve yine hayvan deneyleri degerli olacaktir.
4. CRISPR-Cas9

Temel tibba birkag yil dnce girmis olmasina ragmen c¢ok hizli ilerleyen bir alan olarak dikkati
¢ekmektedir. Burada yapilan bir vektor icinde gdnderilen 6zgin DNA kdkenli molekiliin yine
ek olarak gonderilen bir yardimci makas (enzim) ile hatali geni yerinde bulup tamir etme

6zelligine dayanmaktadir. Sadece kas hastaliklari igin degil birgcok diger genetik hastaligin



kalici iyilesmesi s6z konusu olabilecektir. Bazi hayvan modelleri ile insan hlicre dokusunda

elde edilen sonuglar yiz guldiricudiar. Gelecekte ciddi klinik arastirmalara aday bir alandir.
Sonug

DMD tedavisinde birgok gelisme mevcuttur. Birgok yeni potansiyel tedavi se¢enekleri
tanimlanmistir. Klinik ¢alismalar stirmektedir. DMD kisisel farmako-genetik prensipleri
uygulanacak olan ilk hastaliklardan biridir. Ornegin, PTC 124 (Ataluren-Translarna) sadece
nonsense mutasyonlar (toplam hastalari %13’0) i¢in faydalidir. Sadece ekzon 51 atlama icin
yarar gérecek hasta orani %13-15 tir, bu oran tim ekzonlarin atlama kapsami olarak %85
tir. Gelecekte, uyariimis pluripotent kok hiicreler ve hedef genin genetik yoénlendirmesi,
CRISPR/Cas9 sistemi ile ilgili calismalar bu konudaki verileri artiracaktir. Siregelen birgok
arastirma varligi ve bunlarin giderek klinik uygulama alani bulmasi bu alanda galisan

hekimler icin bir seving kaynagidir. Hepimizin beklentisi bu dogrultudadir.
Spinal muskiiler atrofi

Spinal muskdler atrofi insanda omurilikte bulunan ve hareketimizi saglayan hticrelerin agiri
olumda ile gorilen genetik bir hastaliktir. Omurilikteki hiicrelerimizi koruyan SMN1 genindeki
bozuklukla kendinin gdsterir. Otozomal resessif 6zellikte olup, %98 anne-baba tasiyici
durumdadir, yani spontan mutasyon denilen kendiliginden ortaya ¢ikma ¢ok az olasiliktir.
Klinik agirliga goére 4 ayri tirt vardir. Tip | (oturamaz-iki yasina kadar hayatta kalmasi zor),
Tip Il (yGridyemez), Tip lll (yGrir ancak sorun var), Tip IV (40 yas dolayinda ortaya ¢ikar).
SMN1 geni tim hastalarda bulunmamakla birlikte bunun laboratuvar yontemleri ile delesyon
olarak gosterilmesi ortalama %60 hastada mimkun olur, gerekirse tim sipheli durumlarda
genin dizi analizi gerekir. SMN1’in yoklugunda yetersiz de olsa gérev yapan SMN2 gen
kopya sayisi ne kadar fazla ise genelde klinik bulgular daha hafif geligir. Bunun disinda farkl

ve daha az gorilen SMA tirleri vardir ki bu simdilik konumuz digindadir.

Bu ¢ocuklarin genel saglik kosullari, beslenme, yutma, akciger fonksiyonlari, asilari,
fizyoterapi esaslari herseyin Gizerindedir. BlyUk tedaviler aranip istenirken bu temel yasam

faktorleri ihmal edilmemelidir.

Glncel SMA tedavisi iki ayri platformda degerlendirilir. Genetik tedavi RNA temelli olanlar ve
gen tedavisidir. Bunun disinda hiicrenin yasam faktorlerini destekleyen myostatin ya da
olexisome gibi farkl etki bigcimleri oldugu distnulen ilaglar, karnitin, Co-enzim Q10 seklinde

destek tedavileri de olasilik dahilindedir.

1. Genetik tedavi



RNA temelli olanlar. Burada amag ikinci gen konumunda olan SMN2’den daha ¢ok
protein elde etmeye yoneliktir. Bunun igin génderilen molekul gen iginde bir 6zgul
bdlgeye oturarak bozuk genin yapisini diizeltme yoluna gidip protein sentezi
yapacaktir. Zaten bu hastalikta SMN1 geni bulunmadigindan ona etkisi s6z konusu

degildir.

