Spinal Muskiiler Atrofi Hastalarinda Nusinersen
Doz Oncesi Idrar Protein/Osmolarite Oraninin
Retrospektif Degerlendirilmesi: Cok Merkezli
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GIris
 Spinal muskuler atrofi (SMA)’ de hastalik modifiye edici tedaviler,

motor noronlardaki SMN protein seviyelerini arttirmayi hedefler.

* Intratekal olarak uygulanan bir antisens oligoniikleotid olan
Nusinersen, Aralik 2016’da SMA’lI hastalar icin FDA onayi alan ilk
hastalik modifiye edici tedavi olmustur (1).

* Her nusinersen intratekal enjeksiyonundan 6énce spot idrar protein
testi yapiimasi 6nerilmektedir (2).



GIris

* Ancak tedavi oncesi glivenli spot idrar protein degeri bilinmemektedir,
takipte IP/Kr, spot idrar proteininden daha givenilir bir testtir (3).

* Ayrica bu hasta grubunda azalmis kas kitlesine bagli olarak idrar
kreatinin duzeyi dusuk oldugundan, idrar protein/kreatinin orani
(IP/Kr) siklikla patolojik bulunmakta ve tedavi dncesinde belirsizlik
yaratmaktadir.



Amac

* Bu calismada, dlsuk kas kitlesine sahip hastalarda kullanilan idrar
protein/osmolarite oraninin(IP/Osm) islevselligini degerlendirmek ve
idrarda kreatinin atilimi ile biyokimyasal parametrelerin tedavi
vanitindaki rolinu belirlemek amaclanmistir.



Gerec ve yontem

* Eyltl 2023-Subat 2025
villarinda G¢ merkezdeki Cocuk
Norolojisi Polikliniginde SMA
tanisi ile Nusinersen tedavisi
alan olgular retrospektif olarak

tarandi.

Demografik Veriler
Doz Sayisi
HMSFE Skorlari
Idrar P, Osm, Kr

Serum Kr, CK



Gerec ve yontem / Referans Degerler

1. Proteintri tanimi: 6 ay-24 ay icin idrar pr_otein/kreatinin (IP/Kr) <0.5
mg/mg normal. Daha bulylik cocuklarda IP/Kr <0.2 mg/mg normal

(4).

2. Idrar Protein/Osmolarite : <0,033 mg/dL/mosm/kg (Normal), >1,75
mg/dL/mosm/kg (Nefrotik diizeyde proteiniiri) (5).



Gerec ve Yontem/Istatiksel Degerlendirme

* Her hasta grubu (Tip 1 - Tip 2 — Tip 3) kendi icerisinde degerlendirildi
tanimlayici istatistikler kullanildi

 Tum gruplar dahil edilerek IKr/Osm ile HMSFE Skorlari arasinda
Spearman testi ile korelasyon degerlendirildi

* Ayrica tum gruplarda doz oncesi degerlendirmede IP/Kr orani ile
IP/Osm islevselligi karsilastirildi



Bulgular

* Toplamda 33 hasta calismaya dahil edildi.
* Medyan yas; 97 ay (2-187 ay; 29,138) iken 19 hasta (%57,6) kizdi.

* Doz sayisi; medyan degeri 14 (6,16) olarak saptandi

Degerler, Medyan (Aralik; 25-75 persantil) olarak verilmistir.



Bulgular

* Hastalarin %79’unda(n=26) IP/Kr
degeri yasina uygun referans
araliginin Uzerindeyd.i.

e Vakalarin 6’si1 24 ayin altinda,
27’si ise daha ileri yas grubunda
bulunmaktaydi
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Vakalar

Kirmizi renkle isaretlenen vakalar 24 ay alti olup, normal sinirlari
<0,5 mg/mg’dir. Mavi renkle gosterilenler ise daha buyilik yas
grubuna ait olup, normal degerleri <0,2 mg/mg’dir.



