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SPINAL MUSKULER ATROFi

Spinal muskiiler atrofi (SMA), kraniyal sinir motor g¢ekirdekleri ve omurilikte yer alan 6n boynuz
motor ndron hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kayb1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kas atrofisi ve gili¢siizliigii
ile karakterize olan bir grup genetik hastaliktir. En sik goriilen hastalik formu otozomal resesif olarak kalitilir
ve kromozom 5q13 bolgesindeki ‘Survival of Motor Neuron 1’ (SMN1) geninde meydana gelen homozigot
delesyon veya patojenik varyasyonlardan kaynaklanir. SMA tastyiciligi i¢in yapilan genis, ¢ok uluslu ve veri
sayis1 fazla olan bir ¢alismada, insidansi 1/11.000 bulunmustur?.

SMA hastalig1 1/40-60 oraninda tastyici oranina sahip bir hastaliktir. Ulkemizde SMA hastaliginin
goriilme siklig1 ve tasiyicilik oranlari net olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yaklasik 1.200.000/y1l
canli dogum gergeklestigi goz oniinde bulunduruldugunda, yillik yeni vaka sayisinin 130-180 (ortalama: 150)
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde yaklasik 3000 SMA hastas1 izlenmektedir.

SMA hastaliginin siddeti olduk¢a degiskendir. Tarihsel olarak, klinik 6zellikler baslangi¢ yasi ve
kazanilan maksimum motor fonksiyonlar temelinde dort ana fenotip seklinde siniflama yapilabilir?z. SMA
hastaliginin  molekiiler genetik O6zelliklerinin anlasilmasi, preklinik modellerin ve potansiyel tedavi
yaklagimlariin gelismesine yol agmustir®. Bu tedaviler altinda hastaligin dogal gidisi ve fenotipi degisiklik
gostermektedir.

SMA’daki bu gelismeler, erken tan1 ve klinik girisimlerin yani sira bu hastalifin dogal gidisini
anlamaya odaklanmistir. Bu yaklagimlar ile birlikte, multidisipliner standart bakim kriterlerine uyulmasi
esastir.

Klinik Ozellikler

Spinal muskiiler atrofi (SMA) hastaliginin en belirgin klinik 6zellikleri hipotoni, kas gii¢siizligii ve
kas atrofisidir. Zayiflik genellikle ekstremite, aksiyal, interkostal ve bulbar kaslarda olup, proksimal kaslarda
ve simetrik bir giigsiizlik seklindedir®. Erken-bebeklik doneminde hipotoni, kuvvetsizlik, solunum ve
beslenme problemleri 6n planda iken, geg¢-bebeklik ve c¢ocukluk doneminde kaba-motor gelisim
basamaklarinda gerilik, sik diisme, bagimsiz yiiriimede gecikme merdiven ¢ikmada ve inmede zorluk basvuru
bulgular1 arasinda olabilir. Addlesan ve ileri yas grubunda ilerleyici kas kuvvetsizligi, kas atrofisi ve
denervasyon bulgulari, spinal deformiteler, skolyoz, kontraktiirler dikkat c¢ekebilir. Klasik olarak hastalik
baslama yas1 ve kazanilan maksimum motor gelisim basamagina gore siniflandirilir. Intrauterin dénemde
baslangi¢ gdsteren formdan (SMA tip 0), yenidogan ve erken-bebeklik (SMA tip 1), cocukluk (SMA tip 2 ve
3), adolesan ve erigskin (SMA tip 3) ve eriskin (SMA tip 4) donemde baslangi¢ gosteren formlara kadar genis
bir spektrumda bulgu verebilir (Tablo 1).

Klinik arastirmalarin 6tesinde, giiniimiize kadar yayimmlanan tiim gercek hayat verileri, SMA
hastaliginda hastalig1 modifiye eden tedavilerin tiimiiniin hastalik bulgular1 baglamadan etkili oldugunu, bulgu
verdikten sonra tedavi edilen hastalarda tam bir iyilesme olmasinin beklenmedigi goriisiine isaret etmektedir.
Tedaviye verilen cevabi etkileyen ve diizenleyen faktorler ve biyobelirtegler esliginde, hastalarin tedavi
yanitlarinin da degisken olabilecegi bilinmektedir.

Tas1yicilik orani yiiksek olan (yaklasik 1/50) SMA hastaliginda, primer (toplumda tasiyicilik taramast,
risk altindaki popiilasyonun taranmasi, evlilik 6ncesi tarama programi, prekonsepsiyonel tarama), sekonder
(yenidogan tarama programi, presemptomatik bebeklerin tedavi edilmesi) ve tersiyer (semptomatik bebeklerin
tedavisi) korunma s6z konusudur.

1 Sugarman EA, et al. Pan-ethnic carrier screening and prenatal diagnosis for spinal muscular atrophy: clinical laboratory analysis
of >72,400 specimens. Eur J Hum Genet. 2012; 20(1):27-32.

2 Munsat TL, Davies KE. International SMA consortium meeting. (26—28 June 1992, Bonn, Germany). Neuromuscul Disord. 1992;
2(5-6):423-428.

