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GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS) siklikla geng eriskinlerde goriilen, santral sinir
sistemininprogresif demyelinizan bir hastaligidir (1). Multipl sklerozun patogenez ve
fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamis olup genetik ve multipl c¢evresel
faktorlerinpatogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir (2). MS kliniginde siklikla duysal
belirtiler goriilmekle birlikte gdrme bozuklugu, motor belirtiler, ataksi, nistagmus,
mesane islev bozuklugu, depresyon, yorgunluk eslik edebilmektedir (2).

D vitamini insan viicudunda diizenleyici ve fonksiyonel etkileri olan steroid
yapil1 bir hormondur. Immiin sistem {izerinde diizenleyici rolii olan D vitamini, monosit
ve T hiicreleri tarafindan major histocompatibility kompleks (MHC) II sunulmasini
azaltr, B hiicrelerinin proliferasyonunu, plazma hiicrelerinin diferansiasyonunu,
immunglobiilin E ve M salimimmi, hafiza B hiicrelerinin iiretimini ve aktive B
hiicrelerinin apoptozisini saglar. Ayrica T hiicre proliferasyonunu ve pro-inflamatuar
sitokin salinimi azaltir (3). MS hastalarinda D vitamini seviyesinin diisiik olmasi, Thl
aracilikli immiin cevapta D vitamininin modiilatér rol aynadigr hipotezini
diistindiirmiistiir. D Vitamini, immiin sistem {izerindeki etkilerini ¢ekirdekte bulunan
vitamin D reseptorii (VDR) ile gdsterir. VDR geninin spesifik varyasyonlar1 D vitamini
fonksiyonlarimda ve metabolizmasinda degisiklige yol acabilmektedir (4).

MS hastalig1 ile VDR polimorfizmleri arasindaki iliski bir c¢okcalismayla
arastirilmistir. Literatiire baktigimizda, 1., 2. ve 3. derece akrabalar1 arasinda MS hastas1
bulunan (ailesel MS) ailelerde VDR polimorfizmini arastiran bir ¢alisma yapilmadigi
tespit edilmistir. Bu calismamizda amacimiz ailesel MS 6zelligi olan hastalarda VDR
gen polimorfizminin arastirilmasi, eger varsa MS ile iligkili polimorfizmlerin ortaya

konulmasidir.



1. GENEL BILGILER

1.1. MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin inflamatuar, demyelinizan ve
dejeneratifbir hastaligidir (1).

Multipl skleroza dair tanimlamalar ilk olarak 1824 yilinda Olivier’in bildirisi
ile olmugtur. Hastaligin klinik ve patolojik olarak klasik tanimlanmasi 1968 yilinda Jean
Martin Charcot tarafindan yapilmistir (1).

Multipl skleroz, 20-40 yas arasinda, geng eriskinlerde siklikla goriiliir. Ancak
nadir olarak daha gen¢ ve daha ileriyaslarda bildirilen vakalar da bulunmaktadir.
Kadinlarda daha sik goriiliir; kadmn: erkek orani; 2:1dir(5).

Hastalik en sik olarak kuzey Avrupa ve kuzey Amerika’da gozlenirken (1/800-
1/1000), ekvator ve kutup bolgelerine gidildiginde goriilme siklig1 (1/100.000) azalir.
Goriilme siklig1 ik ve etnik gruplara gore degiskenlik gosterir. Beyaz wrk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmektedir. MS patogenezinde ¢evresel etkenlerin de rol
oynadig1 diistiniilmekte olup; 15 yasindan once yapilangdclerde bireyin yeni yerlestigi
bolgenin oOzelligini gosterdigi, 15yasindan sonra go¢ edildiyse daha Once yasadigi
bdlgenin 6zelligini tasidigi tespit edilmistir (2). Tiirkiye’de hastaligin sikligi ile ilgili net
bir veri olmamakla birlikte hastaliginsik goriildiigli kuzey Avrupa ile nispeten seyrek
goriildiigli Asya arasinda oldugu diistiniilmektedir (7).

Yapilan c¢alismalarda MS icin genetik faktorlerinbnemli oldugu tespit
edilmistir. Ikiz calismalarmda MS goriilme riski monozigotik ¢iftlerde %26

saptanirken, dizigotik ciftlerde risk %2.4 olarak tespit edilmistir (8).



1.1.1. Etyopatogenez

Multipl sklerozun patogenez ve fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Genetik ve multiplgevresel faktorler arasinda kompleks bir iligki oldugu
diistiniilmektedir. Otoimmiin mekanizmalar, genetik faktorler, enfeksiyonlar, giines
ismlari, ultraviyole, D vitamini, noninfeksiyoz faktorlerin (diyet, sigara, organik
coziiciiler, stres, travma) rol oynadig1 diisiiniilmektedir (2).

Otoimmiin mekanizmalar: Proinflamatuar sitokin hakimiyeti vebozulmus

immiin regiilatuar mekanizmalarin MS gelisiminde sorumluoldugu diisiiniilmektedir.
Insan 16kosit antijeni II (HLA II) ve T hiicre reseptoriinii kodlayan genlerin ve
muhtemel viral enfeksiyonlarin da patogeneze katkisi oldugu diisiiniilmektedir (2).

Otoreaktif T ve B hiicrelerinin kendi viicut hiicrelerine kars1 tepkisizliginin
kirildig1 otoimmiin hastaliklar arasinda kabul edilen multipl sklerozdaotoreaktif T ve B
hiicrelerinin ana hedefinde santral sinir sistemin (SSS) myelin dokusu ve
oligodendroglial hiicreler bulunmaktadir. Asil inflamatuar yanit, T hiicre aracili immun
reaksiyondur. Bu durum, ikincil makrofa; aktivasyonuna yol acar. Makrofaj ve
mikroglialar miyelin destriiksiyonuna neden olurlar. Multipl sklerozun Thl hiicre
yonlendiricili bir hastalik oldugu kavrami Eksperimental Alerjik Ensefalit (EAE)
modellerine dayanir. Kompleman aracili ve antikor aracili hasar mekanizmalar1 da
tabloya eslik etmektedir (2).

Molekiiler benzerlik teorisinde oldugu gibi otoreaktif hiicrelerin kendi viicut
antijenlerine benzerlik gosteren bakteriyel veya viral peptit antijenleri ile aktive oldugu
diistiniilir. Gama interferon salmimima neden olan muhtemelen bir enfeksiyon CD4 T
lenfositlerini aktive etmektedir. Aktive CD4 Thl hiicreler proinflamatuarsitokin (IL-
2,IFN-gama, TNF gibi) sekrete ederek kan beyin bariyeri endotel hiicreleriyiizeyindeki
adezyon molekiillerini aktive eder ve T hiicrelerin SSS’ne ge¢mesineneden olur ve
inflamasyon baslatilir (2).

Multiple sklerozda en sik myelin basic proteine karsi antikor tespit edilmistir.
Bu durum antikor aracili demiyelinizasyonun da MS etyolojisinde rol oynadigi
diistindiirmektedir. Patolojik olarak aktif lezyon alaninda Ig depolanmasi ve miyelinin

makrofajlar tarafindan reseptor aracili fagositozu gozlemlenir (9).



Genetik: Ikiz galigmalari, ailesel olgular ve epidemiyolojik veriler MS’de
multigenik bir yatkinligi desteklemektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde en az bir
akrabada multipl skleroz oldugu gozlemlenmistir. Risk kardesler arasinda daha yiiksek
olup, ¢ocuklarda, hala-teyze, amca-day1 ve kuzenlerde daha diisiiktiir. MS yatkinlik
genlerini arastiran calismalarda 6. kromozomun HLA kompleks bdlgesinin aday oldugu
tespit edilmistir (2).

Infeksiyonlar: Epstein Barr viriisii (EBV), insan herpes viriisi (HHV-6),
kizamik virlisii basta olmak iizere bazi viriislerin MS ile iligkili oldugu kabul
edilmektedir. EBV adelosan ¢agda enfeksiydz mononiikleoz tablosuna yol acar. MS ile
enfeksiydz mononiikleoz birbirleriyle iliskili bulunmus olup; iki hastalik da benzer
cografik alanlarda daha yogundur. EBV niikleer antijeni ile myelin basic protein
antijenik epitopu benzerlik gosterir. EBV myelin spesifik otoreaktif T hiicreleri
uyarmaktadir (2).

Human herpes simpleks virlis 6, patolojik calismalarda multipl skleroz
plaklarinda gosterilmis olup, viris DNA’s1 plak yakimlarindaki oligodendrositlerde
tespit edilmistir. Multipl skleroz hastalarinin kan,serum ve beyin omurilik sivilarinda da
yine viriis DNA’s1 tespit edilmistir (2)

Multipl skleroz etyopatogenezinde rol aynadigi diisliniilen bakteriler;
acinetobakter, pseudomonas aeruginosa, clamydia pneumoniae’dir. Bu bakterilerin

myelin basic protein ile ¢apraz reaksiyon verdikleri diisiiniilmektedir (2).

Glines 1simlari-ultraviyole ve D vitamini: Cografi dagilim ile ilgili teoriye gore
ultraviyole ve gilines 1511 maruziyeti,MS riskini azaltmaktadir. Giines 15181 maruziyeti
ille D vitaminin inaktif formunun aktif formu olan 1,25 (OH) D3’ e (1,25
dihidroksivitamin D3, kalsitriol) doniistimii ile makrofaj aktivasyonu, inflamatuar
sitokin tiretiminde artis, periferik kanda IL-2 mRNA diizeyinde azalma ve immiinolojik

self-toleransta artma gerceklesmektedir (2).

Noninfeksiy6z nedenler: Organik c¢oziiciiler,dis dolgusunda kullanilan

amalgam, fiziksel travma, stres, diyetteki yaglar, yliksek egitim diizeyi, sigara, Ostrojen,
tetanoz toksoidi, antibiotik, antihistaminikler MS de rolii oldugu diisiiniilen faktorler

arasindadir (2).



1.1.2.Klinik Belirti ve Bulgular

Multipl sklerozun belirti ve bulgular1 SSS’de olusan noropatolojik
degisikliklere bagl olarak ortaya c¢ikar. SSS’nin bir¢ok bdlgesini etkiledigi i¢in farkl
klinik tablolarla karsimiza ¢ikar.

En sik karsilagilan baslangi¢ belirtisi duysal belirtilerdir. Daha az siklikta
gormebozuklugu, motor belirtiler, ataksi, nistagmus, mesane islev bozuklugu ve
yorgunluk goriliir (2).

Duysal Belirtileri:

Karmcalanma, yanma, batma ve hissizlik seklinde olusabilir.Giinler, haftalar
veya aylar siirebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kalic1 duyu kusuru goézlenir.
Altekstremite distallerinde vibrasyon ve pozisyon duyusunda azalma siklikla goriilen
bulgulardandir (2).

Agr1 ve Paroksismal Belirtiler:

Agr1 karakteristikbelirti degildir. Siklikla radikiiler agri veya trigeminal
nevralji gozlenir.Paroksismal belirtiler MS i¢in niteleyicidir. Paroksismal tonik
spazmlar,paroksismal duysal ataklar,paroksismal dizartri, paroksismal ataksi gelisebilir
(2).

Lhermitte Bulgusu:

Boyun fleksiyonu ile gecici olarak olusan elektriksel akim, karmncalanma
duyusudur. Varliginda spinal korda ait tutulum i¢in arastirma yapilmalidir (8).

Motor belirtiler:

Paraparezi, kuadriparezi, hemiparezi, monoparezi seklinde olabilir. Alt
ekstremitekuvvetsizligi iist ekstremiteye gore daha sik gozlenir. Refleks canlilig,
klonus, patolojik refleks, spastisite gibi birinci motor néron belirtileri siklikla gozlenir
(2).

Gorsel Belirti ve Bulgular:

%20 hastada baslangi¢ belirtisi olup; %50 hasta yasami sirasinda en az birdefa
optik noropati atagi gelistirir. En sik goriilen belirti, birka¢ giin igerisinde gelisen bir
gozde gérmede azalmasikayetidir.interniikleeroftalmopleji ise MS igin patognomonik

degere sahiptir (6,8).



Serebellar Belirti ve Bulgular:

Dismetri, disdiadokinezi, aksiyon tremoru, yiiriime ataksisi, denge kaybi1

gelisebilir (2).

Kognitif Islev Bozukluklari:

Hastalarin %40-60’1nda ortaya ¢ikar. Kortikal, subkortikal ve limbik sistem
yolaklarmin etkilenmesi altta yatan mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Yakin
bellek, dikkat, bilgi islem siireci-hizi, gorsel ve mekansal algilamada bozulma en
siketkilenen biligsel alanlardir (10).

Duygulanim Bozukluklart:

En yaygmolarakdepresyon goriilse de anksiyete bozuklugu da siklikla
karsimiza ¢ikabilir.Genellikle sag hemisferi beyin sap1 yapilarma baglayan
kortikobulber yollarin etkilenmesinin bu tablodan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (8).

