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OZET

Biisra YILMAZ, Multiple Skleroz ile PARP-1 Geni Arasindaki Iliskinin
Arastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Zonguldak 2022.

Multiple skleroz (MS), geng yaslardaki engelliligin énemli bir nedenidir. Vakalarin biiyiik
kismi relaps ve remisyonlarla (RRMS) seyreden formda baslamakla birlikte ilerleyen donemde
sekonder progresif (SPMS) forma doniisebilmektedir. Ataklar i¢in ¢esitli farmakolojik tedavi
secenekleri mevcuttur; fakat progresyon siirecinde bu tedavilere yanit olduk¢a kisithidir.
Progresyona geciste santral sinir sistemi (SSS) inflamatuvar karakterinin de degistigi
gOsterilmis ve progresyon patogenizinin ataklardan farkli oldugu fikri 6ne siiriilmistiir. Poli
(ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1); gen ekspresyonu, hiicre 6liimii ve DNA onarimi gibi
hiicresel siiregte gorevli bir enzimdir ve otoimmiin-otoinflamatuvar yolaklardaki etkinligi de
birgok ¢aligsma ile bildirilmistir. Calismamizda inflamatuvar bir hastalik olan MS ile PARP-1
geni iliskisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calisma grubu 123 MS hastasi ve 168 saglikli
kontrolden olusturuldu. PARP-1 genine ait, protein diizeyi ve fonksiyonu {izerine muhtemel
etkisi olabilecek rs1136410 missense polimorfizmi, rs7527192 promotor bolge polimorfizmi
ve 1s8679 3’UTR polimorfizmi PCR-RFLP yo6ntemi ile ¢alisildi. Hasta ve kontrol gruplar ve
Klinik alt gruplar arasinda; genotip ve allel frekansi1 dagilimlari, haplotip dagilimlari, otozomal
dominant (OD) ve otozomal resesif (OR) kaliim modeline gore iligskilendirme analizleri
gergeklestirildi. rs1136410 ve rs8679 ile MS arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. rs7527192
CC genotipinin SPMS hastalarinda kontrollere kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde arttig
saptand1. OD kalitim modeline gére SPMS hastalarinda CC genotipinin saglikli kontrollere
gore istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptandi. EDSS skoru >3-6 olanlarda CC genotipi
ve C allel frekansinin saglikli kontrollere gore istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptandi.
EDSS skoru >3-6 arasinda olan grubun <3 ve >6 olanlara kiyasinda C allel frekansinin
istatiksel olarak anlamli sekilde arttigi saptandi. PARP-1 geni promotor bdlge varyanti
rs7527192, PARP-1 ekspresyonunu etkileyerek SPMS’de progresyon mekanizmasi iizerinde
etkili olabilir. PARP-1’in inflmazom yolag1 aktivitesini arttirarak, siireklilik kazanan bir dogal
immiin yanita neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu noktada PARP-1 inhibitorlerinin oldukca
kisith tedavi segenegi bulunan SPMS’de umut vadedici bir tedavici secenegi olabilecegi goz

oniinde bulundurularak yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, PARP-1, poly(ADP-ribozilas)yon, PCR-
RFLP, polimorfizm.



ABSTRACT

Biisra YILMAZ, Investigating the Relationship Between Multiple Sclerosis and
PARP-1 Gene, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine,
Department of Medical Genetics, Thesis, Zonguldak 2022.

Multiple Sclerosis (MS) is an important cause of disability in young adults. Most cases
begin with relapsing remitting MS and can transition to secondary progressive MS
over time. While there are various treatment options for relapses, the response to these
treatments is very limited in to progressive group. It has been shown that the
inflammatory status of the central nervous system also changes in progression. The
pathogenesis of progression is thought to be different from that of attacks. Poly (ADP-
ribose) polymerase-1 (PARP-1) is an enzyme involved in many cellular processes such
as gene expression, cell death and DNA repair. In our study, we aimed to investigate
the relationship between the MS and PARP-1 gene, which has been shown to be
associated with autoimmune and autoinflammatory pathways. 123 MS patients and
168 healthy controls were included in the study. PARP-1 gene, rs1136410 missense
polymorphism, rs7527192 promoter region polymorphism and rs8679 3'UTR
polymorphism were studied by PCR-RFLP method. Genotype and allele frequency
distributions were examined between the case-control groups and clinical subgroups.
No significant relationship was found between rs1136410 and rs8679 and MS.
rs7527192 polymorphism C genotype was found to be increased in SPMS patients
compared to controls and it was statistically significant. It was determined that CC
genotype increased in SPMS patients under the autosomal dominant genetic model.
The CC genotype and C allele frequency were found to increase in EDSS score >3-6
group compared to healthy controls. The C allele frequency was increased in EDSS
score >3-6 compared to those with <3 and >6. In conclusion; rs7527192 may be
effective in the progression process by affecting PARP-1 expression. PARP-1 may be
effective in progression by increasing the activity of the inflammasome pathway and
its inhibitors may be a promising treatment option in SPMS.