1a. Nusinersen

Nusinersen Tip | SMA I bebekler tizerinde icinde Hacettepe Universitesi'nden arastiricilarin
da bulundugu uluslararasi bir calisma sonucu (her hasta her zaman yarar gérmedi) nispeten
basarili bulunmus ve Aralik 2016’da FDA onayi almistir. Bunu EMA’nin Mayis 2017°de ki
onay! takip etmistir. Ulkemizde Temmuz 2017’den bu yana Tip | SMA igin (bazi kosullari
olmak kaydi ile) kullanilabilir. Tlrkiye’de glincel olarak 300 den fazla SMA | hastasi bu ilaci
almaktadir, tabii bu rakam zaman iginde degisecektir. Her tlkede farkli bir gérinim vardir.
Ornegin Japonya'ya tip | SMA igin geri ddeme plani bulunmasina karsin Arjantin’de heniiz bu
yoktur. ingiliz Saglik idaresi rutin kullanim igin onay vermemistir. Gectigimiz aylarda SMA I
ve lllI'te de etkin olabilecedini gbsteren yeni bir makale yayinlanmistir. Avrupa Ulkelerinde
erken erisim programi genelde saglik idarelerinin disinda bir gergevede ilerlemis olup artik bu
sonlandiriimaktadir, bu durumda geri 6deme saglik sigortalari Gizerinden olacaktir, ancak bu
yavas gelismektedir. SMA 1l ve Il igin Fransa ve Almanya’da slire¢ daha hizli iken diger
birgok Ulkede henliz kesin erigsim programlari tartisma asamasindair. Nusinersen alirken her
hasta yarar gérmeyebilir, ayrica ilk yil bel icine 6 kez yapilan bu ilagi almak igin bebeklerin
uzun mesafe seyahat etmeleri sakincaldir, zira boyle kiiclk hastalar enfeksiyonlara yatkin
olup tedavi icin baska sehirlere gidip gelmeleri ciddi bir saglik riski olusturmaktadir. Cok
kronik hastalar, trakeotomisi bulunanlar, uzun stredir solunum cihazinda bulunanlarin bu
ilactan yararlanip yararlanmayacagi! konusunda bilgilerimiz azdir. Nusinersen kalici bir tedavi
degildir, ne kadar erken verilirse o kadar etkin olacaktir, bu bizim verilerimize gére 12
haftaliktan daha kiigiik bebeklerin dnceligi demektir. ilerleyen zamanlarda bu ilag hakkinda

daha ¢ok veri elde edilmesi beklenmektedir.

1b. Risdiplam

Risdiplam’in klinik galismalari sirmektedir. Alti aydan kiglk bebekler ile 2-25 yas arasinda
degisen farkli galisma gruplari bulunmaktadir. Olasi géz yan tesiri i¢in arastirma
protokollinde yer alan ve uzun saatler siren goézin arka kisminin tomografi ile muayenesi
bu arastirmanin en zor kismidir. Hacettepe Universitesi sinirli sayida hasta ile bu projede yer
almaktadir. ilk sonuglarin oldukga umut verici oldugunu gézlemliyoruz, ancak bir siireye daha

gereksinim vardir. Bu ilag kullanim degeri bulabilir.



1c. Branaplam

Bu ilag gectigimiz iki yil icinde hastalara denemis ancak belirli bir sonug elde edilememis olup

simdilik arastirma devam etmemektedir. ikinci kusak ilacin gelistirimesi beklenmektedir.
2. Gen tedavisi