Mesane Islev Bozukluklari:

Multipl skleroz hastalarmin yaklasik % 75’inde karsilasilan bir sorundur.
Hastalik siiresiuzadik¢a goriilme olasiligi artar. Spinal kord tutulumu, medial frontal lob
ve ponsyerlesimli lezyonlar mesane islev bozukluguna yol agabilir. Detriisor
kasindakiinstabiliteye bagl olarak idrar inkontinansi olusabilir(6,8,11).

Cinsel Islev Bozuklugu:

Multipl skleroz hastalarmin 2/3’tinde azalmig libido sorunu mevcuttur.
Erkeklerdeereksiyon saglamada ve siirdiirmede giigliik, kadinlarda vajinal lubrikasyon
olmamasi baslica seksiiel igslev bozukluklar1 olarak goriiliir (8).

Epilepsi:

Kortikal veya subkortikal bdlgedeki lezyonlar ndbet nedeni olabilir. Multipl
skleroz hastalarinda epilepsi yaklasik %5 oraninda gbzlenir (2).

Yorgunluk:

Multipl skleroz hastalarmin %65-97’s1 yorgunluktan sikayet¢idir. Yorgunluk
hissi dinlenme durumunda dahi olusabilir, hasta dinlenme ile rahatlamaz. Primer
progresifMS hastalarinda daha nadir gozlenir. Uykusuzluk, anemi, hipotroidi, sicaklik
artis1, enfeksiyon, elektrolit dengesizligi veya spastisiteye bagli olarak da gelisebilir (2).

Gastrointestinal Sorunlar:

En sik konstipasyon sorunu gozlenirken, diyare ve inkontinans daha nadir

olarak gozlenir.Pelvik duvar spastisitesi, gastro-kolik refleks azalmasi, mobilizasyonun



azalmasi,abdomen , antikolinerjik-antidepresan-kalsiyum-antispastik ilaglarm kullanimi

konstipasyona sebep olabilir(8).

1.1.3. Multipl Skleroz Klinik Seyri

Multipl sklerozun alt tipleri asagida belirtildigi gibidir:

Relapsing/remitting MS:

Multipl  skleroz olgularmin  bagslangicinda %85 oraninda  goriiliir.
Giinler,haftalaricerisinde diizelen ataklarla seyreder. Genellikle izleyen haftalar ve aylar
icerisindetam iyilesme hali gozlenir. Ataklar arasinda norolojik durum stabil seyreder
(2,9).

Sekonder progresif MS:

Ataklardan sonra tam diizelme olmaksizin yeni atakla birlikte 6zirliiliik artar.
Relapsing-remitting MS hastalarinin yaklasik %50°si 15 yil sonra sekonder progresif
forma gecisyapar (2,8).

Primer progresif MS:

MS  hastalarinin  %15’inde goézlenir. Klasik atak goriilmez, hastaligin
baslangicindan itibaren sinsi ilerleyis mevcuttur. Genellikle 40 yasindan sonra baslar,
oziirliliik hizli gelisir (2,8).

Progresif relapsing MS:

MS hastalarmin %5’inde goriiliir. Primer progresif form gibi baslangictan
itibaren sinsi ilerleme gozlenirken, sekonder progresif form gibi nadir ataklar
gelistirirler (2,8).

Radyolojik izole Sendrom:

Klinik olarak MS ile uyumlu herhangi bir semptom veya bulgu gostermemis
kisilerin bagka bir nedenle yapilan manyetik rezonans (MR) incelemelerinde tesadiifen
MS ile uyumlu bulgularin tespit edilmesidir (2).

Klinik Izole Sendrom:

Merkezi sinir sisteminin inflamatuar-demyelinizan lezyonu ile iliskili oldugu
kabul edilen ve ilk kez ortaya ¢ikan bir norolojik olay olarak tanimlanmaktadir.
Olgularm c¢ogunda asemptomatik/sessiz  baska lezyonlar nadir olmayarak

secilebilmektedir (2).



Tek Atak Progresif MS:

Tek atak gecirdikten sonra progresif seyir gosteren klinik formudur (2,8).

1.1.4. Tam

Multipl skleroz tanist klinik bir tan1 olup; ayrntili 6ykii, norolojikmuayene,

MR incelemeleri, beyin omurilik sivi (BOS) incelemesi ve uyarilmispotansiyel

incelemesi tan1 i¢in yardimcidir (2,8).

Multipl skleroz i¢in ilk olarak 1965 yilinda taninin tamamen klinik olarak

konulmasimi 6ngoren Schumacher tani kriterleri yaymlanmis, 1983 yilinda Schumacher

tan1 kriterlerinin yerini Poser kriterleri almistir. Poser kriterleri ‘laboratuvar destekli

kesin multipl skleroz’ tanimlamasmi giindeme getirmistir.2001 yilinda McDonald ve

arkadaslar1 tarafindan MR goriintiilemelerinden yararlanarak, olasi ve kesin multipl

skleroz tanisin1 belirlemek i¢in ayrmtili dlgiitler tanimlanilmistir (8,13). 2005 ve 2010

yillarinda McDonald tani kriterleri revize edilmistir (14).

Schumacher tani kriterleri:

Nesnel SSS islev bozuklugu

Ak madde yapilarinim etkilenmesi

SSS’de 2 ya da daha fazla bolgenin etkilenmesi
Relapsing-remitting ya da progresif seyir (>6 ay)
10-50 yaslarinda baslangi¢

Belirti ve bulgularm bu alanda ¢alisan uzman ndrolog tarafindan daha iyi

bir agiklamasimin olmamasi

Poser tani kriterleri:

Klinik olarak kesin MS diyebilmek i¢in;

» 2 atak ve 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu

» 2 atak, bir lezyonun klinik bulgusu ve diger bir lezyonun paraklinik
bulgusu gereklidir.

° Laboratuar destekli kesin MS ;

» 2 atak ya da klinik veya paraklinik bir lezyon bulgusu, BOS oligoklonal
bant /IgG pozititligi



» 1 atak, 2 ayr1 lezyonun klinik bulgusu ve BOS oligoklonal bant /IgG
pozitifligi

> 1 atak, 1 lezyonun klinik bulgusu ve 1 lezyonun klinik va baska farkli bir
lezyonun paraklinik bulgusu ve BOS oligoklonal bant /IgG pozitifligi gereklidir.

Mc Donalds Kriterleri (2001):

. 2 ya da daha fazla atak; 2 ya da daha fazla lezyonun objektif klinik kaniti

»  Ek bulguya ihtiya¢ yok

. 1 atak; 2 ya da daha fazla lezyonun objektif klinik kanit

»  Ek bulgular; MR’da zaman i¢inde dagilim kriterleri veya ikinci atagi
beklemek

. 2 ya da daha fazla atak; 1 lezyonun objektif klinik kaniti

»  Ek bulgular ; MR’da alan i¢ginde dagilim kriterleri veya MR’da 2veya
daha fazla lezyon+anormal BOS veya farkli lokalizasyonu gosteren bir atak beklemek

o 1 atak; bir lezyonun (monosemptomatik prezentasyon; klinik izole
sendrom) objektif klinik kanit1

> Ek bulgular; MR’da alan i¢inde dagilim kriterler1 veya MR’da 2veya
daha fazla lezyon+anormal BOS ve MR’da zaman i¢inde dagilim kriterleri veya ikinci
atag1 beklemek

. MS telkin eden progresif seyir

» Ek bulgular; Anormal BOS ve MR’da alan icinde dagilim
kriterleri:1)beyinde 9 veya daha fazla T2 lezyonu veya 2)spinal iki veya daha fazla
lezyon veya 3)4-8 beyin lezyonu + Ispinal lezyon veya Anormal VEP ile birlikte
MR’da alan i¢inde dagilim kriterleri: 4-8 beyin lezyonu veya 4’den az beyin lezyonu+

Ispinal lezyon ve MR’da zaman i¢inde dagilim kriterleri veya bir yildan beri siirekli

progresyon

McDonaldskriterleri (2010) :

e Jukstakortikal, periventrikiiler, infratentorial, medulla spinalis
yerlesiminden 2ve/veya daha fazla bolgesinde 1 veya daha fazla T2 lezyon varligi (uzay
icinde dagilim)

e ilk MR’da asemptomatik gadolinyum tutan lezyon olmasi, takiplerde yeni

T2 lezyon varlig1 (gadolinyum tutan ya da tutmayan) (zaman icerisinde dagilim)



1.1.4.1. Manyetik Rezonans Gdoriintiileme:

Kranial MR multipl skleroz i¢in en duyarl incelemedir. Medula spinalis MR
incelemelerindeklinik olarak kesin MS hastalarinin %80’ninde lezyonlar mevcuttur
(15).

MS lezyonlarinin MR 6zellikleri;

e [ezyon sayismin 3’ten fazla olmasi,

e Lezyon biiyiikligiiniin 6 mm’den biiylik olmasi

e Uzun eksenlerinin lateral ventrikiillere dik olarak uzanan oval sekilli
lezyonlar olmasi

e Periventrikiiler, korpus callosum, posterior fossa yerlesimli olmasidir.

1.1.4.2. Bos incelelemesi:

BOS (beyin omurilik s1vis1) incelemesi multipl skleroz hastalig1 i¢in degerli bir
tan1 aracidir. Hastalarin 1/3 iinde akut donemde lenfosit hakimiyetli pleositoz
goriilebilir, total protein hafifce yiikselmistir. Intratekal IgG diizeylerinde artis gdzlenir.
IgG indeksi ve sentez hiz1 klinik kesin MS olgularmin %70-90’mnda artig gésterir. BOS
da oligoklonal bant (OKB) pozitifligi %90 hastada tespit edilir (13).

(BOS Ig G / serum Ig G)
(BOS Albumin / serum albiimin)

Ig G indeksi =

o 0.7’nin tlizeri artmig oran

. Hastalarin %70’inde ytiksek saptanir.

OKB Pozitif Paternler:

Patern 1:Serum ya da BOS da oligoklonal bant yok. Intratekal IgG sentezi
yapilmiyor.

Patern 2:Sadece BOS ta oligoklonal bant pozitif. Intratekal IgG sentezi
mevcut. MS i¢in tipiktir.

Patern 3: BOS ve serumda ayni bantlarin olmasi. Intratekal ve sistemik 1gG

iretimini gosterir. MS’de gozlenebilir.
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Patern 4:Serumdaki bantlarm BOS’a yansimasidir. Sistemik [gG sentezini
gosterir.
Patern 5: BOS ve serumda anormal monoklonal proteinler izlenir. Periferik

IgG sentezini telkin eder.

1.1.4.3. Uyanlms Potansiyeller:

Gorme, isitme ve duyu yollar1 boyunca ileti hizin1 6lgmede yararhdir.
Subklinik demyelinizasyon bdlgelerini ortaya koyabilir. Optik norit Oykiisii olan
hastalarin %90’indan fazlasinda anormal VEP (visuel evoked potential) bulgular1 tespit
edilir. Klinik olarak kesin MS olgularmin % iinde SEP’ te (somatosensorial evoked
potential) yavaslamis ileti bulunur. Motor uyarilmis potansiyel (MEP),VEP, SEP ve
BAEP (brainstem auditory evoked potential) kullanilmakta olup BAEP en az hassas
olan testtir (2).

1.1.5. Tedavi

MS hastaliginin glintimiizdeki tedavisi dort anabaglik altinda toplanabilir:

° Akut atak tedavisi

e  Immiinmodiilatuar tedavi
e  Immiinsiipresif tedavi
o Semptomatik tedavi

1.1.5.1. Atak Tedavisi:

Kortikosteroidler —atak tedavisi icin en sik kullanmilan ilaglardir.
Kortikosteroidler sitoplazmik reseptorlere baglanarak hiicre nukleusunun i¢ine girerler,
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu ve proinflamatuar enzimleri inhibe
ederler. Ataklarin akut tedavisinde kortikosteroid kullanilma amaci kortikosteroidleri
antinflamatuar  etkilerinden faydalanmaktr.ACTH (adrenokortikotrop  hormon)
tedavisinin atak doneminde diizelme hizimi arttirdigi gosterilmistir, fakat uzun siireli
tedavi edici etkisi yoktur. Akut ataklarda intravendz metilprednizolon (IVMP) kullanimi1

tercth edilmektedir. 3-10 giin siire ile 500-1000 mg/giin seklinde verilmesi Onerilen
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tedavi seklidir. Kortikosteroidkullanilmasmma ragmen %30Ohastada yeterli iyilesme
gozlenmeyebilir. Giin asiri, 7-9 kiirplazmaferez uygulamasi da tedavi secenekleri
arasindadir. Intravenézimmunglobulin (IVIG) uygulamasinin atak oramini azalttigi,

oziirliliigli azaltma egilimi olduguda bildirilmistir(5,8).

1.1.5.2. immiinmodiilatuar Tedavi:

Immiinmodiilatuar tedavi ile atak sikligini azaltmanin yaninda siireSen
ilerleyici doneme girisi dnlemek, Oziirlilligiin ilerlemesini durdurmak yani hastaligin
dogal seyrini degistirmek de amaglanmaktadir. Bu grupta IFN beta-1b, IFN beta-1a,
glatiramer asetat (GA), natalizumab, fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat
kullanilabilir (12,16).