Keywords: Multiple Sclerosis, PARP-1 gene, poly(ADP-ribosly)ation, PCR-RFLP,

polymorphism.
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS); 20-40 yaslar1 arasinda baslangig gosteren ve kadinlarda
yaklagik olarak 2 kat daha sik goriilen, santral sinir sisteminin (SSS) kronik
inflamasyonu ile karakterize bir hastaligidir. SSS’nin etkilenimine bagli olarak gelisen
heterojen bir klinige sahiptir ve bu ndrolojik etkileri nedeniyle geng eriskinlerdeki
travmaya bagli olmayan engelliligin en sik nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Prevalanst etnisiteye bagli olarak 50-300/100,000 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Tlrkiye’de yapilan prevalans ¢aligmalar1 yeterli degildir. Genetik ve
cevresel etkenlerin hastalik etiyolojisinde birlikte rol oynadigi disiiniilmektedir.
Yapilan genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (genome-wide association studies:
GWAS) ile birgok genetik lokusun hastalik ile iliskisi kurulmustur. Ikiz popiilasyon
calismalarinda monozigotik ikizlerde dizigotiklere gére daha yiiksek konkordans
saptanmistir. Ayni aile igindeki diger bireylerde tekrar goriilme riski %20 olarak
bildirilmis ve akrabalik derecesi ile de iliskilendirilmis bir temelde oldugu
diistinilmiistir. Tim bu bilgiler ise MS etiyolojisindeki genetik temelin 6nemini
gostermektedir.

MS’in T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugu diigiiniilmektedir. Ataklarla
seyreden ve progresyon gosteren farkli klinik alt gruplari bulunur. Vakalarin biiyiik
kismi atak ve iyilesme donemlerinin gorildiigii relapsing remitting MS (RRMS)
olarak bagslarken, ilerleyen donemde norolojik kaybin geri doniisiimsiiz oldugu
sekonder progresif MS (SPMS) formuna doniisebilmektedir. Adaptif immiiniteyi
hedefleyen ilaglar basta olmak {izere atak sirasinda kullanilan bir¢ok tedavi se¢enegi
mevcuttur. SPMS’de bu tedavilere yanitin oldukga kisitli olmasi ve progresyona gecis
stirecinde SSS inflamasyon karakterinin degismesi, progresyonun altinda yatan
mekanizmanin ataklardan farkli olabilecegi fikrini dogurmustur. MS her ne kadar
otoimmiin bir hastalik olarak smiflandirilmis olsa da; gilinlimiizde, progresyonun
altinda yatan mekanizmanin kroniklesen otoinflamasyon nedeniyle olabilecegi
hipotezi tizerinde durulmaktadir. Sonug olarak, tedavi basamagindaki yetersizlikler ve
hastalik seyrini izlemde kullanilabilecek biyobelirteglerin olmamasi nedeniyle SPMS

onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Geng yaslarda engellilik ile



sonuclanan bu hastalikta mekanizmanin aydimnlatilarak yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP); replikasyon, gen ekspresyonu, farklilagsma,
hiicre 6liimii ve DNA onarimi gibi farkl hiicresel siire¢lerin yani sira inflamasyon ve
immiin cevaplarda da gorev alan 17 iiyeli bir enzim ailesidir. Bu enzimler, nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD") substratin1 kullanarak olusturulan poli(ADP-riboz) (PAR)
birimlerinin hedef proteinlere transferi ile post-translasyonel modifikasyon islemi
gerceklestirirler. PARP-1ise bu ailenin ilk tanimlanan prototip {iyesidir ve hiicresel
PAR polimeri olusumun %80-90’mdan sorumludur. ilk olarak genom biitiinliigiinii
korumada gorevli bir niikleer enzim olarak tanimlanmig olmasina ragmen
transkripsiyon faktorlerinin (TF) diizenlenmesi gérevleri ile inflamatuvar siirecleri de
destekleyen bir faktér olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Birgok otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastaliklarla 1iliskisi arastirilmigtir.  Ayni zamanda SSS’deki
inflamatuvar hiicreleri aktive ederek MS patogenezinde etkinlik gosterdigi bilinen NF-
kB’nin aktivasyonu ve niikleer sinyalizasyonun uzamasi {izerinde de etkili oldugu
gosterilmistir. Oksidatif stres ile aktiflendigi bilinen PARP-1’in ndrodejenaratif
hastaliklarla iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bunlarin yani sira, inflamazom yolagi
aktivitesini arttirarak noroprogresif hastalik mekanizmalarinda da rol oynadigi
gosterilmistir. PARP-1 geninin MS hastalig ile iliskisini aragtirmay1 amaglayan bu
caligmada, protein diizeyi ve fonksiyonu iizerinde etkisi olabilecegini diislindiigiimiiz
rs1136410 yanlis anlamli (missense) polimorfizmi, rs7527192 promotor bdlge
polimorfizmi ve rs8679 3’UTR bodlge polimorfizmleri ¢aligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Skleroz Hastalig1

