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MULTIPL SKLEROZ

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS);
» Baslica, otoimmun inflamasyona bagli,
>l1lerleyici nérodejenerasyon ile seyreden,

» Atakh ve/veya ilerleyici engellilik ile giden,

» Kronik demiyelinizan bir hastaligidur.



MULTIPL SKLEROZ

»Dlinyada MS tanisi almis yaklasik 2,5 milyon birey olup,
» Genellikle genc yastaki (20-40) bireyleri etkiler,
»Travmadan sonra en erken engellilige neden olan nérolojik bir hastaliktir,

»Klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikler bakimindan MS heterojen ve kompleks
ozellikler gosterir,

»Yasam suresinin 7 yil daha kisalmasina sebep olur,

» Cografi dagilimi 6zellik gosterir.






_ MULTIPL SKLEROZ’UN
IMMUNPATOGENEZINI TETIKLEYEN
OLAYLAR

>Inflamasyon (T hiicre antijeni ?, B hiicre antjeni ?, mikrobik ajanlar ?)
»NoOrodejenerasyon
»Genetik ve cevre etkilesimi

»Cevresel faktorler (Gunes isinlari, D vitamini, infeksiyonlar)



MS GENETIGI’NDE SON YILLARDAKI
GELISMELERIN NEDENLER.I...

»MS patogenezinde genetik yatkinhgin rolu, 19. yuzyil 2. yarisinda
ailesel olgularin farkedilmesiyle ve 40 yil once HLA-DR2 lokusunun kesif
edilmesiyle baslar,

»Son yillarda MS risk genlerinin arastiriimasindaki onemli gelismeler,

. Teknolojik gelismelere,
. |statistik yontemlerdeki gelismelere,
. Genig capli, uluslararasi igbirligi ile saglanan, buyuk

saylda hastadan elde edilen veri tabani olusturuimaksizin
sorunlarin ¢cozulmeyeceginin anlasiimasi olarak ozetlenebilir.



MS’IN GENETIK YONLERINI ORTAYA KOYAN
KLINIK BULGULAR



AILESEL MS OLGULARI

» MS’te ailesel 6zellik , ilk defa, bir anne-ogul’da 1893 yilinda
Einchorst tarafindan tanimlanmistir,

> Literatir' e en buyuk katki 156.648 ailesel MS olgusuyla
Isvec’ten yapilimistir,

» Bu calismalar genellikle demografik ozellikleri incelemistir.



ISTANBUL TIP FAKULTESI, MS
KOHORT’UNDA AILESEL MS OLGULARI VE
KLINIK OZELLIKLERI (2018)

> Yaklasik, 11.558 kayith MS ve olasi MS hastasinin %5’inde
(n=215) ailesel 0zellik saptanmistir,

» Hastalarin 25(%22,7) nin ebeveynleri arasinda akraba evliligi
olup,

» Tum hastalar icin hastaligin baslangi¢ yasi ortanca degeri 27,5
(22,0-24,0) olup, sonuc sporadik MS hastalarinin baslangi¢
yasindan farkli degildi.



iISTANBUL TIP FAKULTESi, MS KOHORT’UNDA
AILESEL MS OLGULARI VE KLiNiK OZELLIiKLERI
(2018)

» Baslangic belirtileri karsilastirildiginda, paternal gec¢is gorulen
hastalarda en sik benign bir semptom olan duysal belirti ile
baslangi¢ dikkat cekmekle birlikte, istatistiksel acidan anlaml
fark bulunmadi.

» Her iki grup icin de hastaligin en ¢ok ve benzer oranda motor
semptomlu ataklarla seyrettigi gorulurken,

» Duysal semptomlar gibi benign semptomlarin hakim oldugu
ataklar paternal gec¢is gorulen hastalarda (%31,6), maternal
gecis gorulen hastalara gore (6,7) daha sik goruldu. Ataklar
sirasinda baskin olan semptomlar bu iki grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (x?=6.273, p= 0.098).