IFN beta-1b ve IFN beta-1a antiviral ve bagisiklik sistemini diizenleyici
islevleri olan peptid smifi ilaglardir. IFN beta-1b ve IFN beta la’nin sitokin
modiilasyonu, antijen sunumunun inhibisyonu gibi etkileri vardir. Ataklarin siddetini
azaltir. MR takiplerinde duraklama izlenir, lezyonlar daha biiyiik hacimlere ulagsmazlar.
Enjeksiyon yeri reaksiyonu, grip benzeri belirtiler, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
lenfopeni gibi yan etkiler goriilebilir (2).

Glatiramer asetatmyelin basic proteininde siklikla bulunan dort aminoasidin
(L-glutamik asit,L-alanin, L-tirozin, L-lizin)diizensiz bir bilesimidir. Glatiramer asetat
tedavisi ile relaps oraninda ve MR bulgularinda diizelme oldugu ortaya koyulmustur.
Glatiramer asetatantijen sunumunu inhibe eder, antijen spesifik supresor T hiicrelerin
indiiksiyonunu saglar, CD4 T hiicrelerinin Th1’den Th2’ye doniistimiinii saglar (17).

Natalizumab lenfositlerin alfa-4 integrin reseptorlerini bloke ederek VCAM-
I’e baglanmasini engeller ve transmigrasyonu oOnler. T hiicre apoptozisini arttirir.
Natalizumab kullanim1 1ile ilgili progresif multifokal 16koensefalopati olgular
bildirilmistir. Tedavi 6ncesi JC viriis pozitifligini kontrol etmek gerekir (2).

Fingolimodsfingozin-1-fosfat molekiiliine baglanarak lenfositlerin lenf
nodlarindan ¢ikismi engeller. T hiicre sayisini azaltir. Fingolimod kullanan hastalarda
herpes enfeksiyon ve cilt kanserlerinin sikligi, karaciger fonksiyon testi yiiksekligi ve
makiiler 6dem goriilebilir (18,19). Hastalara tedavi 6ncesi varisella zoster antikor tayini
yapilmast ve gerekli ise as1 yapilmasi Onerilmektedir. Sfingozin-1 fosfat reseptorii

kardiyovaskiiler sitemde dahil olmak iizere bir¢ok dokuda bulunmaktadir (20).
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Fingolimod atriyal miyositler iizerine sfingozin-1 fosfat 1 ve 3 reseptorleri ile etki eder
ve ilk doz bradikardisine sebep olur. Nadir olarak 1. ve 2. derece atrioventrikiiler
bloklara sebep olabilir (18,19). Ik doz ilag alim1 sirasinda 6 saatlik yakin klinik takip ve
kardiyak monitorizasyon Onerilmektedir. Kan lenfosit sayisindaki diisme belirli
araliklarla takip edilmeli, 200/ml2’nin altina diisen degerlerde tedaviye ara verilmelidir.
Makiiler 6dem tedavinin baglangic donemlerinde goriilebilen nadir(%0.4) bir yan
etkidir(18,19). Tedavi kesildikten sonra diizelme gosterir.

Teriflunomid primidin sentez yolaginda gorevli dihidroorotat dehidrojenaz
enzimini inhibe eder. Aktif metaboliti leflunomiddir. Aktive lenfosit proliferasyonunun
inhibisyonunu saglar.En sik gozlenen yan etkiler yiizde kizarma, ishal, mide bulantis1 ve
karin agrisidir (21,22).

Dimetil fumarat fumarik asit esteridir. Noroprotektif ve immiinmodiilatuar

etkileri mevcuttur. Etki mekanizmasi net olarak ortaya konulamamistir (23).

1.1.5.3. immiinsiipresif Tedavi

Bagisikliksistemini baskilayiciya da islevini degistiren ilaglar kullanilmaktadir.
Bu amagla azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, metotreksat, mitoksantron
kullanilmaktadir(16,24).

Azatioprin bir piirin antimetabolitidir. Karaciger toksisitesi, hematolojik yan
etkileri ve malignite gelistirme riskine kars1 dikkatli olunmalidir (25).

Siklofosfamid alkilleyici bir ajan olup hizli boliinen lenfositler iizerinde
sitotoksik etkiye sahiptir. Hemorajik sistit, infertilite, malignite gelistirme riskleri
g6zoniinde bulundurulmalidir (2).

Metotreksat bir folat antagonistidir. Uzun siireli kullanimda pulmoner fibrozis
ve hepatik yan etkiler goriilebilir (2).

Mitoksantron TNF a, IL-2, IL-10 ve IFN-y diizeyini azaltarak immunsiipresif
etki olusturan bir ajandir. Toplam dozu 120 mg/m2 asmayacak sekilde; 12 mg/m2
dozunda uygulama yapilir. Kardiyak toksisite ve akut 16semi gelisimi agisindan dikkatli

olunmalidir (2).
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1.1.5.4. Semptomatik Tedavi:

MS hastalarinda siklikla izlenen ve hastanin yasam kalitesini 6nemli Olciide
bozan kronik belirtilere yonelik semptomatik tedaviler kisa ve uzun donem tedavinin
parcas1 olmalidir.

Spastisiteigin  ilk olarak germe agirhikli egzersizler uygun olacaktir.
Benzodiazepin, baklofen (20-120 mg/g), tizanidine, dantrolen, botilinium toksin
kullanilabilir. Yiiksek doz baklofen kullanilmasi gereken hastalarda intratekalbaklofen
pompasi ile direngli spastisitenin azaltilmasi saglanilabilir (2).

Uriner sistem disfonksiyonlarina ydnelik olarak; hiperaktif mesane i¢in pelvik

taban1 giiclendirici egzersizler, desmopressin tedavisi ve antikolinerjik ajanlar,
dissinerjik mesane i¢in aralikli katater uygulamasi1 ve antikolinerjik ajanlar, hipoaktif
mesane i¢inmesane egitimi ve aralikli katater uygulamasi kullanilabilir. Mevcut tedavi
ile tatminedici sonuglar elde edilemezse detriisor asir1 aktivitesi i¢in antimuskarinik
ajanlar, cerrahi segenekleri diisiiniilebilir. Detriisor sfinkter dissinerjisi i¢in aralikli
temizkateter uygulamasi, botulintum toksin uygulamasi yapilabilir (2,26).

Kabizlik i¢cin bol lifli gida ile beslenme, bol sivi tiiketimi, fiziksel aktiviteyi
artrmak denenmelidir; yeterli gelmezse laksatif ajanlar, lavman kullanilabilir.Gayta
inkontinans1 i¢in diyette lifli gidalarin  azaltilmast  gereklidir. Loperamid
veyadifenoksilat atrofin kullanilabilir (26).

Cinsel islev bozuklugu varsa &nce nedenini belirlemek gereklidir. Urolojik,

jinekolojik, psikolojik vehormonal nedenler gozden gecirilmelidir. Erektil islev
bozuklugu i¢inoral fosfodiesteraz inhibitorleri 6nerilmektedir (2).

Tremor Ozellikle ilerleyen evrelerde goriiliir. Siklikla beta blokorler tercih
edilir.Antiepileptik ajanlar (primidon, gabapentin, lamotrijin, valproat) segenekler
arasindadir. El bilegine agirlik takilmasi tremor amplitiidiinii diigiirmektedir. Siddetli ve
tedaviye direngli tremor hastalarinda derin beyin stimiilasyonu denenebilir (2).

Patolojik yorgunluk (fatigue) tarif eden hastalarda ayrmntili sorgulama yapilmal

ve neden olabilecek diger nedenler arastirilmalidir. Diizenli uyku, egzersiz,
sigaraninbirakilmas1 Onerilebilir. Farmakolojik tedavi olarak amantadin,modafinil

kullanilabilir (2).
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Depresyon MS hastalarinda normal popiilasyona goére daha sik

gozlenmektedir.SSRI ya da SNRI grubundan bir ila¢ tercih edilebilir. Yanetki profili

nedeni ile trisiklik

antidepresanlar tercih edilmemelidir (2).

Multipl sklerozda demografik ve klinik prognostik faktorler Tablo 1°de

gosterilmistir (27).

Tablo 1. Multipl skleroz prognozunda olumlu ve olumsuz faktorler

Olumlu Faktorler

Olumsuz Faktorler

Kadin cinsiyet

Erkek cinsiyet

Erken yasta baglangic

Geg yasta baslangic

Optik norit, sensoryel monosinaptik baslangig

Baslangicta piramidal, serebellar, spinal
ve/veya sfinkter disfonksiyonu bulgular

Ik atagm sekelsiz ve ¢abuk diizelmesi

Ik atagin sekelli ve uzun siirede
diizelmesi

EDSS 3 olana kadar gegen siirenin uzun
olmasi

IIk 5 yida orta derecede &ziirliiliige
ulagilmasi

Ataklarla seyir ve seyrek atak

Progresif seyir

Diisiik sosyoekonomik diizey

Yiiksek sosyoekonomik diizey

1.2. D VIiTAMINI

D vitamini insan viicudunda birgok diizenleyici ve fonksiyonel etkileri olan

steroid yapil1 bir hormondur. Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin

D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Her iki formu da

steroid yapilidir. Kemik ve kalsiyum dengesi kontroliinde 6nemli islevleri vardir (28).

D vitamini ya diyetve takviyeler ile alinirya da endojenolarak iiretilebilir.

Balik,yumurta sarisi, siit ve meyve sularinda bulunur (28). Diyet ile alinan D vitamini

thtiya¢ duyulanin yalmizca %30’unu karsilayabilmekte olup; biyolojik olarak aktif

degildir (29), asil olarak 6zellikle yaz aylarinda daha yogun olarak olusan 290-315 nm

dalga boyunda olan ultraviyole B 1sinlar1 ile maruziyet sonucu elde edilir (30). Biyolojik

olarak aktif formu 1.25 dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) formudur. Ilk olarak

karacigerde hidroksillenerek inaktif ara form olan 25 hidroksivitamin D’ye (kalsidiol)
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doniistiiriiliir.  Ikinci basamakta 25 hidroksivitamin D formu bdbrekte 25
hidroksivitamin D3 -1 alfa-hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek aktif formu olan 1
alfa 25 hidroksivitamin D’ye (1,25 (OH)2 D3) (kalsitriol) doniistiiriiliir (31). Aktif D
vitamini hiicre i¢ine girerek vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanir, islevlerini goriir
(32).

D Vitaminiseviyesinin en giivenilir belirteci serumdaki kalsitriol seviyesidir.
Serum seviyesi 25 nmol/L den diisiikse agwr derecede eksik, 25-80 nmol/L ise
ortaderecede eksik, 80 nmol/L den yiiksekse yeterli olarak degerlendirilmektedir.

D Vitamini hem karaciger hem de bdbrekte 24-hidroksilasyonu yapilarak
katabolize edilir (33).

Immiin sistemde bulunan monosit, makrofaj, dendritik hiicre, aktive B ve T
hiicreleri D vitamini reseptorlerine sahiptir. Reseptdr uyarmmi ile monositlerin
makrofajlaradoniistimiinii  saglanir (34), kemotaktik ve fagositik kapasiteleri ve
antibakteriyel kapasiteleri arttirilir (35). Aktif Dvitamini, monosit ve T hiicreler
tarafindan major histocompatibility kompleks (MHC) II sunulmasini azaltarak
otoimmiiniteyi engelleyici role sahiptir (36). B hiicrelerinin proliferasyonunu, plazma
hiicrelerinin diferansiasyonunu, immunglobiilin E ve M salmimmi, hafiza B
hiicrelerinin {iretimini ve aktive B hiicrelerinin apoptozisini saglar. Ek olarak T hiicre
proliferasyonunu azaltir, proinflamatuar sitokin salinimi azaltir. Sonug olarak kalsitriol,
antiinflamatuar etkisi ile immiinmodiilasyonda ¢ok dnemli bir role sahiptir (37).

Kalsitriol ile Thl aracilikli otoimmiin hastaliklarin baskilanabildigi, immiin
cevabin degistirilebildigi tespit edilmistir (3). T hiicrelerinin aktivasyonu ile Dvitamini
reseptor ekspresyonu arttirilir (38).

Kalsitriol osteokalsin, osteopontin, kalbindin, 24-hidroksilaz genleri tarafindan
da regiile edilir. D vitamini metabolitleri dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin antijen
sunum kapasitesini azaltir ve Thl’in Th2 lenfositlere doniisiimiinii saglar, boylece
diabetes mellitus tip 1 hastalig1 gelismesine engel olur (39). Yapilan ¢alismalarda D
vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, inme, kognitif yikim ve
demans gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir (40).