Ik olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan tanimlanan multiple skleroz
(MS); inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize santral sinir
sisteminin (SSS) kronik bir hastaligidir (1-4). Cevresel ve genetik faktorlerin birlikte rol
oynadigi heterojen bir etiyolojiye sahip olmakla birlikte, hastiligin temel patogenezi
inflamasyon ve ndrodejenerasyondur (3,5,6). Kadinlarda yaklasik olarak 2 kat daha
sik goriilen ve 20-50 yaslarinda baslangi¢ gosteren MS, ciddi bir fonksiyon ve is giicii
kaybina neden olur. Bu nérolojik etkileri nedeni ile de geng eriskinlerdeki travmaya
bagli olmayan engelliligin en 6nemli nedenlerinden biridir (7). Motor, duyusal, gorsel
ve otonom sinir sisteminin farkli tutulumlar ile heterojen bir klinige sahiptir. Klinik
olarak, atak ve iyilesme donemleri ile seyreden ya da progresif seyirli olmak tizere

farklr alt gruplara ayrilmigtir (3).

2.1.1. Epidemiyoloji

Etnisiteye bagli olarak 50-300/100,000 arasinda degiskenlik gésteren prevalansi ile
birlikte MS’in, diinyada yaklagik olarak 2,8 milyon insani etkiledigi diisiiniilmektedir.
(7-9). Kanada, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa gibi bolgeler, 100-140/100,000
arasinda degisen prevalansi ile hastalik igin yiliksek riskli bolgeleri olustururken;
Tiirkiye’de yapilan prevalans ¢alismalari ise yeterli diizeyde degildir (7,10-13). 2006
yilinda Istanbul Maltepe bélgesinde yapilan bir calismada; kadinlardaki prevalansi
118,7/100,000, erkeklerdeki prevalansi ise 76,0/100,000 olarak bildirilmistir (11).
Farkl1 cografi bolgeler ve etnik kokenlerle yapilan ¢aligsmalar, hastaligin kiiresel
dagiliminda farklilar oldugunu gostermistir. Genellikle ekvatordan uzaklastikga
hastalik prevalansi artig gdsterir. Avrupa irkinda yiiksek siklikta goriiliirken, Sahra Alti
Afrika ve Dogu Asya’nin ise en diisiik prevalansa sahip bdlgeleri olusturdugu
goriilmiistiir (7-9). Ayni sekilde endiistrilesmis iilkelerde de sikliginin arttigi tespit
edilmis ve bu nedenlere bagli olarak Hijyen Teorisi, D vitamini ile iliskisi gibi

hipotezler kurulmustur (14,15).



2.1.2. Etiyoloji

Multiple skleroz, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorlerin birlikte rol oynadigi
multifaktoriyel bir hastaliktir (3). Giines 15181, D vitamini, beslenme, obezite, sigara
kullanim1 ve Epstein—Barr viriis (EBV) enfeksiyonu etkinligi bilinen en &nemli
cevresel faktorleri olusturur. Bu faktorlerden diisik D vitamini seviyelerine sahip
olmak ve sigara kullanimi1 gibi etkenlerin ise hastalik aktivitesini ve seyrini de
degistirebilecegi bilinir (15,16). Ekvatordan uzaklastik¢a azalan giines 1s18ina bagh
olarak diisen D vitamini seviyeleri ile hastalik riskinin arttig1 iliskisi kurulmustur
(16,17). Sigara i¢me siiresi ve yogunlugu ile hastalik riskinin arttig1 goriilmis ve sigara
ile MS arasinda doz bagimli bir iliski kurulmustur (18). Kanada ve Danimarka
poplilasyonlarinda yapilan calismada, MS vakalarindaki artisin sigara kullanimi
aligkanliginin artis1 ile korelasyon gosterdigi ve sigara kullaniminin MS riskini
yaklasik olarak %350 oraninda arttirdigi bildirilmistir (19). EBV enfeksiyonu
gecirmemis bireylerin, MS igin rolatif riskinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmis ve antikor
seviyelerinin hastalik riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Anti- EBV antikor titresi
yiiksek kisilerde diisiik olanlara kiyasla MS riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(20,21).