3 Kolb SJ, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: a timely review. Arch Neurol. 2011; 68(8):979-984. Arnold WD, Burghes AH.
Spinal muscular atrophy: development and implementation of potential treatments. Ann Neurol. 2013; 74(3):348-362. Lorson CL,
Rindt H, Shababi M. Spinal muscular atrophy: mechanisms and therapeutic strategies. Hum Mol Genet. 2010; 19(R1):R111-R118.
4 Dubowitz V. Ramblings in the history of spinal muscular atrophy. Neuromuscul Disord. 2009; 19(1):69-73.
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Tablo 1. SMA Tiplerinin Klinik Ozellikleri

SPINAL DIGER iSIMLER | BASLAMA YASI HASTALIGIN EN FAZLA DIGER BULGULAR SMN2 KOPYA
MUSKULER DOGAL SEYRI ILE KAZANILAN SAYISI
ATROFI BIRLIKTE HAYAT MOTOR
TiPi BEKLENTISI KAPASITE
Tip0 Cok agir Prenatal bulgular ile Hayatin ilk bir ay1 Hig oturamaz o Intrauterin hareketlerde azalma 1 kopya
(<%1) birlikte yenidogan Otesinde yasam o Artrogripozis
dénemi beklentisi yOk ° Respiratuar distres

e Beslenme problemleri

o Kraniyal sinir tutulumu

o Fasiyal dipleji

e Otonomik disfonksiyon

o Kardiyak bozukluklar, ince kostalar,

kiriklar
Tip IA* Prenatal, konjenital Prenatal <6 ay Siklikla motor e Dogumda agir kuvvetsizlik Hastalarin
(%50-60) SMA, Werdnig- gelisim basamagi o Belirgin hipotoni %380’ininde 1-2
Hoffmann hastalig kazanamaz o Arefleksi kopya

e Erken solunum yetmezligi

o Eklem kontraktiirleri
Tip IB* Werdnig-Hoffmann Tip IB Solunum destegi Desteksiz asla o Kuvvetsizlik Hastalarin
TipIC hastaligi, agir SMA (0-3 ay) olmaksizin <2 yas oturamaz e Kurbaga-bacag postiiri, hipotoni %380’ininde 1-2
(%50-60) (oturamayanlar) TipIC ¢ Dilde fasikiilasyonlar kopya

(3-6 ay) o Hiporefleksi, arefleksi

o Emme ve yutma zorluklar1

e Solunum yetmezligi
Tip 1l Ara SMA 6-18 ay >2 yas ~%70’1 25 yas Bagimsiz oturabilir, | e Proksimal kuvvetsizlik, hipotoni Hastalarin %80’inde
(%30) (oturabilenler) itibariyla hayatta asla ayakta duramaz | e Posturel el tremoru 3 kopya

veya yliriiyemez e Hiporefleksi
e Adolesan doneminde ortalama veya
ortalamanin iistiinde zihinsel yetenekler

¢ Skolyoz
Tip I Kugelberg-Welander | >18 ay Neredeyse normal Avyakta durur ve o El tremoru olabilir Hastalarin %96’sinda
(%10) hastaligi, hafif SMA Tip IITA (3 yas Oncesi) yiiriir o Muskiiler distrofiye benzer 3-4 kopya

(yliriiyebilenler) Tip I1IB (3 yas sonras1)

Tip IV Erigkin SMA >21 yas Normal Normal >4 kopya
(Eriskin SMA)
(%1)

*SMA tip I, 1A, IB ve IC tim SMA’larin %60’in1 olusturur. Darras BT: Spinal muscular atrophies, Pediatr Clin North Am 62:743-766, 2015; Mercuri E, Bertini E, lannaccone ST: Spinal muscular

atrophy: controversies and challenges, Lancet Neurol 11:443-452, 2012’den modifiye edilmistir.




Hastahgin Tipleri
SMATipO0

Azalmis fetal hareket dykiisii olan, siddetli giigsiizliik ve hipotoni ile klinik bulgu veren yenidoganlari
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu vakalarda gii¢siizliik muhtemelen dogum oOncesi baslangichdir. Tip 0 olan
bebeklerde muayenede arefleksi, fasiyal dipleji, atriyal septal defekt ve eklem kontraktiirleri tespit edilebilir.
En 6nemli sorun, erken donemde ortaya ¢ikan solunum yetmezligidir. Bu bebeklerin yasam beklentisi azalmig
olup ¢ogu hasta 6 aydan uzun siire yasayamamaktadir® (Tablo 1).