D vitamini eksikligi; vitamin D3’iin ciltte yetersiz endojen yapimi, diyetle
yetersiz alim ve/veyaD vitamininin ince bagirsaktan yeteri miktarda emilememesi
nedeniyle geligebilir. D vitamini eksikliginin en yaygin risk faktorleri; gilines 15181
maruziyetinin yetersiz olmasi, deri pigmentasyonu, prematiir ve dismatiir dogum,

obezite, malabsorbsiyon, 1rk, yas ve cevresel faktorlerdir (41). D vitamini eksikligi
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Avrupa’da Asya ve Amerika’ya gore daha fazla goriilmektedir. Avrupa’da en yiiksek
serum kalsitriol seviyesi Iskandinav iilkelerinde iken en diisiik seviyeler Akdeniz
iilkelerinde tespit edilmistir. Bu durumytiksek giines 15181 maruziyeti, agik renk deri ve
kuzey iilkelerinde gélgeden kacmmadavranisinin olmasi ve multivitamin kullanimi ve
Akdeniz iilkelerinde koyu renk derinin yaygin olmasina baglanmistir (42). D vitamini
eksikliginin prevalansmin yiiksek oldugu bir diger toplum Afrika Amerikanlaridir.
Ciinkii koyu renk deriye sahip insanlarin gilines 15181 maruziyetinden D vitamini
sentezleme yetenekleri, acik renk deriye sahip insanlara gore azalmistir. Yine
Hollanda’da yasayan dogu gd¢menlerinde ve Orta Dogu’da 6zellikle Iran’da D vitamini
eksikligi sikgozlenmektedir. Geleneksel hayat stilinin de muhtemel rol oynadigi
disiiniilmektedir (43).

Higbir risk faktorii olmayan yash insanlarda D vitamini depolarinin yetersizligi
yaslilarda siklikla goériilen D vitamini eksikliginin bir sebebi olabilir. Yasl insanlarin
cogunlukla ev icerisinde olmalar1 ve ultraviole B 1sinlarindan D vitamini sentezi yapma
yeteneklerinin azalmis olmasi da sebepler arasindadir. Uzun siire hastane yatisi
gerektiren premorbid durumlar1 nedeniyle yeterli D vitamin destegi alamiyor olabilirler,
geleneksel ve kiiltiirel giyim tarzlar1 da sebep olabilir(44).

Saglikli bireylerde D vitamini eksikliginin gelismesini onleyebilmek i¢in 51
yas alt1 eriskinlerde 200 IU, 51-70 yas aras1 400 IU, 70 yas iizerinde 600 {U alim
onerilmektedir. Postmenapozal kadnlar ve giines 15181 maruziyetinin olmadig1 ¢cocuk ve

eriskin yas gruplarmda 800-1000 IU/giin Dvitamini dnerilmektedir (45).

1.2.1.D Vitamini ve Otoimmun Hastaliklar

D vitamininin inflamatuar kemik hastaligi, otoimmiin tiroidit, romatoid artrit,
tipldiabetes mellitus, konnektif doku hastaligi, skleroderma, sistemik lupus
eritematozus, alerjik ensefalomyelit, ve MS gibi bir¢ok otoimmiin hastalik ile iligkisi
arastirilmistir. Yiiksek D vitamini alimiile romatoid artrit ve diabetes mellitus tip 1
riskinin azaldigi tespit edilmistir (46,47).

MS hastalarinda Dvitamini seviyesinin diisiik olmasi, Thl aracilikli immiin
cevapta D vitamininin modiilator rol aynadigi hipotezini diisiindiirmiistiir (48). D
vitamini seviyesinin diisiik olmast MS riskini arttirr ve MS hastaliginin daha agir

formda ge¢mesine neden olabilir (49).
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Serum kalsitriol seviyesinde her 10 nmol/L artis MS gelisiminde %20 azalma
ile 1iliskilendirilmis, yiiksek serum kalsitriol seviyesinin koruyucu etkisi oldugu
kanaatine varilmistir. Giinliik 1000-4000 IUs destek, serum Dvitaminiseviyesini 99
nmol/l den yiiksek olmasini saglar ve MS riskini %62 oraninda azaltir (50).

MS hastaliginin ekvator ve ekvatora yakin bolgelerde daha az siklikta
goriilmesine ragmen, giines 1511 maruziyetinin az oldugu ekvatordan uzak enlem
bolgelerinde daha fazla goriiliiyor olmasi D vitamini ile MS gelisimi arasinda iliski

oldugunu diistindiirmiistir (51).

1.3. VITAMIN D RESEPTORU

Vitamin D reseptorii (VDR) steroid/tiroid niikleer reseptor ailesine mensup
intraselliiler bir reseptordiir. Cekirdekte bulunan VDR D vitamininin  genomik
etkilerine, sitoplazma zarinda bulunan VDR ise genomik olmayan etkilerine yol acar. D
vitaminireseptOrleri gastrointestinal sistem, bobrek, kemik, mide, kalp, pankreas, cilt,
overler, meme, prostat dokusu, beyin, periferik monositler, timiis dokusu ve periferik T
hiicrelerinde bulunmaktadir (52,53). VDR nin timus ve periferik monosit hiicrelerindeki
varligt D vitaminininT hiicre gelisiminde ve fonksiyonundaki kritik roliine dikkat
cekmektedir. VDR, niikleer reseptor geni ailesine mensup, retinoid X reseptoriiniin
(RXR) heterodimer formudur. VDR kalsitriol ile baglaninca gen ekspresyonunu regiile
eden transkripsiyon faktorii gibi davranir. Kalsitriol VDR/RXR’ye baglandiktan sonra
heterodimer stabilize olur, hiicre icerisinde artmis heterodimer orani ve hedef genlerde
artmis transaktivasyona sebep olur, hiicre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu,
immunomodiilasyonu da igeren bir ¢ok islem gerceklestirilir (54).

D vitamini, VDR’ye baglandiktan sonra IL 1,2,6 ve 12, IFN gama, TNF alfa ve
beta {iretimini inhibe eder. Bu sitokinler kronik inflamatuar otoimmiin hastalik
gelisiminde kritik role sahip Thl gelisimini indiiklerler (55).

Kalsitriol dogal CD4 hiicrelerinin {izerine direk etkili olan Th2 hiicrelerinin
gelisimini arttirir ve regiilator T hiicrelerini indiikler(56). VDR agonistleri primer
olarak; proinflamatuar sitokin salmimini ve patojenik T hiicrelerini (Thl ve Thl7)
inhibe ederler veTh2 hiicrelerinin T regiilatdr hiicreye doniisiimiinii arttirirlar. VDR
agonistlerinin antiinflamatuar, immiin regiilatuar ve protolerojenik 6zellikleri dogustan

veya edinilmis immiin cevabin fizyolojik regiilasyonunda 6nemli rol oynamakta ve
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otoimmiin bozukluklar i¢in potansiyel tedavi se¢enekleri arasinda diisiiniilmektedirler
(57).

Kalsitrioliin biyolojik aktivitelerinin ¢ogu ligand-aktivasyonlu transkripsiyon
faktoriinii etkileyen VDR ile regiile edilir. VDR geninin genetik varyantlar1 gen
aktivasyonunda oOnemli defektlere, kalsiyum metabolizmasini etkilemeye, hiicre
proliferasyonu ve otoimmiin hastaliklar riskinde artisa sebep olabilmektedir (58).

VDR geni 12ql13.1 kromozomunda lokalize olup,8intron ve 9 ekzona
boliinmiistiir, yaklasik 100 kb uzunlugundadir. ilk ekzon genin bir ¢ok doku spesifik
transkript iretebilen promoter bolgesine lokalizedir. Ekzon 2 ve 3 DNA baglayan,
ekzon 6-9 ise ligand baglayan bolgelerdir (52).

Toplumda siklikla goriilen DNA sekans varyantlar1 ‘polimorfizm’ olarak
adlandirilir, 1limli fakat dogru biyolojik etkiye sahiptirler. Bir popiilasyonda goriilme
siklig1 en az %1°dir. Hastalik nedeni degildir fakat hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler.
Polimortfizm ile genlerin kodlanan dizi degisimleri farkli protein ¢esitliligine, bu durum
da farkli fenotiplerin (genetik ve ¢evresel etkenlerin yarattigi 6zelliklerin canlinin dis
goriiniisiindeki yansimasi) ortaya ¢ikmasina sebep olur. Kan gruplari, Rh faktorii ya da
MHC polimorfizme &rnek olarak verilebilir. Insan genomunda fazla miktarda ve yiiksek
siklikta olmalar1 yaygmn goriilen hastalik risklerini agiklayabilmek i¢in hedef
secilmelerine neden olmustur (59).

VDR geni ile ilgili 30 polimorfizm listelenmistir (60).

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP; single nukleotid polymorphisms) en sik
goriilen polimorfizm ¢esididir. Ortalama 1331 bazda 1 kez goriiliirler; bir insanda
toplamda 3.2 milyar baz mevcuttur. Dolayistyla bir kisi 2.4 milyon (3.2 milyar/1331)
baz oraninda heterozigottur. Bu durum bireyler ve popiilasyonlar arasinda degisebildigi
gibi kromozomlar ve lokuslar arasinda da degismektedir.

SNP’ler ;

v’ sessiz SNP’ler
v' protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler olmak {izere 2’ye ayrilir.

Sessiz SNP’ler gen fonksiyonlarmi, kalitilan o6zellikleri etkilemezler.Protein
fonksiyonunu etkileyen SNP’ler ise ya direkt etki ile aminoasit dizinini degistirirler ya
da indirekt etki ile regiilatuar dizinin fonksiyonunu degistirici etki gosterirler. SNP’ler
transisyon (plirin-piirin, primidin-pirimidin), transversiyon (piirin-pirimidin) seklinde
olabilir. SNP’ler hastaliklara yatkinlik olusturucu etkiye sahiptirler. SNP taramalari ile
hangi varyant allelin hastalikla yakin iligkili oldugu belirlenebilmektedir. DNA
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orneklerinde spesifik SNP alleleri incelenerek bireylerin hastaliklara yatkmliklarimi
belirlenebilir, hastalik taramasi yapilabilir (61).

Insanlarda VDR geni ile ilgili olarak en sik Apa I (rs-7975232), Bsm I (rs-
1544410), Taq 1 (rs-731236) ve Fok I (rs-2228570) olmak iizere dort ‘tek niikleotid
polimorfizmi’ tanimlanilmistir. Bu polimorfizmler restriksiyon i¢in kullanilan Taq 1,
Apa I, Bsm I, Fok I restriksiyon enzimleri ile anilmaya baslamistir.Apa I, Bsm I, Taq I
ve Fok I restriksiyon endoniikleaz enzimleri olup; spesifikkisa DNA dizilerini 6zgiil
olarak tanirlar ve bu dizilimlere yakin bolgelerden veya bu dizilimler i¢indeki spesifik
bolgelerden DNA’y1 keserler.Referans SNP (rs) numaras1 gende bulunan spesifik tek
niikleotid polimorfizmi i¢in verilmis olan referans numarasidir. Tek niikleotid
polimorfizmlerinin adlandirilmalar1 ‘rs’ numaralar1 ile de olur.Apa I ve Bsm I
polimorfizmleri genin 3” ucunda bulunan ekzon 8 ve 9 arasindaki intronda, Taq I ise
ekzon 9’da lokalizedir. Fok I polimorfizmi ise ekzon 2’de, translasyon baslangic
kodonun yakininda lokalize olmustur, Fok I (rs-2227580) polimorfizmi ile farkh
boyutta protein iiretimi meydana gelir, genin aktivasyonunda degisiklik olusturulur.
Proteinin kisa formu (424 aminoasit) uzun formundan (427 aminoasit) daha aktiftir.
Apa 1 (rs-7975232) polimorfizminde A/C yer degisikligi, Bsm 1 (rs-1544410)
polimorfizminde A/G yer degisikligi, Taq I (rs-731236) polimorfizminde ise T/C yer
degisikligi meydana gelir, bu polimorfizmler VDR proteini Tlizerinde yapisal
degisiklikler yaratmaz (60). VDR’nin genetik varyasyonlar1 vitamin D seviyesinde
degisiklige yol acar ve otoimmiin hastaliklara yatkinlik olusturabilir (62).
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Sekil 1:Insan Vitamin D Reseptor Geni

Taq I (rs-731236), Fok I (rs-2228570), Apa I (rs-7975232)ve Bsm 1 (rs-
1544410) polimorfizmlerinin gen dizilimleri ve tek niikleotid polimorfizmleri asagida
gosterildigi gibidir;

Taql/rs731236:CTGGGGTGCAGGACGCCGCGCTGAT(C/T)GAGGCCAT
CCAGGACCGCCTGTCCA

Fokl/rs2228570:GGCCTGCTTGCTGCTGTTCTTACAGGGA(A/C/G/T)GG
AGGCAATGGCGGCCAGCACTTCC

Apal/rs7975232: AAGGCACAGGAGCTCTCAGCTGGGC(A/C)CCTCACT
GCTCAATCCCACCACCCC

Bsml/rs1544410: TTCCTGGGGGCACAGACAGGCCTGC(A/G)CATTCCC
AATACTCAGGCTCTGCTC

Uluslararas1 Biyoteknoloji bilgi merkezinin ‘Entrez SNPs’ (single nucleotide
polymorphisms) veritabanina gore 30’un tizerinde VDR gen polimorfizmi listelenmistir,
sadece birka¢ tanesinin otoimmiin hastaliklarla iliskisine dair ¢alisma vardir, ¢ok simnirh
sayida polimorfizm immiinregiilasyon ve MS ile iligkilendirilmistir (60). Apa I
polimorfizmi basta iizere cok sayida enfeksiydz hastalikla ve tip 1 diabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozis gibi otoimmiin hastaliklarla iligskilendirilmislerdir
(4,63,64).VDR geninin spesifik varyasyonlar1 D vitamini fonksiyonlar1 ve

metabolizmasinda degisiklige yol acabilmektedir. Bu VDR polimorfizmleri sistemik
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lupus eritematozus,diabetes mellitus tip 1 gibi birgok otoimmiin hastaliklar i¢in artmis
risk olusturmaktadir (65).