Multiple skleroz etiyolojisindeki genetik faktorlerin roliine bakildiginda ise
yapilan genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (genome-wide association studies:
GWAS) ile bir¢ok genetik lokusun MS’de rolii oldugu bildirilmistir. MS ile en giiglii
iliskisi oldugu bilinen Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC), 1970’lerde ilk
bildirilen gen bolgesidir (22). Daha sonraki yillarda, DR15 ve DQ6 ile DRB1*1501,
DRB5*0101, DQA1*0102 ve DQB2*0602 haplotipleri ile iligkisi eklenmistir (23).
GWAS ve meta-analiz ¢alismalar1 ile MHC disinda; IL2RA, IL7RA, CD58, TYK2,
STAT3 ve TNFRSF1A gibi gen bolgeleri ile de iligskilendirilmis durumdadir (24,25).
Ayni aile icindeki diger bireylerde tekrar goriilme riski %20 olarak bildirilmis ve
akrabalik derecesi ile de iliskilendirilmis bir temelde oldugu diislinilmistiir (3).
Kanada ve Birlesik Krallik’ta yapilan ikiz popiilasyon ¢alismalarinda, monozigotik
(%25) ikizlerde dizogitiklere (%5) gore daha yiiksek konkordans saptanmis ve tiim bu
bilgiler MS’deki ailesel kiimelenme ve genetik yatkinligin roliine kanit olarak

sunulumustur (26,27).



2.1.3. Patoloji

Multiple skleroz, nedeni heniiz tam olarak aydinlatilamamis kompleks bir hastaliktir.
Patogenezinde otoimmiinitenin Oonemli bir yere sahip oldugu bilinse de yapilan
calismalarda MS’in tek basina inflamatuvar kaynakli olmadigi, ayni zamanda
nérodejenerasyonun da hastalik temelinde etkili oldugu gériilmiistiir (2,28). ilk olarak
Charcot tarafindan periventrikiiler alan, pons ve spinal kordu da etkileyen bolgelerde
meydana gelen ‘skleroze plak’ olarak tanimlanan MS, Th1 ve Th17 hiicre aracili bir
hastaliktir. Antijenle ilk temas sonrast Thl hiicreleri tarafindan proinflamatuvar
sitokinler, interlokin (IL)-1 ve interferon (IFN)y salinimi; Th17 hiicreleri tarafindan
ise IL-17 salinimi gergeklesir. Bu sitokinlerin salinimi, Th hiicre upregiilasyonu ve
metalloproteinaz tretimi ile kan-beyin bariyerinin bozulmasina ve Th hiicrelerin
SSS’ne girisine yardimet olur (28,29). Oligodendrosit hasari ve demiyelinizasyon, bu
inflamasyonun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve hastalik evresi ilerledik¢e artan geri
dontigsiiz bir aksonal hasar meydana gelir (2).

Multiple skleroz immiinopatogenezi, genetik veya cevresel tetikleyici faktorler
sonucu aktive olan oto-reaktif T hiicrelerinin baslattig1 bir seri reaksiyon ile agiklanir.
Karakteristik 6zelligi demiyelinizan plaklara yol acan periveniiler inflamatuvar
lezyonlardir (30). Adaptif immunite, yabanci antijenlere karsi yanit olusturmak igin T
lenfositleri kullanir. Bu lenfositlerin SSS’e girisi sitokin ve kemokinlerin salinmasina
yol agan inflamatuvar bir kaskad: tetikler (31,32). Yeni lezyon olusumunun CD4+ T
hiicreleri tarafindan baslatildigi ancak akson hasarina CD8+ T hiicrelerinin aracilik
ettigi tahmin edilmektedir (28). SSS'de meydana gelen bu ilk doku hasari; mikroglia,
makrofajlar ve astrositlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Aktive makrofajlarin
tetikledigi nitrik oksit (NO), glutamat ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) néronal
mitokondriyal disfonksiyona neden olur. Bozulmus mitokondriyal aktivite ise azalan
adenozin trifosfat (ATP) liretimi ve artan kalsiyum seviyeleri sonucu ile noronal hiicre
Olimiine yol agar. Sonu¢ olarak bu oksidatif stres artisi; demiyelinizasyon,
oligodendrositlerin apoptozu ve akson hasarina neden olarak MS patogenezine katkida
bulunur (33-35) (Sekil 1). Akut aktif lezyonlarda meydana gelen hasarlanmig
miyelinlerin yikim triinleri makrofajlar tarafindan infilte edilirken; kronik lezyonlar,