Bulgular

* [IP/Osm, dort hastada (%12) 0.08- .
artmis dizeyde protein atilimi ile
uyumlu bulundu

Idrar Protein/Osmolarite
m
o
o
(3]
1
n

0'00IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

NS 36 64 B IO OIS Pe>

Vakalar



33 hasta

7 1\
e [



Bulgular / SMA Tip 1

SMA Tip 1 (n=11)

Yas (Ay) 28 (5-100)
Onceki Nusinersen Doz Sayisi |10 (0-23)
HMSFE Skoru 30 (14-64)

idrar Protein/Kreatinin

(mg/mg)

0.49 (0.15-1.41)

\

idrar Protein/Osmolarite
(mg/dL/mosm/kg)
idrar Kreatinin/Osmolarite

(mg/dL/mosm/kg)

0.02 (0.006-0.052)

0.041(0.008-0.120)




Bulgular /SMA Tip 2

SMA Tip 2 (n=15)

Yas (Ay) 130.5 (26-187)
Onceki Nusinersen Doz Sayisi |15 (0-18)
HMSFE Skoru 29.5 (14-54)

idrar Protein/Kreatinin

(mg/mg)

0.35(0.12-1.02)

\

idrar Protein/Osmolarite
(mg/dL/mosm/kg)
idrar Kreatinin/Osmolarite

(mg/dL/mosm/kg)

0.012 (0.008-0.078)

0.042 (0.01-0.07)




Bulgular /SMA Tip 3

SMA Tip 3 (n=7)

Yas (Ay) 146 (136-176)
Onceki Nusinersen Doz Sayisi |15 (1-16)
HMSFE Skoru 49 (40-64)

idrar Protein/Kreatinin

(mg/mg)

0.26 (0.14-1.04)

\

idrar Protein/Osmolarite
(mg/dL/mosm/kg)
idrar Kreatinin/Osmolarite

(mg/dL/mosm/kg)

0.025 (0.016-0.042)

0.131 (0.017-0.181)




Bulgular

e TUm gruplarda HMSFE- IKr/Osm
orta duzeyde pozitif bir
korelasyon saptandi (r = 0.558, p

= 0.003).

Idrar Kreatinin/Osmolarite

0.20-
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Bulgular

* Tip 2 ve 3 SMA gruplarinda
HMSFE- IKr/Osm yiksek
dizeyde pozitif bir korelasyon
saptandi (r =0.743, p < 0.001).

Idrar Kreatinin/Osmolarite

0.20-

0.15-

mg/dL/mosm/kg
o
)
|
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0.00



Tartisma

* Daha dnceki calismalar, doz 6ncesi degerlendirme yerine
nusinersen’in doz bagiml etkisini arastirmislardir

* Bu calismalardan Nagarajan ve arkadaslari spot idrar protein
seviyelerine odaklanmis (6). Chen ve arkadaslari ise stick dlcimde
protein atilimi ile degerlendirme yapmislar (7).



Tartisma

* Takipte degerlendirmede IP/Kr orani diger tetkiklere oranla daha
glvenilir bulunmustur (3).

* Bu calismada IP/Osm orani normal degerleri saglamasi ile IP/Kr
oranina gore daha islevsel bulunmustur. Ayrica yas grubu acisindan ek
bir degerlendirme gerektirmemistir.



Tartisma

e HMSFE ve IKr/Osm orani arasindaki korelasyon, tum tiplerde tedavi
vanitini degerlendirmek icin bir biyobelirtec olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

* Daha 6nce yapilan bir calismada ise SMA Tip 1 hastalarinda idrar
kreatininin biyomarker olarak kullanilabilecegi savunulmustur (3).



Tartisma

* Bildigimiz kadariyla IKr/Osm orani SMA tanili hastalarda
arastirilmamistir. Ancak Duchenne Muskduler Distrofi hastalarinda kas
kitlesinin korunmasini destekledigini savunan bir calisma mevcuttur

(8).



Kisithhiklar

e Calismamizin retrospektif ve orneklem boyutunun kictk
olmasinin sinirhlik olarak belirtilmesi gerekmektedir.



Sonuc

* SMA tanili hastalarda nusinersen doz 6ncesi degerlendirmede IP/Osm
kullanilabilir

e Tum tiplerinde IKr/Osm orani tedavi vyaniti degerlendirmede
biyobelirtec olarak kullanilabilir
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