VDR gen polimorfizmi ile D vitamini ve immiin sistem iligkisi simdiye kadar
yapilangaligmalar i¢in 1lgi ¢ekici konular olmustur. Diinyada birgok farkli
popiilasyondaMS ile VDR gen polimorfizmi iliskisi vaka kontrollii ¢aligsmalarla
arastirilmistir (65-72),Bu konuyla ilgili ilk ¢caligmalar Japon popiilasyonunda yapilmis
ve bu bulgular Avustralya popiilasyonunda yapilmis calisma ile genisletilmistir (65,66).

77 MS hastasinin dahil edildigi bir Japon g¢alismasinda VDR Bsm Ive Apa
Ipolimorfizmleri ile MS arasinda iliski tespit edilmistir (67).

Avusturalya’da yapilan bir c¢alismada 104 relapsingremitting, sekonder
progresif ve primer progresif MS hastasi ¢alismaya dahiledilmistir. Fokl, Apalve Taq
Ipolimorfizmleri arastirilmistir. Taq Ipolimorfizmi MS hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda anlamli derecede farkli bulunmus, Apa I geni de MS hastalig1 ile iliskili
bulunmugtur. Fok Ipolimorfizmiise MS hastalar1 ve kontrol grubunda farkh
bulunmamistir. Bu ¢alisma VDR geninin MS gelisiminde 6zellikle progresif seyir
gosteren subtiplerinde riski arttirdigini desteklemistir (68).

Dicknikson ve arkadaslarinin yapmis oldugu 136 hasta ve 235 kontrol
grubundan olusan bir ¢aligmada Cdx-2, Fok I, Taq Ipolimorfizmi ve MS gelisme riski
arastirilmig fakat iliski saptanmamustir. Fakat cocukluk ¢aginda kis glinesi maruziyeti ve
Cdx-2 polimorfizmi ile MS gelisim riski iliskili bulunmustur (69).

Simon ve arkadaslarinin yapmis oldugu 214 vaka ve 428 kontrol grubundan
olusan c¢alismasinda Fok Ipolimorfizmi olan hastalarda diisiik D vitamini alimi ile
birlikte MS gelisme riski yiiksek tespit edilmistir (70).

Cox MB ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada Taqlpolimorfizmiile MS
riskinde artig bulunmustur (71).

Smolders ve arkadaglarinin yapmis oldugu 212 hasta ve 289 kontrol grubundan
olusan ¢alismada Apa I, Taq Ipolimorfizmleri ile serum kalsidiol ve kalsitriol seviyeleri
ile MS riski arasinda anlamli sonu¢ bulunmamuistir (65).

Yunanistan’da 69 hasta ve 81 kontrol ile yapilan ¢alismada iseTaq Ive Bsm
Ipolimorfizmleri ile MS gelistirme riski arasinda anlaml iliski bulunamamastir (72).

Ailesel MS tanimlamasi, soyge¢misinde MS tanisina sahipakrabasi olan MS
hastalar1 i¢in kullanilmistir.1. Derece akrabasinda MS tanis1 olan bir bireyin MS olma
thtimali %4 olarak belirlenmistir. Bu risk MS goriilme ihtimali yliksek bolgelere
gidildikce % 15-20’lere ¢ikmaktadir. Monozigot ikizinde MS varsa goriilme ihtimali
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%31, diger 1. Derece akrabada varsa bu risk %3-5’lere gerilemektedir. 2. ve 3. derece
akrabalarda olmas1 MS gelisme riskinde de diisiise sebep olmaktadir (73). Ailesel MS
ozelligi tastyan hastalarda benzer bir ¢alisma daha Onceden yapilmamis olup; bu
hastalarda genetik 6zelliklerin daha net ortaya koyulabilmesi muhtemeldir. Bu c¢alisma
ile bélgemizde bulunan ailesel MS 6zelligi tasiyan hastalarda en sik goriilen VDR tek
gen polimorfizmleri olan Taq I, Apa I ve Fok I polimorfizm ve MS iliskisinin

arastirilmasi planlanilmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Indnii Universitesi Etik Kurul’u tarafindan 2015/31 sayili
numarayla onay alindi. Caliymamiza destek olmasi amaci ile Inonii Universitesi
Bilimsel Arastirma ve Projeler Birimi’ne basvuru yapildi; 2015/43 sayili numara ile
onay verildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ve kontrol grubundan onam formu
alindu.

InéniiUniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Kliniginde 2009-2016
yillar1 arasinda takip edilen 618 multipl skleroz hastasmin dosyalar1 incelendi. incelenen
618 hasta dosyasindan 25 hastanin ailesel MS 6zelligi gosterdigi tespit edildi. Calisma
kriterlerineuyan bu hastalarin telefon numaralarina ulasildi, ¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Caligmaya katilan aileler ve aile bireyleri numaralandirildi. Toplamda 25 aile
numaralandirildi; her ailede en az 2, en fazla 3 MS hastas1 bulunmaktaydi.Hastalarin
timiinden ve ulasilabilir olananne-babalarindan,ve/veya kardeslerindenve ailedeki
akraba MS hastalarindankan 6rnekleri alindi. Cesitli sebeplerle (telefon numarasma
ulagilamama, vefat etmis olma, yurt disinda olma..vb) ulasilamayan hasta ve hasta
yakinlarindan kan 6rnekleri almamadi. Ailesel MS 6zelligi gosteren 29 hasta caligmaya
dahil edilebildi.

Kan o6rneklerinin temini Ocak 2015- Subat 2016 tarihleri arasinda yapildi.29
multipl skleroz hastas1 ve 120 saglikli birey ¢alismamiza dahil edildi.Dahil edilen
bireyler hasta ve kontrol, kadin hasta ve kadin kontrol, erkek hasta ve erkek kontrol
olarak gruplandirildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

o 18-60 yas arasinda olmasi,

o Soygecmiste multipl skleroz tanis1 olan akrabasinin olmasi,

24



° Gebe olmamasi,

o Baska sistemik hastaligi olmamasi olarak belirlendi.
18-60 yas arasi, gebe olmayan ve bagka sistemik hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler
kontrol grubu olarak ¢caligmaya dahil edildi.

Diglama kriterlerleri;

o Soygecmiste multipl skleroz tanis1 olmayan MS hastalari,

o 18 yasindan kiigiik, 60 yasindan biiyiik olmasi

o Gebe olmasi olarak belirlendi.
18 yasindan kiiclik, 60 yasindan biiyiik, gebe olan ve/veya baska sistemik hastaliga
sahip olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamiz 4 asamada gerceklestirildi;

2.1.Kan Orneklerinin Toplanmasi:

Calisma i¢in; soygecmisinde 1 ve/veya daha fazla bireyde MS tanisina sahip
bireyler olan MS hastalarindan, hastalarin  ulasilabilenanne-baba  ve/veya
kardeslerinden; kontrol grubu olarak da yukarida sayilan kriterlere sahip saglikli
goniillillerden 2 cc vendz kan ornekleri Edta’l tiiplere alindu.

Kan ornekleri toplandiktan sonra, alinan kanlardan DNA’nin izole edilmesi, DNA
konsantrasyonunun 6l¢iimii ve genotipleme islemleri gergeklestirildi.

Toplamda 29 MS hastast ve 120 saglkli goniillii bireyden kan alindi. Herbir
polimorfizm icin yeterli DNA konsantrasyonu elde edebildigimiz ve genotipleme

islemine yanit verebilen 6rnekler istatistiksel olarak incelendi.

2.2.DNA izolasyonu

200 pl kan 6rnegi iizerinde Purelink Genomik DNA kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi. Kit asagida belirtilen yontemle ¢alisildi;

Kan lizati:

o Su banyosu 55 dereceye kadar ayarlandu.

o 200 pl kan 6rnegi steril mikrosantrifiij tiiptine koyuldu.

o 20 ul proteinaz K eklenildi. 20 pul RNase A eklendi.

o Kisa stireli vorteksleme yapildi.
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Oda sicakliginda 2 dakika bekletildi.
200 pl Purelink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi.

Homojen bir karisim elde edilene kadar vortekslendi.

Proteinlerin parcalanmasi amaci ile 55 derecede, 10 dakika inkiibasyona
birakildi.

e 200 pl %96-100 etanol eklenildi.

e Homojen olacak sekilde 5 saniye vortekslendi.

DNA’ nin baglanilmasi:

e Toplama tiipiine kolonlar yerlestirildi.

e Hazirlanan 640 pl blood lysate spin kolonuna aktarildi.

e 10.000 x g de 1 dakika siire ile oda sicakliginda santrifiij edildi.
e Toplama tiipleri atildi.

¢ Spin kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.

DNA ’nin yikanmast:

e Spin kolonuna etanol eklenilmis 500 ul Wash Buffer 1 eklenildi.

e (Oda sicakliginda 10.000 xg de 1 dakika siire ile santrifiij edildi.

e Toplama tiipleri atild1 ve spin kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.
e Spin kolonuna etanol eklenilmis 500 ul Wash Buffer 2 eklenildi.

e Kolon maksimum hizda oda sicakliginda 3 dakika siire ile santrifiij edildi

e Toplama tiipleri atildi.

DNA’ nin cikarilmast:

e Spin kolon steril bir sekilde 1,5 mL mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi.
e Kolona 25-200 pl Purelink Genomic Elution Buffer(Genomik Eliisyon
Tamponu) eklendi.

Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.

Kolon maksimum hizda, oda sicakliginda 1 dakika stire ile santrifiij edildi.

Bu sekilde tiipte genomik DNA izole edilmis oldu.

e Daha fazla DNA elde etmek i¢in ayni kolon temiz 1,5 mL mikrosantrifiij
tiiptine alind.

e Kolona 25-200 pl GenomikElution Buffer (Genomik Eliisyon Tamponu)
eklendi.

¢ (Oda sicakliginda, maksimum hizda 1,5 dakika stire ile santrifiij edildi.

26



DNA’ nin saklanmast:

e +4 derecede ya da kiigiik hacimlere boliinerek -20 derecede saklandi.

2.3. DNA Konsantrasyonun Olgiilmesi:

DNA konsantrasyonunun dlgiimii i¢cin Qubit dsSDNA BR (Broad-Range) Assay
Kitleri kullanildi.

Kitin calisma yontemi asagida belirtildigi gibidir:

e (.5 pl 6rnek ve standartlar tiiplere konuldu.

e Tiip kapaklar: etiketlendi. Qubit dSDNA BR Reagent 1:200 in Qubit dsDNA
BR Buffer ile dilue edilerek Qubit caligma soliisyonu hazirlanda.

e Qubit calismasoliisyonu hazirhginda her seferinde temiz plastik tiipler
kullanildi. Cam tiipler kullanilmadi.

e Her bir tiipte en az 200 pl kadar hacim elde edildi.

e Standart i¢in kullanilan her bir tiip icerisine 190 pl Qubit caligma soliisyonu
eklenildi.

e Uygun tiiplere 10 pl Qubit standardi eklenildi.

e 2-3 saniye siire ile vorteksleme yapildi.

e Her orneklem tiipiine Qubit ¢calisma solusyonu eklenilerek 200 pl voliim elde
edildi.

e Oda sisinda 2 dakika inkiibasyona birakildi. Qubit cihazi ile DNA

konsantrasyonlar1 6lgiildii.

2.4.Genotipleme:

Genotipleme islemi i¢in asagidaki karisim kullanilds;

Tablo 2: Genotipleme Islemi i¢in Kullanilan Karisim Tablosu

2x Master mix 10 pl
20x Assay mix 1 ul
Sd H20 7 ul
DNA 2 ul
Toplam 20 pl
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Pipetaj yapilan karisim step one plus real time cihazma yiklenilerek
genotipleme reaksiyonu gerceklestirildi.

PCR profili agagidaki gibidir:

° 95 derecede 10 dk,

o 95 derecede 0-15 sn, 40 dongii

o 60 derecede 1 dk , 40 dongii calistirildi.