oligodentrosit kaybi nedeniyle inflamatuvar mediatorlere karsi savunmasiz kalan



demiyelinize aksonlardan olusur. Zamanla mikroglial hiicreler azalirken,
demiyelinizan hiicreler astrositler tarafindan doldurulmaya galisilir ve bunun sonucu

olarak Charcot’un tanimladig: glial skar olusur (34).

Thl _____, proinflamatuvar sitokinler, IL1 ve IFNyI
Thi7 —» IL171

Th upregiilasyonu/metalloproteinaz tiretimi

Kan beyi

periveniiller inflamatuvar lezyon

yeni lezyon olusumu » CD4+ T hiicre mikroglia NO, sitokinler, glutamat ve ROS
akson hasart  — cpg+ T-hiicre makrofaj I—’

astrosit . ' _
ndronal mitokondriyal dlsfonksiyonl

l

ATP iiretimi l Ca I

néronal hiicre 6limii

Sekil 1: MS patogenezinin basamaklari

2.1.3.1. Otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar

Otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar; yakin tarihlere kadar, bir ugta saf otoimmiin
diger ucta ise saf otoinflamatuvar hastalik grubu olarak birbirinden ayrilmasina
ragmen son yillarda klinik ve immiinopatogenezi i¢ ice ge¢mis genis bir heterojen grup
olarak kabul gérmeye baglamistir. Tetikleyici mekanizma tam olarak agiklanamamis
olmakla beraber, iki hastalik grubu arasinda degisken derecelerde benzerlik ve
etkilesim mevcuttur (36-38).

Otoinflamatuvar hastaliklar, dogal immiinitenin dogrudan doku inflamasyonuna

neden oldugu tekrarlayici atak ve remisyonlarla seyreder (39). Temel patogenezi,



patojen veya hasarli hiicreleri taniyarak bunlara karsi hizli ve uygun diizeyde savunma
yanit1 olusumundan sorumlu bir multiprotein kompleksi olan inflamazomlarin direkt
veya indirekt aktivasyonudur. Bu protein kompleksine ait birimlerden; niikleotid
baglayici oligomerizasyon alan1 (NOD) benzeri reseptor ailesi (NLR) hiicre icinde,
Toll-like reseptor ailesi (TLR) ise hiicre yiizeyinde bulunan patojen tantyict
reseptorleri  olusturur (40-42). NLR’ler, proinflamatuvarlar tarafindan aktive
edildiginde inflamasyon ve dogal immiinitenin anahtar molekiilii olan caspas-1
aktivasyonu ile IL-1p ve IL-18’in aktif formlarina donmesini tetikleyerek inflamatuvar
hiicre 6liimiine yol agar (43).

Otoimmiin hastaliklar ise dogal immiinitenin adaptif immiiniteyi tetiklemesi ile
aktiflenen inflamatuvar siire¢ ve immin sistemin kendi dokularina karsi1 toleransinin
kaybiyla sonuglanir. Otoimmiin hastaliklar her ne kadar adaptif immiinitenin aracilik
ettigi hastalik grubu olarak kabul gorse de, dogal immiinite ve inflamazomlarin da
hastalik mekanizmasinda rol oynadigina dair giderek artan bir fikir birligi mevcuttur
(36-38).

Yakin tarihlere kadar otoimmiin hastalik grubunda siniflandirilmis bir hastalik
olan MS i¢in de benzer sekilde, son yillarda otoinflamatuvar siireglerin etkinligini
gosteren kanitlar sunulmaya baglamistir (44). Atak ve remisyonlarla karakterize bir
klinige sahip olan hastaligin akut evresindeki lezyonlarin gelisiminde immiin sistemin
rolii belirgindir. Progresyon siirecinde ise inflamatuvar leyzonlar olmaksizin klinik
bulgularin devam etmesi ve SSS’deki inflamasyon karakterinin degisimi, progresyon
stirecinde etkin olan inflamatuvar mekanizmanin ataklardakinden farkli oldugu fikrini
dogurmustur (45,46). Saglikli kontroller ve ataklarla seyreden gruba kiyasla
progresyon gosteren grupta IL-12, IL-18 ve CD80 ekspresyonun daha fazla oldugu ve
Th1 aktivasyonunun daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica atak sirasinda kullanilan
adaptif immmiinite hedefli tedavilere pregresyon siirecinde yanit alinamamasi, bu fikre
kanit olarak sunulmustur (46,47). Bu bilgilere dayanarak progresyona neden olan
mekanizmanin; ataklardan farkli olarak, kroniklesen bir dogal immiinite yaniti ile

meydana geldigi one siiriilmektedir (45).