ISTANBUL TIP FAKULTESI, MS KOHORT’UNDA
AILESEL MS OLGULARI VE KLINIK OZELLIKLERI
(2018)

» Hastalik seyir tipine bakildiginda tum gruplar icin dagilim
benzerdi; ve aralarinda anlamli fark yoktu ve sporadik olgulara
benzerdi.

> |k 5 yildaki atak sayisi ortanca degeri 2 idi. Bu deger tim
gruplar icin benzerdi,

> lIk iki atak arasindaki sire 27 ay olup;bu suire paternal gegcis
gorulenlerde 30 ay ve maternal gecgis gorulenlerde 4 ay daha
Kisa olarak 26 aydi; istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.



ISTANBUL TIP FAKULTESI, MS
KOHORT’UNDA AILESEL MS OLGULARI VE
KLINIK OZELLIKLERI (200 ailesel MS) (2015)

» MS’in progresif doneme girme yasi ortalama 54,8 + 11,5 idi. TUm
hastalar icin, ilerleyici doneme girinceye kadar gecen sure ortalama
12 yil bulundu. Paternal gecis gorulen ve progresyon gosteren tek
hastada bu sure 9 yil iken, maternal gegis gorulenlerde 18,0 + 11,0 yil
le dikkat cekici dlizeyde uzundu,

» Bu hasta serisinde, ilk ataktan tam dizelen %80 sekelli dizelen %20
hasta vardi. Bu oran sporadik olgularla uyumluydu,

» Calismaya katilan hastalarin Ocak 2015 ve Kasim 2015 tarihleri
grq3|ndsaod_eC?erIendlrllmelerl sonucu hesaplanan EDSS ortanca
egeri 3.0 idl.

GOksungur M T. Uzmanlik Tezi, 2015.



ISTANBUL TIP FAKULTESI, MS KOHORT’UNDA
AILESEL 201MS OLGULARI VE KLINIK
OZELLIKLERI (200 ailesel MS) (2015)

» Calismaya katilan tum hastalar icin MSSS ortanca degeri 3.4
bulundu,

» Paternal gecis gorulenler icin MSSS ortanca degeri 1.6,
maternal gecis gorulenler icin 4.5 bulundu; ve fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,016 ; z=-2,411).

GOksungur MT, Uzmanlik Tezi, 2015.
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MS’IN GENETIK YONLERINI ORTAYA KOYAN
BULGULAR: FARKLI PREVALANS

»MS’in kalitsal yoninu destekleyen diger bir faktér hastaligin diinyada’ki farkli
prevalansidir. MIS ,Kuzey Avrupa irkinda sik, Kizilderili, Ozbek, Kirgiz, Tirkmen, Kazak,
Lapon gibi etnik gruplarda nadir gorulur,

»19. ylzyihn ikinci yarisinda MS’te ailesel olgularin farkedilmesi hastaligin genetik
yonune dikkatleri cekmistir :

»MS gelisme riski birinci derece akrabalarda 20-30 kat sik gorulirken, tek yumurta
ikizleri daha yuksek bir riske sahiptir (%30); ancak relatif risk tek yumurta ikizlerinde
bile %100’e ulasmaz,

» Cift yumurta ikizleri farkli zamanlarda dogan kardeslerle ayni ve diistik bir risk
tasirlar,

» Evlat edinilmis bireyler ve esler akraba olmayan bireyler kadar risk tasirlar,



MS’IN GENETIK YONLERINI ORTAYA KOYAN
BULGULAR

»Bu sonuclar, baslica cevresel olmak tizere diger faktorlerinde MS
olusumunda rol oynadigini ortaya koyar,

» Tutdn kullanimi, viral infeksiyonlar, vitamin D eksikligi, diet ve
mibrobiata yanisira DNA metilasyon sekilleri, histon modifikasyonlari ve
kodlanmamis RNA'lar gibi epigenetik izlerde MS olusumunda rol oynar,
gorinmektedir.



Multipl skleroz olusumunda cevresel nedenler,
genler ve gelisim birlikte rol alrr...