Sonuglar cihazinstep-one software’inden alindi. Istatistiksel olarak analizleri

gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS paket programi (versiyon 17.0) kullanildi. Siirekli
nicel degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak ifade edildi.Karsilastirmalarda Pearson ki-kare, Pearson kesin ki-kare ve
Stireklilik diizeltmeli ki-kare testleri kullanildi. Sayisal veriler normal dagilima uygun
olmadigr i¢in meydan, minimum ve maksimum degerler ile tanimlanmis ve
karsilagtrmada Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi 0,05
olarak kabul edildi. Popiilasyondaki bireylerin sahip olduklar1 gen frekanslar1 Hardy-

Weinberg kuralina goérehesaplanildi.
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3. BULGULAR

Calismamiz i¢in29 MS hastas1 ve 120 saglikli goniillii bireyden kan alindu.
Hastalarm 21°1 kadin, 8’1 erkekti. Calismamiza katilan hastalar i¢in minumum yas 19,
maksimum yas 54, ortalama yas 33,7+£10,7 olarak belirlendi. Hastalarin 23’1 relapsing
remitting MS, 5’1 sekonder progresif MS, 1’1 primer progresif MS tanisina sahipti.
Ortalama hastalik yili 7,6+5,6 olarak tespit edildi.Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri tablo 6’da ayrintili olarak gdsterilmistir.

Taq I gen polimorfizmi analizinde 1 hasta (26 no’lu), Apa I gen polimorfizmi
analizinde 3 hasta (12, 19 ve 22 no’lu) DNA konsantrasyonlarin diisiik olmas1 nedeni ile
calismaya dahil edilmedi. Fok Igen polimorfizmi analizi i¢in kan O6rnegi alinan tiim
hastalarimiz c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunda ise 61 kadin, 59 erkek
bulunmaktaydi. Kontrol grubu i¢in minumum yas 18, maksimum yas 58, ortalama yas
33,148,5 olarak belirlendi. Kontrol grubunda Taq I gen polimorfizmi analizinde 48
birey, Apa I gen polimorfizmi analizinde 39 birey, Fok I gen polimorfizmi analizinde 6
birey DNA konsantrasyon diisiikliigii nedeni ile ¢aligmaya dahil edilemedi.

Taq I polimorfizm analizinde kontrol grubu i¢in72 birey, hasta grubu i¢in 28
birey calismaya dahil edildi. Hasta grubunda 26 no’lu hasta DNA konsantrasyonun
diisiik olmas1 nedenti ile ¢alismadan ¢ikarildi. Hasta bireylerin 20°si kadin, 8’1 erkekti.
Hasta grubunda minumum yas 19, maksimum yas 54, ortalama yas 33,1+10,4 olarak
tespit edildi. Ortalama hastalik yil1 7,745,7 olarak belirlendi. Hastalarin 22’si relapsing
remitting MS, 5’1 sekonder progresif MS, 1’1 primer progresif MS tanis1 ile takip
edilmekteydi. Kontrol grubunda 35 kadin, 37 erkek bulunmaktaydi. Kontrol grubunda
48 saghkli gonilli, DNA konsantrasyon diisiikliigi nedeni ile calismaya dahil

edilemedi. Kontrol grubunda minumum yas 18, maksimum yas 58, ortalama yas
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32,8+8,8 olarak tespit edildi.Hasta-kontrol, kadin hasta-kadin kontrol ve erkek hasta-
erkek kontrol allel ve genotip dagilimi Tablo 3’de belirtilmistir.

Taq I polimorfizm analizinde GG genotipi i¢in hasta populasyonu ile kontrol
populasyonu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p:0.025). Kontrol grubunda
7’si kadin, 8’1 erkek olmak iizere 15 bireyde GG genotipi tespit edilirken, hasta
bireylerin hi¢cbirinde GG genotipi tespit edilmemistir. AA genotipine sahip 13 hasta
(6’s1 kadm, 7’si erkek), 31 kontrol (15’1 kadin, 16’s1 erkek), AG genopine sahip 15
hasta (14’1 kadm, 1’1 erkek),26 kontrol (13’1 kadin, 13’1 erkek) mevcuttur. Kadin
hasta-kadin kontrol grup arasinda (p:0,028) anlamli farklilik tespit edilirken erkek hasta-
erkek kontrol arasinda (p:0,079) anlaml: farklilik yoktu.

Fok I polimorfizm ¢alismasindakontrol grubu i¢in 114 birey, hasta grubu i¢in
29 birey calismaya dahil edilmistir. Hasta bireylerin 21’1 kadm, 8’1 erkekti. Calismamiza
katilan hastalar i¢cin minumum yas 19, maksimum yas 54, ortalama yas 33,7+10,7 olarak
belirlendi. Ortalama hastalik yili 7,6+5,6 olarak tespit edildi. Hastalarn 23’iirelapsing
remitting MS, 5’1 sekonder progresif MS, 1’1 primer progresif MS tanis1 ile takip
edilmekteydi. Kontrol grubunda 57 kadin, 57 erkek bulunmaktaydi.Kontrol grubu i¢in
minumum yas 18, maksimum yas 58, ortalama yas 32,8+8,5 olarak belirlendi. Fok I
polimorfizmi i¢in hasta-kontrol, kadin hasta-kadin kontrol ve erkek hasta-erkek kontrol
allel ve genotip dagilimi tablo 4’de belirtilmistir.

Fok Ipolimorfizm analizinde AA genotipine sahip 1 hasta (1‘i kadin), 8 kontrol
(3’1 erkek, 5’1 kadin), AG genopine sahip 6 hasta (5’1 kadin, 1’1 erkek), 34 kontrol (18’1
kadin, 16’s1 erkek), GG genotipine sahip 22 hasta (15’1 kadin, 7’si erkek), 72 kontrol (34’1
kadm, 38’1 erkek) mevcuttur.Fok Ipolimorfizm analizinde hasta bireyler ve kontrol grup
arasinda AA-AG-GG genotipleri arasinda anlamli farklibik tespit edilmemistir
(p:0,042).Kadin hasta-kadin kontrol grup (p:0.658) arasinda ve erkek hasta-erkek kontrol
grup (p:0,517) arasinda da anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Apa I polimorfizm ¢alismasinda kontrol grubu i¢in 81 birey ve hasta grubu i¢in 26
birey ¢alismaya dahil edilmistir.Hasta bireylerin 20’si kadin, 6’s1 erkekti.Hasta grubunda
minumum yas 21, maksimum yas 54, ortalama yas 33,9+10,1 olarak tespit edildi.
Ortalama hastalik yil1 7,46+5,2 olarak belirlendi.Hastalarin 21’1 relapsing remitting MS,
4’1 sekonder progresif MS, 1’1 primer progresif MS tanis1 ile takip edilmekteydi.
Kontrol grubunda 46 kadin, 35 erkek bulunmaktaydi.Kontrol grubu i¢in minumum yas 18,
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maksimum yas 58, ortalama yas 34+8,7 olarak belirlendi. Apa Ipolimorfizmi igin hasta-
kontrol, kadin hasta-kadin kontrol ve erkek hasta-erkek kontrol allel ve genotip dagilimi
tablo 5’de belirtilmistir

Apa I polimorfizm analizinde AA genotipine sahip 8 hasta (7’si kadin, 1’1 erkek),
28 kontrol (18’1 kadin, 10°u erkek), AC genotipine sahip 13 hasta (11’1 kadin, 2’si erkek),
37 kontrol (18’1 kadin, 19’u erkek), CC genotipine sahip 5 hasta (2’si kadin, 3’i erkek), 16
kontrol (10’u kadin, 6’s1 erkek) bulunmaktaydi. Apa I polimorfizmi i¢inkontrol ve hasta
bireyler arasinda AA-AC-CC genotipleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p:0.956). Kadin hasta-kadin kontrol grup (p:0,383) arasinda ve erkek hasta-erkek kontrol
(»:0,273) arasinda da anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Fok I, Taq I ve Apa I polimorfizmlerinin alel dagilim grafikleri Sekil 2, Sekil 3 ve

4’ te gosterilmistir.
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Legend
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Sekil 2:Fok I Allel Genotip Dagilim Grafigi
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Tablo 3: Taq I Polimorfizm Genotip ve Allel Sikliklar1

AA AG GG Hardy A G p
P Weinberg
GRUP n(%) | n(%) | n(%) p n(%) | n(%)
Kontrol 31(43,1%) | 26(36,1%) | 15(20,8%) 0,041 88(61,1) | 56(38,9)
0.025 0,149
Hasta 13(46,4%) | 15(53,6%) | 0(0%) 0,053 | 41(73,2) | 15(26.,8)
AA AG GG Hardy- A G
p Weinberg P
KADIN n (%) n (%) n (%) p n (%) n (%)
Kontrol 15(42,9%) | 13(37,1%) | 7(20,0%) 0,201 | 43(61,4) | 27(38.,6)
0,028 26(65,0) 14(35,0) 0,867
Hasta 6(30,0%) | 14(70,0%) | 0(0%) 0,016
AA AG GG Hardy- A G p
P Weinberg
ERKEK n (%) n (%) n (%) p n (%) n (%)
Kontrol 16(43,2%) | 13(35,1%) | 8(21,6%) 0,109 | 45(60,8) | 29(39.2)
0,079 0,025
Hasta 7(87,5%) | 1(12,5%) | 0(0%) 0,850 | 15(93,8) | 1(6,2%)
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Tablo 4: Fok I Polimorfizmi Genotip ve Allel Sikliklar1

AA AG GG Hardy A G P
P Weinberg
GRUP n%) | n®%) | n(%) p n (%) | n(%)
Kontrol 8(7%) | 34(29,8%) | 72(63,2%) 0,168 | 5021,9) (17788 %)
0,422 0,233
Hasta | 1(3,4%) 6(20,7%) | 22(75,9%) 0,483 | 8(13,8%) | 50(86,2)
AA AG GG Hardy- A G
P Weinberg P
KADIN n (%) n (%) n (%) ) n(%) | n(%)
Kontrol 18(31,6%) | 34(59,6%) 0,264 28(24,6) 86(75,4)
5(8,8%)
0,658 0,405
Hasta 0,512 7(16,7%) 35(83,3)
1(4,8%) 5(23.8%) | 15(71,4%)
AA AG GG Hardy- A G P
P Weinberg
ERKEK n (%) n (%) n (%) o n(%) | n(%)
Kontrol | 3(5,3%) 16(28,1%) 0,456 | 22(19,3) | 92(80,7)
38(66,7%)
0,517 0,302
Hasta | 0(0%) 1(12,5%) | 7(87,5%) 0,850 | 1(63%) | 15(93,8)
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Tablo 5: Apa I Polimorfizmi Genotip ve Allel Sikliklar

AA AC CC Hardy A C p
P Weinberg
GRUP n(%) | n(%) | n(%) p n(%) | n(%)
Kontrol | 28(34,6%) | 37(45,7%) | 16(19,8%) 0,553 | 93(57.4) | s9a2.6)
0,956
0,963
Hasta 8(30,8%) 13(50%) 5(19,2%) 0,945 29(55,8) 23(44,2)
AA AG GG Hardy- A G
P Weinberg p
KADIN n (%) n (%) n (%) b n (%) n (%)
Kontrol 18(39,1%) | 10(21,7%) 0,191 54(58,7) 38(41,3)
18(39,1%)
Hast 0,383 133 ( 0,829
asta ks 15(37,5
7(35%) 11(55%) | 2(10%) 25(62.5) )
AA AG GG Hardy- A G p
P Weinberg
ERKEK n (%) n (%) n (%) b n (%) n (%)
Kontrol 10(28,6%) | 19(54,3%) 0,554 39(55,7) 31(44,3)
6(17,1%)
0,273 0,262
Hasta 1(16,7%) | 2(33,39%) | 3 (50,0%) 0,540 | 43330 | 8(66.7%)
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4. TARTISMA

Multipl skleroz santral sinir sisteminin kronik demyelinizan bir hastaligidir.
Geng ve orta yas erigkinlerde ozirliiliige en sik yol acan hastaliklarindan biridir. Diinya
genelinde 2.1 milyon kisinin etkilendigi ve prevelansinin gittikce artacagi
disiiniilmektedir (74). Multipl skleroz patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorlerin ve
ozellikle T hiicre aracili otoimmiinitenin oldugu diistiniilmektedir. D vitamini immiin
sistemin potansiyel modiilatorii olup multipl skleroz hastalarinda D vitamini eksikligi
iizerinde yogunlasilmistir (75).

D vitamini insan viicudunda bir ¢ok diizenleyici ve fonksiyonel etkisi olan bir
steroid hormondur. D vitamini etkilerini VDR ve membranla iligkili hizli cevaplh steroid
baglayici reseptér (MARRS) araciligi ile gostermektedir. Vitamin D reseptér geninin
belli polimorfizmleri D vitamininin fonksiyon ve metabolizmasint modifiye
edebilmektedir (76). Cesitli etnik gruplarda VDR gen polimorfizminin rolii ile ilgili bir
cok caligma gerceklestirilmis, celiskili sonuclar elde edilmistir.

Diinyada bir¢ok iilkede VDR polimorfizmi ile MS iliskisi arastirmalari
yapilmustir. Ik olarak Japonya’da 1999 yilinda MS ile Bsm Ipolimorfizm arastirmasi
yapilmis (67) ; arkasindan 2000 yilinda yine Japonya’da Graves hastaligi ile MS iliskisi
arastirilmustir (77). 2005 yilinda Avusturalya’da Taq I, Apa I, Fok I polimorfizm ve MS
iligkisi arastirilmistir (78). Yunanistan’da 2011 yilinda benzer bir ¢alisma yapilmistir
(72). 2015 yilinda Tunus (80), Kuveyt (81), Giineydogu Iran (83), Slovakya’da (86)
yapilan ¢aligmalar takip etmistir.