2.1.4. Klinik bulgular

Multiple skleroz klinigi, SSS hasarina bagl olarak ortaya ¢ikan oldukga degisken
bulgulardan olusabilir. Hastalarin biiyiik bir kisminda bu belirtiler atak ve iyilesme
donemleri ile seyreder. En sik goriilen semptom tek tarafli duyusal bozukluklardir ve
vakalarin ¢ogunda ilk klinik bulgu tek tarafli viziiel degisiklikler olabilir. Giigsiizliik,
yorgunluk, duyusal kayiplar, mesane problemleri, ataksi, diplopi, dizartri ve kognitif
belirtiler de sik goriilen bulgularidir. Bunlarin disinda; daha az siklikta goriilen nébet,
bas agrisi, hareket bozukluklari, isitme kaybi, bilissel ve ruh hali degisiklikleri de eslik
edebilen bulgular arasindadir (3,48).

2.1.5. Multiple skleroz klinik tipleri

Multiple skleroz, ABD Ulusal Multiple Skleroz Dernegi tarafindan ilk olarak 1996
yilinda klinik bulgularina goére siniflandirilmistir. Bu klinik simiflama; relapsing
remitting MS (RRMS), primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS)
ve progresif relapsing MS (PRMS) olmak tizere dort alt grupta toplanmustir (48).

a) Relapsing remitting multiple skleroz (RRMS): Ataklar ve ataklari izleyen
iyilesme donemlerinde hastaligin ilerlemedigi epizotlardan olusan klinik tipidir. En sik
goriilen formudur ve vakalarin %70-80°lik gibi biiyiikk bir kism1 RRMS formunda
baglangic gosterir (48).

b) Primer progresif multiple skleroz (PPMS): Hastaligin baslangicindan itibaren
atak ve iyilesme donemleri olmaksizin kotiilesme ile giden klinik tablodur. Giderek
artan bir engellilik gozlenir. Vakalarin yaklasik olarak %15°i bu grubu olusturur (48).
c) Sekonder progresif multiple skleroz (SPMS): Atak ve iyilesme epizotlari ile
baslayan klinik tablonun iyilesme donemlerinin goriilmedigi ilerleyici norolojik
hasarla giden forma doniistiigii grubu olusturur (48).

d) Progresif relapsing multiple skleroz (PRMS): Baslangictan itibaren ilerleyici
bir ndrolojik hasar ve sonrasinda buna eklenen akut ataklarin goriildiigii klinik gruptur.

MS’in en nadir goriilen formudur (48).



Multiple skleroz alt tiplerinin klinik seyri Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’ te
gosterilmistir.

Relapsing remitting MS Primer progresif MS

klinik Klinik

Sekil 2: Relapsing remitting MS klinik seyri.  Sekil 3: Primer progresif MS klinik seyri.

v

Zzaman Zaman >

Sekonder progresif MS Progresif relapsing MS

Klinik V Klinik

Zaman Zaman

Sekil 4: Sekonder progresif MS klinik seyri. Sekil 5: Progresif relapsing MS Kklinik seyri.

2.1.6. Tam

Multiple skleroz tanisinda; oyki, fizik muayene, manyetik rezonans (MR), beyin
omurilik stvist (BOS) ve kandan yapilan tetkiklerden yararlanilir. Klinik belirtilerin
sebebi olan ve MR’da goriilen lezyonlarin, zaman (Dissemination In Time, DIT) ve
alanda (Dissemination In Space, DIS) yayiliminin gosterilmesi ve bu klinige sebep
olabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile tan1 konulur (49). Tanida, 2017 yilinda
revize edilmis olan ve agirlikli olarak MR incelemesinin esas alindigt McDonald

Kriterleri (Tablo 1) kullanilir (50).