GENLER
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MS’LI HASTALARIN AKRABALARINDA
VE GENEL NUFUSTA MS PREVALANSI

Kohort Prevalans (1000 de)
Genel Nufus 1

Evlatlik 1

Kuzen 1. derece 7

Kardes 35

MS’li ebeveyn cocuklarinda 200

Tek yumurta ikizlerinde 270

Ebers G ve ark 2001



MS’IN GENETIK YONLERINI ORTAYA KOYAN
BULGULAR

»Bu epidemiyolojik gozlemler, MS’i olan bireyden uzaklik ile MS
gelistirmeye yasam boyu risk arasinda dogrusal olmayan iligki
bulundugunu, genetik etkilenmeler ve kalitim orneginde “ yaygin
hastalik, yaygin varyant’i izleyerek, MS’in polijenik bir etyolojisi
oldugunu destekler,

»Bu modele gore, tum MS riski, multipl polimorfik genlerle toplumda sik
herbiri orta derecede bir risk bellrleyen risk allellerinin katkilarinin bir

sonucudur,

» Transmisyonun bu Mendelyen olmayan sekli, MS’e 6zel degildir; fakat
diger DM gibi otoimmun hastaliklar, obezite gibi kronik hastaliklarda da
ortaktir. Bu durumlar, baslica polijenik risk ve ¢ok yonlt gen- cevre
etkilesimleri ile nitelenen kompleks genetik hastaliklar olarak
adlandirilir.



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC)
LOKUSU

»MS’te en gliclu genetik birliktelik, kromozom 6p21.3’te MHC’de
bulunur,

»4 megabazlik bu bolge yaklasik 160 yakin iliskili genden olusur, bu
genlerin yarisinin immun sistemin dizenlenmesinde onemli rolleri
vardir,ve 6 klasik transplantasyon geni icerir,

»Sinif I: HLA-A, HLA-B,HLA-C,
»Sinif Il genleri: HLA-DPB1, HLA-DQB1, HLA-DRB1



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC)
LOKUSU

» HLA genleri oldukca polimorfiktir, bugline kadar 15.000 allel ayirt
edilmistir,

» HLA ile MS riski arasindaki birlikteligin ilk bulgusu 1972’de Jersild ve
ark. calismasiyla ortaya konmustur,

» GWAS calismalariyla, MS yatkinligina iliskin sinyalin MHC’nin sinif II
bolgesinde HLA-DRB1 lokusunda ,oldugu gosterilmistir,

» HLA-DRB1*15:01 alleli en glicli etkiye sahiptir; ortalama odds
ratio(OR)su 3.08dir, ve her bir tasiyicida 0,1, ya da 2 allel kopyalarina
gore asikar bir doz yaniti vardir.



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC) LOKUSU

» Kompleks allelik hiyerarsik soylarin, trans-epistatik ve
haplotipik etkilerin ve bagimsiz protektif sinyallerin , spesifik
olarak lokusun sinif I bolgesinde bulundugu belgelenmistir.



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC) LOKUSU &

Y VYV

GWAS CALISMALARI

GWAS «single nucleotid polymorphism» (SNPs) verileri kullanilarak

2013’te MHC bolgesinde (sinif 1) istatistiksel olarak bagimsiz etkileri olan
bolge bildirildi,

6 +-HLA-DRB1 , 1-HLA-DPB1 allelleri lokusun sentromerik sinif Il
bolgesinde,

1 >HLA-A, 2*>HLA-B alleller telomerik sinif | bolgesi,

1-+-MHC sinif | polipeptid-related sequence B (MICB) ve l6kosit-spesifik
transkript | (LST)



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC)
LOKUSU & GWAS CALISMALARI

» Daha yeni bir calismada , Avrupa’daki multipl kohort’'tan gelen,
bagimsiz, yuksek densiteli MHC bdlgesi SNP verisinin analizi,
HLA sinif I MS risk allelleri:

-DRB1* 15:01; DRB1*03:03; DRB1*03:01; DRB1*08:01 ,
DQB1*03:02 ve,

»Bagimsiz HLA sinif | “protective” MS allelleri ;
-A*02:01; B*44:02 ; B*55:01 oldugunu ortaya koyar.