Yapilan arastirmalarda siklikla Taq I, Apa I, Fok I ve Bsm I polimorfizmleri ve
MS iligkisi incelenmistir ¢iinkii bu polimorfizmler en sik goriilen VDR geni tek

niikleotid polimorfizmleridir. Ailesel MS 6zelligi gosteren hastalarda boyle bir caliyma
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daha 6nceden yapilmamis olup, biz de bu calisma ile bdlgemizde bulunan ailesel MS
hastalar1 ile VDR geni Taq I, Apa I ve Fok Ipolimorfizmleri arasindaki iliskiyi
arastrmayr amagladik. Bsm Igen polimorfizmi, kit temin edilemedigi i¢in
arastirmamiza dahil edilemedi.

Japonya’ da 77 hasta ve 95 kontrol ile yapilmis bir calismada Bsm I ve Apa I
polimorfizmi ile MS arasinda iliski tespit edilmistir (67). Bizim ¢alismamizda Bsm I
polimorfizm arastirmasi yapilmamistir, Apa I polimorfizm arastirmasinda ise anlamli
bir sonug¢ elde edilememistir. Farkli sonuglar elde edilmesi hasta popiilasyonumuzun
kisith sayida olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Avusturalya’da 104 hasta ve 104 kontroliin yer aldigi MS vaka-kontrollii
yapilmis bir calismada MS hastalarinda Taq 1 polimorfizm incelemesinde hasta ve
kontrol genotip dagiliminda hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli farklilik tespit
edilmistir (78). Bizim calismamizda da Avusturalya popiilasyonununda yapilmis
calismay1 destekleyici olarak ailesel MS 6zelligi tasiyan hasta bireyler ile kontrol grup
Taq 1 genotip dagilimmda anlamhi farklilik tespit edilmistir (p:0.025). Elde edilen
veriler Tiirk popiilasyon genetik Ozellikleri ile Avusturalya popililasyonunun genetik
ozelliklerinin benzer olabilecegini diistindiirmiistir.

Yine aym ¢alismada MS hastalarinda Apa 1 polimorfizmi i¢in de anlamh
farklilik tespit edilmis ve bu polimorfizmin primer progresif ve sekonder progresif MS
icin yatkinlik olusturdugu sonucu bulunmustur (78). Calismamizda yapilmis olan Apa I
polimorfizm analizinde hasta grubumuzda kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik
tespit edilmemistir. Calismamizda MS alttiplerine gore analiz yapilmamistir, kisitl
sayida olan hasta grubu alttiplere boliindiiglinde her bir alttip i¢in anlamli sonug
cikarmaya yetecek hasta sayisina ulasilamamistir. Fok I polimorfizm arastirmasi ise
bizim c¢alismamizla benzer olarak sonug¢lanmis, dagilimda anlamli farklilik tespit
edilmemistir.

Kanada popiilasyonunda yapilmis olan Taq Ive Apa Ipolimorfizmleri
arastrmasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (79). Bizim ¢alismamizda Apa I
polimortfizmi ile iliski tespit edilmezken, Taq I polimorfizmi hasta ve kontrol grubunda
anlamli olarak farkli bulunmustur.

Yunan popiilasyonunda 69 MS hastas1 ve 81 kontrol ile yapilmis calismada
Bsm I ve Taq Ipolimorfizmleri arastirilmis fakat herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

Bu calismada kalga ve lomber vertebra kemik mineral dansitesinin MS hastalarinda
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kontrol gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Diisiik kemik mineral dansitesi
ile Bsm I ve Taq I polimorfizmleri arasinda anlamli iligski olmadig1 tespit edilmistir (72).

Dicknikson ve arkadaslarinin yapmis oldugu 136 hasta ve 235 kontrol
grubundan olusan bir ¢aligmada Cdx-2, Fok I, Taq Ipolimorfizmi ve MS gelisme riski
arastirilmig fakat iliski saptanmamustir. Fakat cocukluk ¢aginda kis giinesi maruziyeti ve
Cdx-2 polimorfizmi ile MS gelisim riski iligkili bulunmustur. Ayn1 ¢alismada her giin 2
saatten az giines 1511 maruziyeti olan hastalarda G alleli ile azalmis MS riski arasinda
iliski tespit edilmistir. Bu durum VDR gen polimorfizmleri ile MS arasindaki
ilisgkiningegmis giines 1511 maruziyetine bagli olabilecegini diistindliirmiistiir (69).

Simon ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Kralligi’'nda yapmis oldugu 214
hasta ve 428 kontrol grubundan olusan ¢alismasinda Fok Ipolimorfizmi olan hastalarda
diisiik D vitamini alimu ile birlikte MS gelisme riski yiiksek tespit edilmistir. VDR geni
tek niikleotid polimorfizmleri (Apa I, Taq I, Bsm I ve Fok I) ile MS arasinda baglant1
tespit edilememistir (70). Bizim ¢alismamizda da Apa I ve Fok I polimorfizm analizinde
anlamli sonug¢ ¢ikmamustir, fakat bu ¢alismadan farkl olarak Taq I polimorfizminde
anlaml farklilik saptanmistir (p:0.025)

Cox MB ve arkadaslarmm 2012 yihinda Ingiltere’deyapmis oldugu bir
calismada Taq I polimorfizmi ile MS riskinde artis bulunmustur(71).

Smolders ve arkadaslarinin yapmis oldugu 212 hasta ve 289 kontrol grubundan
olusan ¢alismada Apa I, Taq I polimorfizmleri ile serum kalsidiol ve kalsitrol seviyeleri
ile MS riski arasinda anlamli sonu¢ bulunmamistir. Fok I polimorfizmi ile MS arasinda
herhangi bir iligki tespit edilememistir(65).

Tunus‘da 60 relapsing-remitting MS hastasinin ve 114 kontroliin dahil edildigi
bir caligma yapilmistir. Hasta popiilasyonu 22 erkek ve 38 kadindan olugmaktadir.
Kontrol grubu ise 47 erkek,67 kadindan olusmaktadir. Bu ¢alisma Taq [
polimorfizminde T allel varligmmn yas ve cinsiyet gruplarina gore Tunus
popiilasyonunda MS gelisme riskine karst koruyucu oldugunu gostermistir.Bu
calismanin sonuglar1 ile MS gelisme riskinde VDR'nin rolii oldugu goriisi
desteklenmistir. Fakat Apa Ipolimorfizm ile MS arasinda anlamli iliski tespit
edilememistir (80).

Bu calisma ile Avusturalya’da yapilmis olan Taq Ipolimorfizmi ile MS gelisme
riski arasinda iliski oldugu sonucu desteklenilmis olup; bizim ¢alismamizda da benzer
sonuclar elde edilmistir. Ayrica bu ¢alismada cinsiyet ayrimina gore de analiz yapilmis

olup; her iki grupta Taq I polimorfizmi ile MS hastalig1 iliskilendirilmistir. Bizim
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calismamizda da Taq [ polimorfizmi analizinde G allel varliginin ailesel MS
hastalarinda kadin hastalarda MS gelisme riskine kars1 koruyucu oldugu tespit
edilmistir. Literatiirde Taq I polimorfizm analizi ile ilgili uyumsuz sonuglarin hastalarin
etnik kokeniyle, Orneklem biiylikliigli, ¢aligmanin dizayn1i ya da MS hastalig1
patogenezinde bir ¢cok genin rol oynamasi nedeni ile olabilecegi diistiniilmiistiir. Yine
bu ¢alismada bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak Apa I polimorfizm ile MS gelisme
riski arasinda herhangi bir baglant1 bulunamamistir (80).

Kuveyt popiilasyonunda 50 MS hastas1 ve 50 kontroliin dahil edildigi bir
calisma yapilmistir. MS hastalarinin 33’ kadin, 17’°s1 erkek, kontrol grubunun 31’1
kadin, 19’u erkek olarak tespit edilmistir. Calismada vitamin D seviyesi, vitamin D
destegi, VDR polimorfizmi ve gilines 15181 maruziyeti ile MS riski arasinda iliski
arastirilmistir. Vitamin D seviyesinin MS hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
anlamli farklihk gostermedigi, MS hastalarinda vitamin D desteginin vitamin D
diizeyini etkilemedigi tespit edilmistir. MS hastalarinda Taq Igenotip dagiliminin
kontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir. (81).Apa Igenotip
dagiliminda MS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Apa I ve Taq I polimorfizmi ile ilgili olarak; Kuveyt popiilasyonunda yapilmis bu
calismada, Tunus (80) ve bizim ailesel MS hasta popiilasyonumuzdaki verilerin benzeri
elde edilmistir. Avusturalya’da yapilmis olan (78) ¢alisma Taq I polimorfizm MS
iliskisini desteklemektedir fakat Apa I polimorfizminin Avusturalya’da MS ile iligkili
tespit edilmis olmasi bu ¢aligma ile uyumsuz tarafidir.

Giineydogu Iran bdlgesinde 88’i kadm, 25°’i erkek 113 MS hastasi ve 94’ii
kadin, 28’1 erkek 122 saglikli bireyin oldugu kontrol grubu ile ¢alisma yapilmistir. Bu
calismada Taq Ipolimorfizmi ve Apa I polimorfizmi ile MS duyarlilig1 arasindaki
iligkinin arastirilmasi planlanilmistir. Her iki polimorfizm ile MS arasinda iliski tespit
edilmis olup; bu sonuglar Japonya (67), Avusturalya (78) ile uyumludur. Bizim
calismamizda da Taq I polimorfizmi analizinde anlamli sonuglar elde edilmis fakat Apa
I polimorfizmi ile uyumsuz sonuglar elde edilmistir. MS hastalarinin kan ve beyin
omurilik sivisindaki kalsidiol, kalsiyum seviyesi ile kontrol grubunun seviyeleri
arasinda farklilik tespit edilmemistir (82). Bu calisma ile VDR gen polimorfizminin
VDR fonksiyonlar1 iizerindeki rolii net olarak degerlendirilememistir; D vitamin
fonksiyonlarmi indirek etkileyen ligand-reseptor affinitesi, sinyal yolag: (83) ya da gen

expresyonu (84) nedeni ile olabilir.
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Slovakya ‘da Cierny ve ark’nin yapmis oldugu 270 MS hastasinin ve 303
kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada VDR gen Fok Ipolimorfizmi ile MS duyarlilig1
arastirilmasi amaglanmistir. MS hastalar1 klinik disabilite progresyonlarina (yavas-orta-
hizl1 progrese olanlar) gore 3 altgruba ayrilmislardir. MS hastalar1 ile kontrol grup
arasinda Fok I genotip ve allel siklik oraninda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir. Erkek hasta-erkek kontrol grup karsilastirmasinda anlamli sonuclar elde
edilememisken, kadin MS hastalar1 ile kadin kontrol grup karsilastirilmasinda kadin MS
hastalarinda Fok I polimorfizminin daha sik oldugu tespit edilmistir (p:0.042). Bu
durumun MS hastaliginin kadin popiilasyonda daha sik goriilmesinin sonucu olabilecegi
disiiniilmiistiir. Altgruplar arast yapilan karsilastrmada anlamli farklilik tespit
edilmemistir (86). Ayrica bu ¢alismada cinsiyet ayrimia gore de analiz yapilmis olup;
kadin MS hastalarinda Fok I polimorfizmi ile MS hastalig1 iliskilendirilmistir. Bizim
calismamizda ailesel MS hastalarinda Fok I polimorfizm kadin hasta-kadin kontrol
,erkek hasta-erkek kontrol analizi yapilmis olup;her iki cinsiyette de anlamli sonuglar
elde edilmemistir. Fok 1 genotipinin kalsitriol plazma seviyesi i¢in olas1 bir prediktor
olabilecegi diistiniilmiistiir. Diisiik serum kalsitriol plazma seviyesi ile Fok 1
polimorfizmi 150 kanadali olguda (85) ve 212 flemenk olguda (46) tespit edilmistir. MS
hastaliginin etyopatolojisinin kompleksligi nedeni ile VDR gen polimorfizmi ile MS
arasinda kesin bir iligki kurmak zordur(86).

Japon popiilasyonunda VDR gen polimorfizmi ile Graves hastaligi arasindaki
iligkiyi arastiran bir calismada 180 Graves hastas1 (48’1 erkek 132’si kadin) ve 195
kontrol (67’si erkek, 128’1 kadin) ¢alismaya dahil edilmis. Bsm I ve Apa I
polimorfizmleri ile Graves hastaligmin iliskili oldugu tespit edilmis, 6zellikle VDR Fok
I polimorfizminin Japon kadinlarda Graves hastalig: iliskili oldugu tespit edilmis. Apa I
polimorfizminin osteoporoz riskini tahmin edebildigi diistiniilmiistiir (87). Bizim
calismamizda ailesel MS ile Bsm I polimorfizm iligski analizi yapilmamis olup; yapilan
Taq I, Apa I ve Fok I polimorfizm ile ailesel MS iliskisi analizlerinde MS ile benzer
sekilde otoimmiin bir hastalik etyolojisine sahip Graves hastalarinda tespit edilen Fok I
ve Apa I polimorfizm baglantis1 tespit edilememistir .