Tablo 1: Multiple skleroz hastaligi tanisinda kullanilan McDonald kriterleri (50).
Klinik Atak | Klinik Kamt1 Olan Lezyon Sayis1 | Tam I¢in Gerekli Ek Veri

> 2 atak >2 lezyon Ek veriye ihtiya¢ yok
> 2 atak 1 lezyon ve baska bir yerlesimde Ek veriye ihtiya¢ yok
daha 6nceki atagi diistindiiren bulgu
> 2 atak 1 lezyon MR’da lezyonlarin belirgin alanda yayilim1
1 atak >2 leyzon MR’da lezyonlarin zamanda yayilimi
veya

BOS’ta spesifik oligoklonal bant varlig

1 atak 1 lezyonun klinik kanit1 MR’da lezyonlarin belirgin alanda yayilim1
ve

MR’da lezyonlarin zamanda yayilimi veya
BOS’ta spesifik oligoklonal bant varlig

2.1.7. Klinik degerlendirme ve genisletilmis 6ziirliiliik durum o6lcegi (EDSS)

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (Expanded Disability Status Scale: EDSS);
piramidal sistem, serebral, serebellar, duyusal, viziiel, mental, bagirsak ve mesane
sistemlerini iceren 8 fonksiyonel sistemin degerlendirildigi ve hastalik seyrinde ortaya
¢ikan norolojik degisimi en iyi yansitan Olgektir. O ile 10 arasinda, puan arttirca
engellilik derecesinin arttigi bir puanlama sisteminden olusur (51). 0-3 arasinda
skorlama engelliligin olmadig1 veya minimal oldugunu gosterir ve yiirlimede engel
yoktur. >3-6 arasinda orta derece engellilik mevcuttur ancak hasta yardimsiz
ylriiyebilir. 6’nin {izerinde ise hastanin 100 metrelik mesafeyi yiiriiyebilmesi i¢in

aralikli veya tek tarafli siirekli destege ihtiyaci vardir (52).

2.1.8. Tedavi

Multiple skleroz tedavisi; ilag tedavisi, kok hiicre tedavisi, fizik tedavi olmak iizere
multidisipliner bir yaklasimdan olusur. Hastaligin en sik baslangi¢c formu ataklarla
seyreden RRMS olmasi nedeniyle; atak tedavisi, tedavi basamaginin &nemli bir
kismint olusturur. Bu noktada ana hedef, semptomlari kontrol altina alarak olusacak
sekeli onlemektir ve 6n planda adaptif immiiniteyi hedefleyen tedavi segenekleri

kullanilir (53). Atak tedavisinde daha fazla ilerleme kaydedilmesine ragmen, nérolojik
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hasarn ilerleyici ve geri doniigsiiz oldugu hastaligin progresyon evresinde (SPMS) bu
mevcut tedavilere yanit oldukga kisithdir. Cilinkii progresyonun altinda yatan
mekanizma tam olarak agiklanabilmis degildir (54). Zamanla artan Kkalici
norodejenerasyona bagli olarak tedavi ihtiyaci ve mali yiikiin de artis1 hastalarin yasam
kalitesini o6nemli Ol¢lide etkilemektedir (55). Bu noktada; etkin, yeni tedavi

seceneklerine ihtiya¢ devam etmektedir.

2.2. Poli Adenozin Difosfat-riboz Polimeraz (PARP) Ailesi ve PARP-1

Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP); replikasyon, gen ekspresyonu, farklilagma, hiicre
6limii ve DNA onarimi gibi farkli hiicresel siire¢lerin yani sira inflamasyon ve immiin
cevaplarda da gorev alan 17 iiyeli bir enzim ailesidir (56). Bu enzimler; nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD™) substratindan nikotin amid pargasi koparildiktan sonra
kalan ADP-riboz birimlerinin u¢ uca eklenmesi ile olusturulan poli(ADP-riboz) (PAR)
polimerlerini, hedef proteinlere transfer ederek translasyon sonrasi bir modifikasyon
islemi gergeklestirir (57).

[lk tanimlanan ve ailenin prototip iiyesi olan PARP-1, hiicresel PAR olusumunun
%80-90’1ndan sorumludur. PARP-1, serbest DNA uglar ile karsilagtiginda katalitik
olarak aktive olur ve DNA onarim enzimlerinin go¢ii i¢in iskelet olusturarak DNA
hasar sensorii islevi goriir. Aktive olan PARP-1, kendi aktivitesini de otomatik olarak
indiikkleyen biiylik miktarlarda PAR iretir (56-58). Metabolik, oksidatif veya
genotoksik stresleri takiben PAR iiretimi ve yikim1 son derece hizli siireglerdir (59,60).
PARP-1, diisiik miktarlardaki hasar durumunda DNA onarim enzimi kaskadi ile
etkilesime girerek hayatta kalmay: desteklerken, orta diizeylerdeki hasar durumunda
kaspazlar tarafindan iki par¢aya boliiniir ve onarilamayan hiicreler apoptotik hiicre
oliimiine yonlendirilir. Bu noktada PARP-1, genom biitinligiiniin korunmasinda
anahtar bir faktor olmasina ragmen paradoksal olarak hiicre 6liimiinde de aktif olarak
rol oynar. Onarilamayacak miktarlardaki DNA hasari, biiyiikk miktarda PAR iiretimine
neden olur ve bunun sonucunda enerji yetersizligine bagl nekroz veya apoptoz
indiikleyici faktore (AIF) bagh apoptoz yoluyla hiicre 6liimii gergeklesir (58). PARP-
1 agin aktivitesi, substrati olan hiicresel NAD" havuzlarinin tiiketilmesine ve ATP