SMA Tip 1

Werdnig-Hoffman hastaligi olarak da bilinen Tip 1 SMA’l1 bebekler, hipotoni, yetersiz bas kontrolii
ve 6 ayliktan Once azalmis ya da kaybolmus tendon refleksleri ile kendini gdsterir. Tanim olarak, asla
yardimsiz oturma yetenegini kazanamazlar (Tablo 1). Agir hipotoni nedeniyle hastalar uzanir pozisyonda
““kurbaga’’ postiiriindedirler ve bas kontrolii azdir veya tamamen yoktur. Interkostal kaslardaki giigsiizliige
ragmen diyafram kasiin goreceli olarak korunmasindan dolay1 ¢an seklinde bir gégiis ve abdominal solunum
olarak adlandirilan paradoksal solunum paterni olusur. Tip 1 SMA’l1 bebeklerin dil hareketlerinde ve yutma
fonksiyonlarinda giigsiizliik gelisir ve dilde fasikiilasyon siklikla mevcuttur. Dil ve farengeal kaslar
giicsiizlestikce bu bebekler aspirasyon ve gelisim problemleri riski altindadir. Tip 1 SMA’ll bebekler
genellikle hayatlarinin ilk 2 yillik déneminde solunum yetmezligi gelistirir®. Bu grupta yeralan ancak degisen
siddette hastaliga sahip ¢cocuklar tanimlanmistir. Agir giigsiizliige ragmen, bu bebekler bilissel olarak normal
olup tan1 aninda dikkatli, uyanik ve neselidirler.

SMA Tip 2

Tip 2 SMA’l1 ¢ocuklar gelisimleri; yardimsiz oturabilirler, ancak asla bagimsiz olarak ylirliyemezler
(Tablo 1). SMA’nin bu ara formu, kollardaki gii¢siizliikten daha belirgin olan bacak proksimallerindeki
giicstizliikle kendini gosterir. Muayenede hipotoni ve arefleksi vardir. Bu hastalarin gogunda kas gii¢stizligii,
ilerleyici skolyoz, eklem kontraktiirleri ve ¢ene kemiginde gelisen ankiloz gibi kemik ve eklemlerle iliskili
ortopedik sorunlar gelisir. Skolyoz ve interkostal kas gii¢siizliigli birlikteligi 6nemli restriktif akciger
hastaligina neden olabilir. Bu ¢ocuklar bilissel olarak normaldir’. Bu grupta da degisen siddette hastaliga sahip
cocuklar vardir. Yasam siireleri, iyilestirilmis non invaziv mekanik ventilasyon destegi ve yeni bakim
standartlarina uyulmasi ile yakindan iliskilidir.

SMA Tip 3

Kugelberg-Welander hastaligi olarak da adlandirilan Tip 3 SMA’l ¢ocuklar ve yetigkinler yagsamlart
boyunca bir noktada yardimsiz yiiriiyebilirler (Tablo 1). Bacaklarda kollardan daha fazla olan proksimal
giicsiizliik ile bagvururlar. Ancak bacak kaslarindaki gligsiizliik bir noktada tekerlekli sandalye kullanimim
gerektirebilir. Tip 2’den farkli olarak, bu bireyler cogunlukla skolyoz gelistirmezler ve solunum kaslarindaki
glicsiizliik ya ¢ok azdir ya da hig yoktur. Bu grupta da biling degismemistir®. Tip 3A yiirime yetisini erken
kaybeder ancak normal bir yasam siiresine sahiptir.

SMA Tip 4

Hastaligin 1limli ucunda, SMA Tip 4 olarak siniflandirilan bireyler vardir. SMA vakalarinin <%>5’ini
temsil ederler ve hastaligin en hafif formuna sahiptirler. Bu bireyler yiiriiyebilirler, Tip 3’e benzerler ancak

®> Dubowitz V. Very severe spinal muscular atrophy (SMA type 0): an expanding clinical phenotype. Eur J Paediatr Neurol. 1999;
3(2):49-51. MacLeod MJ, et al. Prenatal onset spinal muscular atrophy. Eur J Paediatr Neurol. 1999; 3(2):65— 72.

5 Finkel RS, et al. Observational study of spinal muscular atrophy type | and implications for clinical trials. Neurology. 2014;
83(9):810-817. Thomas NH, Dubowitz V. The natural history of type | (severe) spinal muscular atrophy. Neuromuscul Disord.
1994; 4(5-6):497-502. Zerres K, Rudnik-Schoneborn S. Natural history in proximal spinal muscular atrophy. Clinical analysis of
445 patients and suggestions for a modification of existing classifications. Arch Neurol. 1995; 52(5):518-523.

7von Gontard A, et al. Intelligence and cognitive function in children and adolescents with spinal muscular atrophy. Neuromuscul
Disord. 2002; 12(2):130-136.

8 Zerres K, Davies KE. 59th ENMC International Workshop: Spinal Muscular Atrophies: recent progress and revised diagnostic
criteria 17-19 April 1998, Soestduinen, The Netherlands. Neuromuscul Disord. 1999; 9(4):272-278. Zerres K, et al. A collaborative
study on the natural history of childhood and juvenile onset proximal spinal muscular atrophy (type Il and 111 SMA): 569 patients.
J Neurol Sci. 1997; 146(1): 67-72.



baslangi¢ genellikle yetiskinlik donemindedir; genellikle 30 yasindan sonradir ancak daha geng yasta olabilir®.
Normal yagam siiresine sahiptirler.