MS’TE INSAN LOKOSIT ANTIJEN (MHC)
LOKUSU & GWAS CALISMALARI

»Sinif Il allel ciftlerini iceren diger iki etkilesim:
-DQA1*01:01- DRB1*15:01 ve DQB1* 03:01 — DQB1*03:02,

»Surmekte olan, genis calismalar ek olarak, bagimsiz ve
interaktif etkileri kesif etme potansiyeline sahiptir.



MS ARASTIRMALARINDA “ GENOME-WIDE
ASSOCIATION” CALISMALARI

» 2000'li yillarda “chip-based” teknolojileri alana girmistir,

» 2007, MS icin ilk HLA olmayan risk lokusu olan “interleukin-7 receptor
(IL7R &) belirlendi,

»Wellcome Trust Case-Control Consortium 2 (WTCC), yeni bir
calismada, Avrupa kokenli, 10.000 MS olgusu, 20.000 saglikli kontrol
incelendi.Genomda, 29’u daha 6nce bildirilmemis, toplam 52 anlamli
MS lokusu belirlendi.



TURK MS POPULASYONUNDA GENETIK
YATKINLIK

» Turk multipl skleroz populasyonunda, da DRB1*1501
DQA1*0102 DQB1*0602 ve Akdeniz ulkeleri multipl skleroz
populasyonunda karsilasilan DRB1*04 DQA1*03 DQB1* 0302
haplotipleriyle, istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik
bulunmustur.

» Turk multipl skleroz ailelerinde yapilan tum genom taramasinda
miyelin bazik protein geninin kodlandigi 18. kromozom
uzerindeki g23 bolgesinde baglanti saptanmistir.

Eraksoy M ve ark 1997,2003.



HIGH DENSITY GENOTYPING ARRAY
( ImmunoChip)

»Avrupa kokenli 80.000 birey analiz edilmig; ve 48 yeni yatkinlik
varyanti elde bulunmustur.



MS GENETIK ATLASI

>|saretli bir cemberde, MS icin bilinen bitin risk lokuslarini
Ozetlenir,

»Bugune kadar, MS icin 200’0n Uzerinde risk alleli bildirilmistir,

»MS genomik harita, genetik ve genomik bilginin nasil
birlestirildigini hastalik uzerinde etkili sinyallerin, molekuler
mekanizmalari nasil etkilediginin bulunmasina yarar.



Brain

f.ﬂ‘j PB MC -

! -
| 7 CDAT cell £F
Moroeyte 5~ Multiple variants In

B T T

the immune system
and brain

B 7 a given locus f
; o ‘
’ Genetic risk is i
3 distributed across B
5
E o

L

R
LJ‘\ '
R

e A B W e e e



KAYIP KALITIM
(MISSING HERITABILITY, PHANTOM HERITABILITY)

»Sakli epigenetik etkilerin hepsi kayip kalitima katkida bulunabilir,

»Genlerden isleve MS’in molekuler temelinin anlasiimasi , GWAS
verilerinin biyolojik islevlere tercumesi guctur; ve buyuk bir
mucadeledir.

»Genom mimarisinin ozelligi, GWAS rezolisyonunu dnemli
Olciide bozar,

»Boylece, istatistiksel olarak onemli GWAS risk varyantlari
genellikle gercek nedensel varyantlardan uzaktir,

»MS’e neden olan varyant olasilikla, ayni Linkage Disequilibrium
(LD) blogu icinde bircok megabaz uzakta yerlesmis olabilir.