SMA’da gen tedavisi bir bagari 6ykusu olabilir. ABD de SMA | tanisi olan ve agirliklar 2.6 kg
ile 8.5 kg arasinda degisen 15 bebekte uygulanmistir. AAV9 vektériine baglanarak SMN1
geni dogrudan damar igine bir kez verilir, tabii bazi kogullari vardir 6rnegin bebegdin ve
annesinin daha énce AAV viruslari ya da benzerleri ile hastalanmamis olmalari ilk kosuldur.
Bebekler gen tedavisinden genelde ¢ok yarar gérmus, ylrime yetisine kavusan bir-iki hasta
olmustur. Bununla beraber hayatini kaybden bir bebek te s6z konusudur. Tedaviden sonra
ylriyemeyen ¢ocuklarin bir kismi ek olarak nusinersen de almaktadir. SMA |l ve lll i¢in
henlz veri yoktur, zira blyutklerde damar igine verilemez, mutlaka merkezi sinir sistemine
uygulamak gerekir ki bu da ayri bir husus olarak nitelenmelidir. Bu gen tedavisi ABD de
2019 yilinda onay alabilir. Avrupa Ulkeleri igin arastirma henliz baslamis olup bu gruba
Ulkemizin dahil olup olmayacagini bilmiyoruz. Bunun diginda bir bagka kaynaktan (farkli bir
uluslararasi grup) da benzeri gen tedavi calismasi baslayacaktir, Hacettepe Universitesi bu

yeni arastirma igin 6nerilmigtir.
Digerleri

Diger bazi néromuskiler hastaliklarda yeni tedaviler giindemdedir. Bunlari séyle
siralayabilirim: X-kromozomuna bagl myotibuler myopati ile hepsinden farkl olan bir
hastalik olan dev hiicreli aksonal ndéropati de halen klinik diizeyde evre | ve Il arastirmalar,
Ozellikle X-e bagli myotlbuler myopatide iri bir kopek tlrl olan golden retriever’da elde edilen
basari ¢ocuk hastalar igin yeni bir umut olmustur. Erigkinlerde gorilen okullofarengeal
muskdler distrofi icin kok hilicre tedavisi (yutmayi saglayan kaslara) bir baslangi¢ olarak
nitelenmektedir. Bunlarin diginda bazi diger néromuskiler hastaliklarda da tedavilerin yakin
gelecekte elimizde olmasi beklenmektedir, drnek olarak konjenital muskuler distrofiler, diger
muskdler distrofiler ve fasio-skapulo humeral distrofileri sayabilirim. Bunun disinda yine DMD
icin GALGT2 tedavisi ilging bir asama yasayabilir. Myotonik distrofi, Charcot-Marie-Tooth
hastaligi, Batten hastaligi, mukoplosakkaridoz tip 3 gibi diger genetik ve agir seyirli
hastaliklarda da yakinda klinik gen tedavisi ¢alismalari éncll tedavilerin arkasindan
baslayabilir. Gelecek tedavilerin gogu gen tedavisi seklinde belirecektir. Bunlarin hepsi
uluslararasi ortak ¢abalar sonucu ve yillar stiren emeklerin birikimidir. Bir ilacin gelistirme
masrafi yaklasik 2-3 milyar dolar olup bu 10-15 stirmektedir. Hicbir Ulke bir iilag gelsimini tek

basina yapamaz, bu ¢abalar ayni zamanda diinya barisinin bir simgesi olarak kabul



edilmelidir. Bu asamada ailelerimize diisen sorumluluk birlik ve beraberlik icinde saglik
idareleri ve bilim insanlari ile yakin temasta olmaladir. Hedeflerini gergekgi distince ile
cizmelidirler, bir gecede mucize gelmesi ya da tek bir hekime bir arastirma kurumu tarafindan
saglanacak cuzi bir arastirma destegi ile higbir sey olmaz, bunun beklentisi her iki taraf igin
yipraticidir. Bir ilaci gellisimi en az 200 bilim insaninin ortak ¢abasi ile olmaktadir. Gelecek
tedaviler cok daha pahali olacaktir, farkinda olup bunun igin de her yonden hazirlikli
olmaliyiz. Ulkemizde SGK diger iilkelere kiyasla geri 6deme planlarinda ¢ok éndedir ve bu

bizler i¢in sevindirici bir husustur.

Tdm bunlari 6tesinde, bizler tedavilerin gercek olmasini beklerken hastaligi bulunan
¢ocuklarimizin gunlik gereksinimleri olan okul, egitim, spor, fizyoterapi, kalp ve akciger
muayeneleri, ortopedik ihtiyaclar, uyku, beslenme, sosyal faaliyetler gibi temel saglik
prensiplerini ihmal etmemeliyiz. Ancak uygun saglik kosulu bulunan hastalar béylesine

karmasik tedavi programlarindan yarar gorebilirler ki bu husus bizim igin ¢ok énemlidir.

Saygilarimla,

Haluk Topaloglu