Spinal Muskiiler Atrofi Genetigi: i1k olarak 1995 yilinda SMA vakalarinin %95’inin, kKromozom
5q13 boélgesinde bulunan SMN1 geninde homozigot bir delesyondan kaynaklandig1 kesfedildi'®. insanlarda
her alelde SMN geninin bir telomerik (SMN1) ve bir sentromerik (SMN2) yerlesimli olmak tizere iki geni
vardir. SMN1 geninin transkripsiyonu, SMN proteinini kodlayan tam uzunlukta mRNA transkriptlerini tiretir.
SMN2 nin kodladig1 kesilmis protein islevsel degildir ve hizli bir sekilde bozulmaktadir. SMN2 geninden %10
kadar ekzon 7 ihtiva eden, normal uzunlukta mRNA iretilir ve fonksiyonel protein kodlar. SMA’l1 tiim
hastalar, isleyen bir SMN1 geninden yoksundur ve bu nedenle hayatta kalmak i¢in gerekli SMN proteinini
iiretmek icin yetersiz olmasina ragmen SMN2 genine bagimlidirlar. SMA, halen bilinmeyen nedenlerle segici
motor néron kaybina neden olan SMN proteininin eksikliginden kaynaklanir. Hastaligin siddeti, SMA
hastalarinda bulunan SMN2 gen kopya sayisinin miktar ile iliskilidir'?. Genotip/ fenotip analizleri, SMN2
kopya sayisindaki artis ile daha hafif fenotip arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu dogrulamistir!2. Her ne
kadar SMN2 kopya sayis1t SMA tiplerinin birincil belirleyicisi olsa da kesinlikle tek fenotipik belirte¢ degildir.

Patogenez

SMN sitoplazma ve ¢ekirdekte bulunan, spliceosomal kiiciik niikleer riboniikleer protein (snRNP)
sentezinde ve pre-mRNA eklemesinde 6nemli bir rol oynayan gok proteinli bir kompleksin pargasidir'®. SMN
proteini tiim hiicrelerde ve motor ndronlarda RNA islem fonksiyonlarimi etkiler, bu nedenle SMN’nin yetersiz

anlatimindan kaynaklanan degismis RNA olusumu motor néronun gelisimine ve hayatta kalmasina engel olur
14

SMA Hastahg Tanisi:

SMA tanis1 oyki, belirtiler ve klinik bulgularla birlikte muayene bulgularina dayanir. Kesin tani,
SMN1 molekiiler genetik analizinde biallelik patojenik varyantin tespiti ile konur. SMN2 kopya sayisi ise
siklikla fenotipik 6zellik igin istenir.

Tasiyiciik taramasi: Tasiyicilik oranlarin lilkemizde yiiksek olmasi nedeni ile SMA tasiyiciligi,
ailesinde hasta bebek olan veya olmayan tiim ¢iftlere gebelik oncesi 6nerilmelidir. Ciftin tasiyict oldugu
belirlendiginde, saglikli ¢ocuk igin genetik danigma, prenatal veya pre-implantasyon tani testi segenekleri
sunulabilir.

Dogum o6ncesi (prenatal) tami: Prenatal tan1 ve pre-implantasyon tani birgok genetik hastalikta oldugu
gibi SMA’da da her ikisi tasiyic1 olan ¢iftlere Onerilmekte ve genetik danigma sonrasi isteyen ailelere
uygulanmaktadir. Tasiyici giftlerin her gebelikte her fetus i¢in %25 hasta ¢ocuk riski vardir. Prenatal tani testi
gebeligin 10. haftasindan itibaren koriyon villiis 6rneklemesi (CVS), 15. haftasindan itibaren de amniyosentez
Ornegi lizerinde yapilan testlerle gergeklestirilir. SMA’da etkilenmis bireyin varliginda baba ve anne
muhakkak genetik agidan arastirilmalidir. Ailede indeks vaka olmasi durumunda anne ve babaya daha once
tagiyicilik tarama testi yapilmamis olsa da yapilmali, genetik danigsma ve risk altindaki diger aile bireylerinin
taranmasi agisindan Tibbi Genetik uzmanlarina yonlendirilmelidir. Ailede etkilenmis bir bireyin olmamasi
durumunda ise tasiyicilik taramalan ile riskli ciftler belirlenebilir. SMA tasiyicilik taramasi sonrasinda
ciftlerin test sonucunu anlayabilmeleri, riskleri ve saglikli ¢ocuk i¢in secgenekleri hakkinda
bilgilendirilebilmeleri i¢in tibbi genetik uzmanindan danigsmanlik almalar1 gerekir.

9 Zerres K, Rudnik-Schoneborn S. Natural history in proximal spinal muscular atrophy. Clinical analysis of 445 patients and
suggestions for a modification of existing classifications. Arch Neurol. 1995; 52(5):518-523. Piepers S, et al. A natural history
study of late onset spinal muscular atrophy types 3b and 4. J Neurol. 2008; 255(9):1400-1404.