KAYIP KALITIM
(MISSING HERITABILITY, PHANTOM
HERITABILITY)

»Hem wet-lab yaklasimlari hem de in silico analizler, ya da her
Ikisinin kombinasyonlari kullanilarak GWAS taramalarindan
uretilen genetik verilerin bayuk miktarinin fonksiyonel 6zelliklerine
post-genomik donemde onemli bir emek yatiriimistir,



KAYIP KALITIM
(MISSING HERITABILITY, PHANTOM HERITABILITY

» Yeni veriler, bugine kadar ortaya konan MS risk lokuslarinin
MHC lokusuna atfedilebilen total kalitimin % unu (%27)
acikladigini ortaya koyar,

» Burada DNA metilasyonu, histon modifikasyonulari ve
kodlanmayan RNA larin kalitsal ifadesi MS’ teki kayip kalitimin
altinda yatan nedenler olabllir; ve arastiriilmaktadir,

» MS’in kadinlarda daha sik gorulmesi , hastaligin az goruldugi
cinsiyetin akrabalarinda tekrarlama riski daha yuksektir;bu etki
Carter etkisi olarak tanimlanir. MS’te bu etki az sayida
calismada arastiriimig, sonuclar tartismali ve celiskilidir.



MULTIFAKTORYEL KALITIM

»Multifaktoriyel kalitim Gauss egrisine uyar, bu nedenle bu tip hastaliklar ya da
ozelllkler kesintisizdir, Mendelyen kalitim ise kesiklidir,

»Bu ozellik ya da hastaliklar olgulebilir niteliktedir, yani nicel ozelliklerdir.

> Multifaktdréel kalitimdan, additif, (katkili), baska bir deyigle ise minor genler
sorumludur. Oysa Mendelyen kalitim kaliplarinda major genler on plandadir.
Dominantlik, epistazis* yoktur.

» Cevrenin etkisi gok buyuk ya da ¢ok az olabilir; ama hemen daima bir cevre etkisi isin
icindedir. Mendelian kalitimda da cevresel faktorler rol alir; lakin etkinligi goz ardi
edilebilecek kadar dusuktur.

(*LEpistasis, allel olmayan (nonallelic) genlerin etkilesimi, 6zellikle béyle bir genin baska bir
lokustaki gen Uzerinde supresyon etkisidir. Allellerin fenotipik etkisinin maskelenmesine yol acar.
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MUKTIFAKTORYEL KALITIM

v' Hastalik toplumda seyrek gorulen bir hastaliksa, ailede genetik
hastaligin ilk belirlendigi bireyin (propositus, proband ) akrabalari
daha yuksek olasilikla hasta olur,

v’ Hastalik seyrek gorulen hastaliklardan biri ise; propozitusun birinci ve
Ikinci derece akrabalari ile ikinci ve uguncu derece akrabalari
arasinda tekrarlama riski degisir,

v Hastalik propozitusda ¢ok agir se redixorsa (prognozu daha agir)
propozitusun akrabalari arasindaki risk artar,

v Eger hastalik cinsiyet farki gosteriyorsa ve hastalik daha az gérulen
bir cinsiyette ortaya cikmis ise propozitusun akrabalarinda tekrarlama
riski artar (Carter Effect),

v' Eger propozitusun yakin akrabalarindan biri de hasta ise bu durumda
propozitusun diger akrabalari igin tekrarlama riski artar,

v' Anne baba akrabali§i varsa (secilmis evlilik) hastalik riski artar.
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Linkage analysis

Determinaes whether the inherntance of specific
chromosome segments predispose to diseasea in a
family
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GENOME WIDE ASSOCIATION STUDY
( GWAS)IN POTANSIYELI
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SNP’ler

Single nukleotid polimorfizm,

Insan genetik varyasyonunun %90’nindan sorumludur,

Her 100-300 baz ciftinde bulunur,

NCBI SNP veri tabaninda 12 milyondan fazla SNPs bulunur,

Genin icinde ﬂ kodlanan SNP, cSNP) ya da disinda ( kodlanmayan,
cogunlukla) olabilirler,

Aminosit degisikliklerine yol agabilir , ya da a?\lma abilir, aminoasit
dg |§|(§<I|k|ler|ne sebeb olduysa non-sinonim SNP ElnsSNP) olarak
adlandirilir,

Cogu SNP bir hastaliktan sorumlu degildir,
Mikrosatellitlere benzer sekilde gen haritasinda bir hastaligin yerini
saptamada belirte¢ olarak kullanilir,

* genom boyunca siklikla bulunur,

*genetik olarak eski ve stabildirler,



SNPs’In Secimi

(Genome-wide association studies)

 Molekdler
e Yuksek gereksinimler: Affymetrix ve lllumina
e Analitik
* Yuksek gereksinimler: Veri ydonetimi, otomasyon
e Avantajlar,
* Biyolojik varsayimlar yoktur; ve yeni genleri ve yolaklari ayirt edebilir,
* Risk allellerini ayirt etmede sans tanir, bireysel risk degerlendirmesinde yararli,
e Dezavantajlar,

e Pahali bir yontem,
e Cok sayida test ile iliskilidir.