Yapilan literatiir incelemesi sonucunda ailesel MS ozelligi gosteren
hastalarimizda MS ile iligkili buldugumuz Taq I polimorfizm sonugclari ile ilgili olarak;
Ingiltere (71), Avusturalya (78), Tunus (80) ve Giineydogu iran (82) bdlgelerinde

calismamizi destekleyici sonuclar elde edildigini tespit ettik.
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Yapilmis bir cok c¢alismada MS hastalar1 ile polimorfizm iliskisi analiz
edilirken genellikle kontrol ve hasta grubu iizerinden karsilastirmalar yapilmas.
Calismamizda kontrol ve hasta grubu karsilastirmasi yaninda kadin hasta-kadin kontrol,
erkek hasta-erkek kontrol karsilastirmasi yaptik. Kuveyt (80) ve Slovakya’da (86)
yapilmis olan ¢aligmalarda hastalarin cinsiyet farkliliklarina gore kontrol grubu ile
karsilagtirma yapildigini tespit ettik. Diger ¢alismalarda bu ayrintiya yer verilmemisti.
Kuveyt calismasinda Taq I polimorfizmi ile MS iliskisi analizinin kadin hastalarda
anlaml c¢iktig1 tespit edilmis, bizim ¢alismamizda daTaq I polimorfizmi kadin
hastalarda anlamli sonuclanmistir. Slovakya’da yapilmis olan c¢aligmada Fok 1
polimorfizmi analizinin kadin hastalarda anlamli oldugu tespit edilmis fakat bizim
calismamizda Fok I analizinde kadin hasta-kadin kontrol ,erkek hasta-erkek kontroller
arasinda farklilik tespit edilememistir.

Toplumda ailesel MS goriilme siklig1 az olup (1. derece akrabasinda MS
olmasi durumunda %4 siklikta (73)); bizim calismamizda da 29 ailesel MS hastasi
calismaya dahil edilebilmistir. Calismadan elde edilen Fok 1 ve Apa I polimorfizm
analizi verilerinin anlamsiz ¢ikmasinin nedeni hastalifa yatkinlik olusturmuyor olmalar1
ya da hasta sayimizin kisith olmasi olabilir. Calismamizda MS hastalarinin hastalik
alttiplerine gore ayrimi yapilamamis olup;kisith sayida olan hasta grubu altiplere
boliindiiglinde her bir alttip i¢in anlamli sonu¢ c¢ikarmaya yetecek hasta sayisina
ulagilamamistir. Hastalarin kan 6rneklerinin az olmasi ve yeni kan temininde zorluk
yasanmas1 nedeni ile kalsitriol diizeyleri ile MS ve polimorfizm iligkilendirilmesi
yapilamamastir.

Yaptigimiz bu ¢alisma bir 6n ¢alisma niteliginde olup; detaylh iliskilendirme
(serum kalsitriol seviyesi, hastalik alttiplerine gore ayrim, kemik dansitometre ve viicut
kitle indeksi iliskilendirilmesi) yapabilmek i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir. Hasta
sayisimnin daha fazla oldugu ileri ¢alismalar, daha 1yi bilgi sahibi olmamiza yardime1

olacaktir.
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5.SONUC

Calismamizda bdlgemizde yasayan ailesel multipl skleroz hastalarinda vitamin
D reseptor geninin en sik goriilen tek gen polimorfizmleri olan Taq I, Fok Ive Apa 1
polimorfizminin hastalik i¢in yatkinlik olusturup olusturmadigi arastirilmistir. Taq I
polimorfizm analizinde hasta grubumuz ile kontrol grubumuz arasinda anlamli bir
farklilik ortaya konulmus olup; bu durumun literatiirdeki farkli popiilasyonlarda da
tespit edilmis olmas1 1lgi ¢ekici olmustur. Arastirilan diger polimorfizmler ile hastalik
yatkmlig1 arasinda net bir iliski ortaya konulamamaistir. Bu durum ile ilgili olarak; Fok I
ve Apa I polimorfizmleri ile MS arasinda iliski yoktur ya da ¢aligmamizdaki hasta
popiilasyonumuzun  kisith  sayida olmasmmdan  kaynaklanmistir.  Yaptigimiz
calismamizda Taq I polimorfizm analizinde ailesel MS hastalar1 ilesaglikli kontrol
grubu arasinda anlamhi farklilk oldugunu tespit ettik, ileride daha genis
popiilasyonlarda ve diger otoimmiin hastaliklarda yeni yapilacak c¢aligmalar ile

calismamizdan ¢ikan sonuglarin desteklenilmesine ihtiya¢ vardir.
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6.0ZET

Amag: Multipl skleroz geng¢ ve orta yas eriskinlerde oziirliiliige en sik yol
acan, santral sinir sisteminin kronik demyelinizan bir hastaligidir. Multipl skleroz
patogenezinde genetik ve c¢evresel faktorlerin ve Ozellikle T hiicre aracili
otoimmiinitenin oldugu disliniilmektedir. D vitamini immiin sistemin potansiyel
modiilatoriidiir ve etkilerini VDR araciligi ile gostermektedir. VDR polimorfizmleri D
vitamininin metabolik ve fonksiyonel etkilerinde degisiklik olusturabilmektedir.
Literatiirde bir ¢ok iilkede VDR tek gen polimorfizmi ve MS iligkisi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmis olup; ailesel MS 0Ozelligi goOsteren hastalarla ilgili bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu ¢alisma ile bolgemizde bulunan ailesel MS hastalarinda VDR geni
Taq I, Apa I ve Fok Ipolimorfizmleri ile MS arasinda herhangi bir iliski olup
olmadigmin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza 2009-2016 yillar1 arasinda klinigimizde takibi
olan, 18-60 yas arasi, soyge¢misinde MS Oykiisii bulunan 29 MS hastas1 ve 18-60 yas
aras1 120 kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundan 2 cc vendz kan ornekleri
almdi. DNA izolasyonu, DNA konsantrasyon Ol¢ciimii ve genotipleme islemleri
gerceklestirildi. Popiilasyon hasta ve kontrol grubuna ayrildi. Hasta-kontrol, kadin
hasta-kadin kontrol ve erkek hasta-erkek kontrol genotip karsilastirmasi yapildi.

Bulgular: VDR Taq I polimorfizm analizinde hasta grubu ile kontrol grup
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. GG genotipi hasta grubunda hi¢ tespit
edilmemisken, kontrol grubunda GG genotipi mevcuttu (p:0.025). Kadin hasta-kadin
kontrol grubunda sonuglar anlamli iken (p:0,028) erkek hasta-erkek kontrol grubunda
anlamli sonuglar elde edilemedi (p:0,079).VDR Fok I polimorfizm analizinde hasta
bireyler ve kontrol grup arasinda AA-AG-GG genotipleri arasinda anlaml farklilik tespit
edilmedi(p:0,042), kadin hastalar ve kontroller (p:0.658), erkek hastalar ve kontroller
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(:0,517) arasinda anlaml farklilik yoktu. VDR Apa I polimorfizmi i¢in kontrol ve hasta
bireyler arasinda AA-AC-CC genotipleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi
(p:0.956), kadin hastalar ve kontroller (p:0,383), erkek hastalar ve kontroller (p:0,273)
arasinda anlamli farklilik yoktu.

Sonu¢: Bolgemizde bulunan ailesel MS hastalarnda Taq I polimorfizmi
hastaliga yatkinlik olusturuyor olabilir. Apa I ve Fok I polimorfizmleri ile MS arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmedi. Sonu¢ olarak multipl skleroza yatkinlik
olusturabilecek vitamin D reseptor gen polimorfizmlerinin tespit edilebilmesi,
calismamizdan ¢ikan sonuglarin desteklenilmesi i¢in daha genis hasta gruplar1 ileve

diger otoimmiin hastaliklar ile yapilacak yeni ¢caligymalara ihtiya¢ vardir.

46



7.SUMMARY

Objectives: Multiple sclerosis is a chronical demyelinating disease of central
nervous system, mostly causing disability on young and middle age adults. It is
considered that on the multiple sclerosis pathogenesis there are genetic and
environmental factors and in particular t-cell-mediated autoimmunity. Vitamin D is a
potantial modulator of immune system and its effects are seen via vitamin D receptors
(VDR). VDR polymorphisms may generate modifications on the metabolic and
functional effects of vitamin D. Many of studies have been performed relating to VDR
single gene polymorphism and MS relation in many counties on literature; it isn't
familial MS property. With this study it is intended to be researched if there is any
relation between VDR gene and Taq I, Apa I and Fok lon polymorphisms on the

familial MS patients in our region.

Material and Method: 29 MS patients, monitoring in our clinic from 2009 to
2016, at the range of 18-60 ages and having a MS background on their family history
and 120 controls on 18-60 ages were included in our study. 2 cc venous blood samples
were received from patient and control group. DNA isolation, DNA concentration
measurement and genotyping processes were performed. Population was divided by
patient and control group. Comparing of patient-control, woman patient-woman control

and man patient-man control genotype was performed.

Results: A meaningful difference was determined between patient group and
contol group on VDR Taq I polymorphism analysis. GG genotype wasn't be determined
on the patient group, it was available on the control group (p:0.025). While the results

were meaningful on the patient-woman control group (p:0,028), meaningful results
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weren't be obtained on the patient-man control group (p:0,079). On the VDR Fok 1
polymorphism analysis, meaningful difference wasn't be determined among AA-AG-GG
genotypes between patients and control groups (p:0,042), meaningful diffenece wasn't be
available between woman patients ans controls (p:0.658) and man patients anc controls
(»:0,517). For VDR Apa I polymorphism, meaningful difference wasn't be determined
among AA-AC-CC genotypes between control and patients (p:0.956), meaningful diffenece
wasn't be available between woman patients ans controls (p:0,383) and man patients anc

controls (p:0,273).

Conclusion: Taq I polymorphism on familial MS patients in our region may
create liability to disease. Any relation wasn't be determined between Apa I and Fok I
polymorphisms and MS. Consequently, in order to be determined vitamin D receptor
gene polymorphisms, may create liability to multiple sclerosis on Turkish population, it
needs to be performed new studies with larger patient groups and other

autoimmunitydiseases.
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Tablo 6: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

HASTALIK AILEDE BULUNAN MS
HASTA HASTANIN | BASLANGICIN | MS ALT HASTASI iLE YAKINLIK
YASI DAN TiPi DERECESI
ITIBAREN
GECEN SURE
1. HASTA |22YAS 4 YIL RRMS KIZ KARDESI
2. HASTA |31YAS 12 YIL RRMS KIZ KARDESI
3. HASTA |21 YAS 6 YIL RRMS AMCASI
4. HASTA |43 YAS 21 YIL SPMS ERKEK KARDESININ OGLU
5. HASTA [ 32YAS 5YIL RRMS TEYZESININ KIZI
6. HASTA |49 YAS 17 YIL SPMS KIZ KARDESI VE KIZI
7. HASTA | 31YAS 12 YIL RRMS KIZ KARDESI VE KIZ
KARDESININ KIZI
8. HASTA |28 YAS 3YIL RRMS DAYISININ OGLU
9. HASTA [22YAS 2 YIL RRMS TEYZESININ KIZI
10. HASTA | 30 YAS 8 YIL RRMS BABASININ TEYZESININ
KIZI
11. HASTA | 24 YAS 8 YIL RRMS AMCASININ OGLU
12. HASTA | 19 YAS 2 YIL RRMS AMCASININ KIZI
13. HASTA | 54 YAS 3YIL PPMS AMCASININ KIZI
14. HASTA | 21 YAS 9 YIL SPMS TEYZESININ KIZI
15. HASTA | 35 YAS 2 YIL RRMS AMCASININ OGLU
16. HASTA | 22 YAS 1 YIL RRMS ANNESININ DAYISININ
OGLU
17. HASTA | 34 YAS 8 YIL RRMS KIZ KARDESI
18. HASTA | 38 YAS 17 YIL RRMS DAYISI VE KIZ KARDESI
19. HASTA | 25 YAS 6 YIL RRMS KIZ KARDESI
20. HASTA | 44 YAS 6 YIL RRMS ERKEK KARDESI
21. HASTA | 46 YAS 12 YIL SPMS KIZ KARDESI
22. HASTA | 53 YAS 20 YIL SPMS KIZ KARDESININ KIZI
23. HASTA | 31 YAS 3YIL RRMS TEYZESININ KIZI
24. HASTA | 25YAS 5YIL RRMS KIZ KARDESI
25. HASTA | 28 YAS 3YIL RRMS ERKEK KARDESI
26. HASTA | 47 YAS 12 YIL RRMS AMCASININ OGLU
27. HASTA | 51 YAS 6 YIL RRMS KIZ KARDESI
28. HASTA | 42 YAS 2 YIL RRMS AMCASININ KIZI
29. HASTA | 31 YAS 7YIL RRMS KIZ KARDESI
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