10 Lefebvre S, et al. Identification and characterization of a spinal muscular atrophy-determining gene. Cell. 1995; 80(1):155-165.
11 Lefebvre S, et al. Correlation between severity and SMN protein level in spinal muscular atrophy. Nat Genet. 1997; 16(3):265—
269.

12 Mailman MD, et al. Molecular analysis of spinal muscular atrophy and modification of the phenotype by SMN2. Genet Med.
2002; 4(1):20-26.

13 Kolb SJ, Battle DJ, Dreyfuss G. Molecular Functions of the SMN Complex. J Child Neurol. 2007; 22(8):990-994.

14 Burghes AH, Beattie CE. Spinal muscular atrophy: why do low levels of survival motor neuron protein make motor neurons sick?
Nat Rev Neurosci. 2009; 10(8):597-609. Pellizzoni L. Chaperoning ribonucleoprotein biogenesis in health and disease. EMBO Rep.
2007; 8(4):340-345.



Yenidoganlarin taranmasi: Hastalik belirtileri baglamadan 6nce hastalik varligini belirlemeye yarar.
SMA hastalig1 taramasi farkli iilkelerinde pilot calismalarla tarama paneline eklenmis ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde bazi eyaletlerde 6nerilen tarama paneli i¢erisinde yer almaktadir.

SPINAL MUSKULER ATROFI TASIYICI TARAMA PROGRAMI

Ulkemizde Halk Saghgi Genel Miidiirliigii (HSGM) tarafindan, SMA Tastyic1 Tarama Programi 81
ilde uygulanmaya baslanacaktir.

Tim bu caligmalarin sonucunda her iki es adaymin da SMA tastyict oldugunun belirlenmesi
durumunda, ailelere hastalik hakkinda ayrintili bilgi ve genetik danigsma verilmesi amaglanmaktadir.
Genisletilmis bu programin amaci, mevcut es adaylarinin ayrintili genetik danismanlik hizmeti ve prenatal
tan1 olanaklar1 hakkinda bilgilendirilmeleri ve yonlendirilmelerini saglamaktir.

Saglik Bilgi Sistemleri Genel Miidiirliigii ve HSGM nin ortak ¢alismasi ile aile hekimlerinden evlilik
Oncesi taramalarla ilgili daha saglikl bilgi toplayabilmek amaciyla bir veri toplama sistemi olusturulmustur.

Taramanin amaci nedir?

SMA hastalig1 olan bir ¢ocuga sahip bir ¢iftin, her gebeliginde SMA hastaligi olan bir bebek diinyaya
getirme olasiligi yaklagik olarak %25°tir. Bu ¢iftten dogacak olan ¢ocuklarin %350’si hastalik belirtisi
gostermeyen tastyicilar olarak diinyaya gelirler. %25°1 ise hastalik geni tasimadan saglikli olarak dogar. Her
iki ebeveynin tasiyici olma olasiliklart akraba evliliklerinde daha ytiksektir.

Taramanin amaci evlilik 6ncesi donemde SMA agisindan her ikisi de tasiyici giftleri belirleyerek,
ailelere genetik danigsma vermek, SMA hastaliginin uzun dénem morbidite ve mortalitesini azaltmaktir.

Kimlere, kimler tarafindan uygulanir?

e Evlilik 6ncesi donemde evlilik raporu almak igin aile hekimlerine bagvuranlara, halen evli olup bebek
sahibi olmay1 diistinen ¢iftlerden isteyenlere tarama testi uygulanir.

e Tarama i¢in dncelikle erkek es/es adayindan 6rnek alinir. Evlilik 6ncesi saglik raporu i¢in bagvuranlara
rapor diizenlenir. Erkek esin/es adayinin tetkik sonuglarinda siipheli pozitif bir sonug yoksa takipten
cikarilir. Eger erkek es adayinda stlipheli sonug ¢ikarsa mutlaka kadin es/es adayma da tarama testi
uygulanmalidir.

e Evlilik Oncesi SMA Tastyici Tarama Programi kapsaminda dogurganlik gagini tamamlamis kadin
adaylardan kan alinmasina gerek yoktur.

e Evlilik icin basvuru yapan kisi daha &nce evlenmis ve Evlilik Oncesi SMA Tastyic1 Tarama Programi
kapsaminda tetkik vermis ise testin tekrarlanmasina gerek yoktur.

e Ozel durumlarda her iki es adayina da tarama testi uygulanabilir.

e Tarama testleri icin kan ornekleri, eslerin/es adaylarinin kayitli olduklart Aile Hekimligi Birimlerinde
(AHB) alinir.