MS’TE FONKSiYONEL CALISMALAR

» MS varyantlari ile birlikte biyolojik iglevleri inceleyen birgok
deneysel sistem, hastalardan alinan kan hucrelerinde ya da
hayvan modellerine uygulanir.



MS’TE FONKSiYONEL CALISMALAR

» SNP rs6897932 IL7R geninin exon 6 icinde yerlesir,

» SNP rs2523506 DDX 39B 5'UTR de yerlesmistir; ve DDX39BmRNA

Cevirisinin dontusimuni azaltarak TNF sinyalleri MS riskini arttirdigi

bildirilir,

» Diger iyi karakterize bir 6rnek, «intronik SNP TNFRF1A geninde
rs1800693dir.Bu risk alleli TNF ‘nin yeni, suda ¢6zllebilir seklinin

yapimiyla exon 6 nin atlamasiyla uyarilir. TNF reseptord, hiicre
icindeki TNF sinyallerini inhibe edebilir, ve kismen yansitabilir,

» MS seyrinde TNF ‘yi bloke eden ilaclarin hastalikta atak uyarma

etkisi vardir.



MS’'TE FONKSIYONEL CALISMALAR

» Exonic SNP rs11808092 ekotropik viral integrasyon geninde
5( EV15) proteinin coiled-coil domain hidrofobisite sekillerinde

degisiklikleri indukler, 6zel olarak EV15 i tasiyan, sphingosine1-
phosphate lyase (SGLP) ile etkilesim gosterdigi gosterilmistir.

» Bu SIP gradiyan’inin yaratilmasi icin onemli bir enzim
olup,edinilmis bagisiklik yaniti ve MS’in tedavi yonetiminde

onemli bir enzimdir,

» Mevcut iglevsel veri, risk varyantlarinin oncelikle islevlerini
belirlemeyi amaclar.



YOLAK ANALIZI VE SISTEM BIYOLOJiSI
YAKLASIMLARI

» Genetik arastirmalarda buyuk veri (big data) elde
edilmesiyle, bu yeni, buyuk ve karmasik bilgi tipini
yonetilmesi ve kullaniimasi , bilgisayar yontemlerinin
gelismesine paraleldir.



YOLAK ANALIZI VE SISTEM BIYOLOJIiSI
YAKLASIMLARI

» Mevcut islevsel veri, risk varyantlarinin oncelikle, iligkili
genlerin ifadesini etkileyerek MS gelisme egilimini arttirir, «
transcriptional lypolnesis» de yerini belirler,

» In silico yaklasimindan fark,

- blyuk genomik, transkriptomik, proteomik veri gruplarindan
gelen biyolojik olarak anlamli iligkileri en uygun hale getirmistir,

- bioinformatik ve bilgisayar temelli yontemler, hastaliktaki
duzeni bozulmus yolaklarin ayirt edilmesine yardim eder.



YOLAK ANALIZI VE SISTEM BIYOLOJIiSI
YAKLASIMLARI

» MS bakimindan network temelli yontemlerin ilk uygulamasi
2011°de , IMSGC tarafindan yapildi; 2011'deki bu GWAS ve

ardindan yapilan meta-analiz 15.317 MS ve 29.529 kontrolu birlikte
Incelemistir,

» Analiz i¢in yaklasik 25.000 insan proteini arasindaki etkilesimleri
iceren genis bir protein agi yaratiimistir,

» 110 non-MHC vayant elde edilmi?tir ( «lokosit aktivasyonunay,
«apoptoz’'a», «makromolektl metabolik streclerinin pozitif

duzenlenmesine, KEGG yolaklar», « JAK-STAT sinyal yolaklari», «T
hicre sinyalleri» gibi.