Nasil yapilir?
e Program Ek 1’deki Akis Semasina gore yliriitiilecektir.

e Evlilik oncesi saglik raporu almak ya da tasiyicilik taramasi yaptirmak icin AHB’ye bagvuran es/es
adaylarina aile hekimi tarafindan bilgi verilir.

e Tarama testleri i¢in kan ornekleri, es adaylarinin kayitli olduklar1 AHB’de, EDTA’l1 tek tiipe 2-3 cc
olarak alinir, barkodlanir ve sisteme girisi yapilir.

e Evlilik 6ncesi saglik raporu i¢in basvuranlara tarama sonucu goriilmeden evlilik raporu diizenlenebilir.
e Tiipler aynmi giin laboratuvara gonderilemeyecekse +4 C buzdolabinda muhafaza edilir.

e Tiipler, kirllmayacak sekilde uygun kutulara (kopiik vb.) konarak HSGM Genetik Hastaliklar Tarama
Laboratuvarina (GHL) gonderilir.

e Kan 6rneklerinin AHB’lerden laboratuvara tasinmasi il saglik miidiirliikleri tarafindan saglanir.
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e Her il, AHB’lerden toplanan o6rnekleri HSGM tarafindan kendisi i¢in belirlenen giinde GHL’ye
iletilmek tizere kargoya verir.

e Kan 6rnekleri; HSGM Genetik Hastaliklar Tarama Laboratuvarinda (GHL) test edilir.
e GHL calisma sonuglar ilgili aile hekimine “normal” ya da “siipheli” olarak iletilir.
e Sonug “normal” ise es/es adayina bilgi verilerek takipten ¢ikarilir.

e Sonug “slipheli” ise kadin es/es adayina da tarama testi uygulanir. Eslerin her ikisinin tagiyict ¢ikmasi
durumunda riskler hakkinda mutlaka ayrintili bir danismanlik verilmelidir.

e Her ikisi de tasiyici ¢ikan ciftler tibbi genetik uzmanina, ilde uzman yoksa en yakin ilde/ sectigi ilde
tibbi genetik uzmanina sevk edilmelidir.

e GHL laboratuvar sonuglari bagvuranlarin onami ile tibbi genetik uzmanina e-nabiz {izerinden
gosterilir.

e Tibbi genetik uzmaninca molekiiler test ile tanilarinin dogrulanmasinin ardindan genetik danigmanlik
verilir ve bebek sahibi olmadan nce uygun merkezlere yonlendirilir.

Taramada Gorevli Saghk Personelinin Egitimi

Taramada gorev alacak aile hekimi ve aile sagligi ¢alisani hizmet i¢i egitimleri il saglik miidiirliikleri
tarafindan saglanir. Egitimlerde Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Bagkanligi tarafindan gonderilen egitim
belgeleri kullanilmalidir.

Tarama Metodu

Beklenen mutasyonlarin en az %95’ini gosterme taahhiidiinde bulunan molekiiler genetik yontemler
arasindan Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time PCR/rtPZR) yontemi kullanilir.

Kisi Tarama programina Katilmak istemezse;

Evlilik i¢in bagvuran kisilere oncelikle gerekli danismanlik (tarama programinin amaci, olasi riskler
ve hastaliklar hakkinda gerekli bilgi) verilmelidir. Bilgilendirilmesine ragmen kisi halen Evlilik Oncesi SMA
Tasityict Tarama Programina katilmak istemiyorsa onam vermedigine dair belge diizenlenir (SMA Tas1yici
Taramas1 Onam Formu Ek 2).

Sevk

Es adaylarindan her ikisi de tasiyici ya da birisi dahi tagiyicisi olsa bile diger ¢iftin sessiz tagiyici olmast
olasilig1 nedeni ile laboratuvar sonuglart siipheli olan olgularda mutlaka ¢iftler tibbi genetik uzmanina, ilde
tibbi genetik uzmani yoksa en yakin ildeki uzmana sevk edilmelidirler.

Evlilik i¢in bagvuran kisiler sevk islemlerini kabul etmez ve yonlendirme yapilan ilgili klinige gitmeyi
reddederse oncelikle gerekli danigsmanlik (olasi riskler, hastaliklar ve hasta bebek dogumu hakkinda gerekli
bilgi) verilmelidir.

B_!Igilendirilmesine ragmen kisi halen sevk islemlerini kabul etmiyorsa, buna dair belge diizenlenir
(Evlilik Oncesi SMA/Hemoglobinopati Taramas1 Sevk Onam Formu Ek 3). Onam formu hangi hastalik i¢in
dolduruldu ise o hastalik isaretlenerek doldurulur.



Tarama Programinda I1 Saghk Miidiirliiklerinin Gorev ve Sorumluluklar

Tarama Programu illerde 11 Saghk Miidiirliigii Cocuk, Ergen, Kadin, Ureme Sagligi Hizmetleri

(CEK}"JS) Birimi tarafindan yiiriitiilecektir. ilde program sorumlusu; Halk Saglig1 Baskan Yardimcis1 ya da
CEKUS Birim Sorumlusudur.

[1de tarama programinin uygulanmasini saglamak
Evlilik 6ncesi danismanlik hizmetinin verilmesini diizenlemek
Tarama i¢in AHB’lerde alinan kan 6rneklerinin, GHL’ye gonderimini saglamak

Yapilan taramalarin aile hekimlerince veri girislerinin yapilmasmi saglamak ve SINA iizerinden
kontroliinii, ilin aylik ve yillik veri takiplerini yapmak

Tarama sirasinda olusan teknik problemleri ¢6zmek, ¢6ziimii igin HSGM’ye bildirmek
Tarama ile ilgili olarak saglik personelinin hizmet i¢i egitimlerini planlamak ve uygulamak

[lde taramada her ikisi de tastyici ¢ikan ciftlerin bebek sahibi olmadan dnce aile hekimleri tarafindan
takip edilip edilmedigini denetlemek

Ilde taramada her ikisi de tasiyict ¢ikan ciftlerin ikinci basamak testi olarak molekiiler genetik
analizlerinin yapilmasi ve genetik danisma almak iizere tibbi genetik uzmanina yonlendirilmesini ve
orada izlemlerini saglamak

fldeki tarama hizmetlerini yilda en az iki kez yerinde denetlemek

Tarama Programinda iilke hedeflerine ulasabilmek i¢in il diizeyinde strateji belirlemek ve uygulamak
Halka yonelik bilgilendirme ¢alismalarini yiiriitmektir.

Tarama Programinda AHB’lerin Gorev ve Sorumluluklar:

SMA tasiyici taramasi kapsaminda;

Kendisine kayith niifustan evlenecek olan giftlere evlilik 6ncesi danigsmanlik vermek,

Gerektiginde danigsmanlik i¢in toplum sagligi merkezleri (TSM)/ilge saglik miidiirliikleri/saglikli hayat
merkezlerine (SHM) yonlendirmek,

SMA tastyici taramast ile ilgili bilgilendirme yapmak, onam almak,

Evlilik oncesi saglik raporu diizenlemeden 6nce erkek es adayindan veya SMA tasiyici taramasi igin
bagvuran ¢iftlerden erkekten kan almak, barkodlamak ve sisteme girisini yapmak.

Kan 6rneklerini il saglik miidiirliikleri tarafindan toplanana kadar uygun bigimde muhafaza etmek,
Kan testi sonucunu takip etmek,
Tas1iyict ¢ikan olgularda danismanlik vermek/verilmesini saglamak

Gereginde diger es/es adayinin da test i¢in kan ornegini almak ya da kadin es/es aday:1 bagka aile
hekimine kayitl ise test yaptirdigini takip etmek,

Her ikisi de tastyici ¢ikan ¢ifti genetik danismanlik i¢in yonlendirmekle sorumludur.

Her ikisi de tasiyici olan ¢iftten kadinin kayitli bulundugu aile hekimi, kadin1 gebelik planlamadan
once gebelik oncesi ve gebelik sirasinda da takip edecek, hasta ¢ocuk dogumu s6z konusu oldugunda
il saglik mudirligiine bildirecektir.

Tarama ile ilgili tiim veriler aile hekimi tarafindan AHBS’ye kaydedilir. Ozellikle kadin es adaymnin
T.C kimlik numarasi ve telefon numarasi kaydedilmek zorundadir. Ciinkii erkek es aday1 tasiyici
ciktiginda mutlaka kadin es adayina da tarama testi yapilmasi gerekmektedir.



Ek1

EVLILIK ONCESI SMA TASIYICI TARAMASI AKIS SEMASI

Evlilik raporu almak i¢in ya da testicin
ciftlerin bagvurusu

. ( Evlilik &ncesi danigmanlik
(SHM/TSH/AH)

y
' Y
Erkekten aydinlatilmis onam ve Numunenin sisteme girilmesi,
SMA igin kan 6rnegi alinmas: barkodlanmasi ve ¢cantalama islemi
L -
‘e )

Toplanan kan Srneklerinin sayimi ve anlasmah Numunelerin iSM de veya belirledigi
kargoya teslimi (AH tarafindan siteme girilen toplama biriminde toplanmas
drnekler ISM'de tekrar sistem kontrolii yapilmasi) N )

¥

Kan orneklerinin Genetik Hastalhklar
Tagiyici Tarama Laboratuvarina teslim

Numunelerin laboratuvara kabulud,
sistem girisi ve barkoadlarin okunmasi

edilmesi
Numunelerde DNA
izolasyonu ve
molekiiler genetik
analiz
d Kadin e5 adayindan
aydinlatilmig onam ve SMA igin
kan &rnegi alinmasi
L
) v

Kan &rneklerinin ilgili
laboratuvara génderimi

{

(" ilgili laboratuvarda analizlerin
yapilmasi ve sonuglarin
raporlanmasi

L

HS5GM GHL

—

+ Giftlerinbilgilendirilmesi

* Tasiyicilarin kayitaltina
alinmasi

« Gebelik takibi

* Hasta ¢ocuk dogumunun
takibi

ll@E
i §
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T. C. Saghik Bakanligi
SMA Tasiyici Taramasi Onam Formu

Adi-Soyadi - Dogum Tarihi
T.C. Kimlik Numarasi = Telefon
Adresi Varsa vasi
GENETIK TESTE AIT BILGILER

y I

6.