YOLAK ANALIZI VE SISTEM BIYOLOJIiSI
YAKLASIMLARI

» ImmunoChip analiz calismalarindan sonra ayirtedilen 110 non-
MHC varyantlarinin ileri yolak analizleri, NF-kB kaskadinin MS
risk genleriyle anlamli olarak iligkili oldugunu bildirir,

» Gen-network aday gen calismalarinda , MS patolojisinde, hicre
adezyon molekullerinin (CAMS)olasi rolu vurgulanmistir.



MS’TE GENOTIP-FENOTIP ETKILESIMI

» MS'’te genetik yatkinliga katkida bulunan genetik faktorler yani
sira

Spesifik varyantlar hastaligin klinik belirtileri ve seyrini efkiler,

» HLA lokusunun , MS'te risk belirleyici olarak kesif edilmesinden
sonra,

» Cogu genotip-fenotip calismasi HLA allelleri tizerinde odaklanmistir,

» HLADRB1* 15:01 ile erken MS baslangici arasinda anlamli iliski
bildirilmistir,

» HLADRB1* 15:01 DMT ‘lere yaniti dizenledigi bildirilmistir (MHC sinif
Il Gzerinden),



MS’TE GENOTIP -FENOTIP ETKILESIMLERI

» HLA-DRB1* 15:01 ile MS’in erken baslangici,
» HLA-DRB1* 15:01 ile DMT yanitlari ( MHC Sinif [l molekulleri),

» HLA-DRB1* 15.01 ile beyin patolojisi progresyonunda artma
ve MTR ‘de azalma ve T2A lezyon yuku arasinda anlamli iligki

bildiriimistir.



MS'TE GENOTIP -FENOTIP ETKILESIMLERI

» HLA-B* 44:02 ile beyin hacim korunmasi ve T2A lezyon
artmamasi iligkili bulunmustur,

» Kumulatif HLA genetik yukt ( HLAGB) ile bircok klinik ve MR
Akibeti arasindaki iligki arastiriimistir,

» 455 kontrol ve 652 MS olgusunda farkli HLA ve farkl alleller
tasiyanlarda HLAGB arastiriimis;erken baslangic, kadin
cinsiyet,subkortikal gri madde fraksiyon atrofisi arasinda iliski
bildiriimigtir,

» Aksine, HLA-B*44:02 nin subkortikal gri madde atrofisi icin
koruyucu oldugu bildirilmistir.



MS VE HAYVAN MODELLERINDE GENETIK

» MS dogal olarak bir insan hastaligidir,
» MS’e benzeyen farkli hayvan modelleri gelistirilmistir,
» Genel olarak 3 grupta incelenebillir:
-Otoimmun,
-Viral
-Norotoksik
» En sik kullanilan DAA (EAE)



CRISPR, C99

» DNA dizilimleri kimesidir. Duzenli araliklarla bolunmus, palindromik
tekrar kimeleri tekrari baz dizileri iceren prokaryot

DNA segmentleridir.

» Her tekrari daha once maruz kalinan bakteriyofaj ya da plazmid
kaynakli kisa tarayici «arayici DNA» segmentleri

1zlemektedir.
» MS’te CRISPR ile yurttulen calismalarin sonuglari yakin gelecekte
alana dnemli bilgiler saglayabilir.



SONUCLAR

» GWAS calismalari kuskusuz MS’ teki genetik arastirmalara
enerji katmig, ve alan degistirmigtir,

» Basarisiz kalmis onlarca yillik girisimler ardindan, 200'den fazla
risk alleli tespit edilmistir,

» Multidisipliner yaklasim ve teknolojilerle MS genetiginin
karmasik risk varyantlarive spesifik molekiler fonksiyonlar
arasindaki biyolojik anlamli baglantilarin ayirt edilmesinin en
etkili yollardan biri olabilecegi soylenebilir.
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