Yapilacak genetik testin amaci SMA (Spinal Muskler Atrofi) hastaliginin olasi en yuksek tasiyicilik formunu tespit etmek olup
baska genetik hastaliklarin tanisini veya tasityiciigini kapsamaz. Sonugla birlikte baska bir genetik teste gerek duyulabilir veya
analizin tekrarlanmasi gerekebilir.

Caligilacak yontem kan omeginden elde edilen DNA materyalinde uygulanan Gercek-zamanl kantitatif Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (qPZR) teknigini kullanir ve SMN1 geni 7. ekzon dozundaki degisikleri tespit etmeye yoneliktir. Bu yontem SMA
hastaligina ait tasryiciigin yaklasik %90'inda tespit edilen “1+0” olarak tamimlanan formu yaklasik %95 hassasiyette ve
ozgunlukte gosterebilmektedir. Uygulanan bu test diger nadir SMA tasiyiciliklanini (“2+0” formdaki delesyonlan, patojenik dizi
varyantlanini ve mozaikligi), SMN2 geni dozundaki degisiklikleri ve SMA hastaliginin ayinci tanisina giren diger genlerdeki
tasiyiciliklan gosteremez.

Tum diger genetik testierde oldugu gibi, ornek analizinde kicik bir basarnsizlik veya hata olasiligi mevcuttur. Bu durumiar
teknik ya da kisinin DNA’sinda goriilen nadir varyantiaria iliskili olabilmektedir. Bu durumiaria karsilasmamak icin genis onlemier
alinmakla birlikte % 100 garanti verilemez.

Omegin yeterli olmadigi, uygun kosullarda alinmadigi/gonderiimedigi gibi durumiarda tekrar 6mek istenebilir.

Genetik test sonucuna ait bilgiler yalnizca laboratuvarin yetkilileri tarafindan erisebilen bir veri tabaninda saklanir. Oregin
alindidi bireye ait bilgiler ve sonuglar bireyin kendisi veya yazili izin verdigi yakinlar, ilgili hekim ve yasal zorunluluklar diginda
Ucunci sahislara aktanlamaz. Ayrica bireyler test sonuclarini bagh olduklan aile saghgi merkezlerinden ogrenebilirer.
Tastyicilik tespit edilen bireyin genetik danismanlik almasi icin en yakin tibbi genetik poliklinigine basvurmasi gerexklidir.

Ornek Alinan Kisinin Beyani

Yukaridaki aciklamalan 6megimi vermeden 6nce OKUDUM ve ANLADIM. islemle ilgili bilgiler bana aktariidi, sorulanma cevap
verildi.

Bu kosullarda kendime yapilacak SMA hastalidi tasiyiciigini tespit etmeye yonelik genetik analizler icin kan 6megi alinmasina,
testin yapiimasina ve test bitiminde benden alinan biyolojik 6megin imhasina, gerektiginde biyolojik 6meklerden yapilan testlerin
sonuclannin etik kurallara uyulmasi kosuluyla bilimsel caligmalarda kullaniimasina, hicbir baski ve yukumlulik olmadan kendi
rizamia

O iZiN VERIYORUM O VERMiYORUM

ADI-SOYADI TARIH iMzA

Taramasi yapilan kigi

Doktor

Varsa vasi
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Ek 3

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

.

veverereeeneeees AILE HEKIMLIGI BIRIMI

EVLILIK ONCESi SMA/HEMOGLOBINOPATI TARAMASI SEVK ONAM FORMU

Evlilik Oncesi Saglik Raporu almak icin aile hekimligi birimine miiracaat ederek kan rnegi verdik. Tetkik sonucunda her
ikimizin/birimizin  hasta/stpheli/tasiyici  ¢iktigi  bilgisi  tarafimiza verildi. Kalitsal kan hastaliklarindan
Hemoglobinopatiler/SMA ve olasi sonuglari hakkinda bilgilendirildim. Hastalikla ilgili ileri tetkikler yapilmasi ve saglikli
bebek sahibi olabilmemiz amaciyla gereken tedaviler igin hematoloji uzmanina/dahiliye uzmanina/tibbi genetik
uzmanina gitmemiz gerektigi soylendi.

ilgili uzmana gitmedigim ya da uzmanin énerdigi takip ve tedavilere uymadigim takdirde tiim sorumlulugun tarafimiza
ait olacagini ve higbir gorevli kisi, kurum ve kurulus hakkinda hukuki ve cezai dava agmayacagimizi kabul ve taahh(t
ederiz.

KADIN ES/ES ADAYI ERKEK ES/ES ADAYI

Adi Soyadi : Adi Soyadi

TCKimlik No TC Kimlik No

Telefon : Telefon

Adres : Adres

..... Y SOy SO

IMZA. e IMZa. e

Kimlik bilgileri yukarda yazil olan kisi/kisilere SMA/Hemoglobinopati hastaliklari ve tarama sonuglariile bundan sonra
yapacaklari islemler hakkinda bilgi verilmis olup, imzaladigi bu onam kendisine teblig edilmistir.

DANISMANLIK VEREN ONAYLAYAN

Adi Soyadi : Adi Soyadi

..... Y S Sy S S
Mz IMZa. i
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