sentezinin bozulmasina neden olur (61-63). Sonug¢ olarak, PARP-1 asir1 aktivitesi
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hiicre igi NAD" ve ATP havuzlarini 6nemli 6lglide azaltarak enerji yetersizligine bagli
hiicre nekrozunu tetikler (64). Bunun yani sira; yiiksek miktarlarda iiretilen PAR,
hidroliz tirtinii olan adenozin monofosfat’in (AMP) da artisina neden olur. AMP artst,
mitokonriyal depolarizasyonun bozulmasina neden olur ve mitokondriyal AIF
salinimin tetikleyerek apoptozu indiikler (65,66). In-vivo astrosit hiicreleri ile yapilan
caligmada; mitokondriyal membran gecirgenligi inhibisyonun, PARP-1 ile indiiklenen
AIF salimimim1 baskilayarak noéronal hiicre Oliimiine karsi direng olusturdugu
gosterilmistir (67).

Patojenler, hasarli hiicreler ve diger stres faktorlerine karsi verilen ilk yanit
inflamasyondur. Inflamasyon sonucu cesitli yolaklarin aktivasyonu ile adaptif
immiinite aktiflenir. Akut inflamasyon, baslangigtaki hasar veren neden ve Ol
hiicrelerin ortadan kaldirilmast ile sonuclanan, doku iyilesmesinin gergeklestigi
koruyucu bir siiregtir. Baslatici faktor ortadan kaldirilamadiginda rezoliisyonun
gerceklesememesi inflamasyon ve hasar birikimi ile sonuglanir. Bu uzun siireli, diisiik
seviyeli kronik inflamasyon; kanser, artrit, kolit, diyabet, ateroskleroz ve
norodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklarin patogenezi ve/veya
klinik kotiilesmesi ile iliskilendirilmistir. Bu noktada PARP-1, NF-«B ve ¢esitli
transkripsiyon faktorleri’ni (TF) diizenleyerek inflamatuvar siireclerde rol oynar (56).
PARP-1 susturulmus farelerde septik soka direng gelistigi kesfedilmis ve PARP-1’1n,
NF-kB aktivasyonu ve niikleer sinyalizasyonunun uzamasi tizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. DNA onarimindaki gérevi de diislintildiigiinde PARP-1, DNA onarim
mekanizmalar1 ve inflamatuvar siiregleri birbirine baglayan énemli bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (68,69). Ayni sekilde PARP-1, oksidatif stres kaynakli kronik
inflamasyonun neden oldugu hasarda da aktiflenir ve bu mekanizma; iskemi
reperfiizyon hasari, felg, miyokard enfarktiisii ve nérodejeneratif bozukluklar dahil
olmak tizere ¢esitli patolojik siireclerin temelinde yer alir (70). Sonug olarak PARP-1,
inflamasyon-DNA hasar birikimi- hiicre nekrozunun arttigi bu dejeneratif dongiide

onemli bir yere sahiptir (56).
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inflamatuvar siirecglerdeki fonksiyonlari.

2.2.1. PARP-1’in norodejenaratif hastahklardaki rolii

Beyin, oksidatif strese olduk¢a duyarli bir organdir ve oksidatif stres kaynakli
norodejenaratif patolojilerin PARP-1 ile iliskili olabilecegi diistintilmiistiir. Literatiirde
bu iligkinin arastirildigi birgok ¢alisma mevcut olmakla birlikte PARP-1 roliiniin
gosterildigi ilk hastaliklardan biri inmedir (71-73). Inme nedeniyle dlen insanlarin
beyinlerinde, peri-infarktiis alanlar1 basta olmak {izere PARP-1 immiinreaktivitesi
gbzlenmis ve niikleer PARP-1 seviyelerinin nekroz derecesi ile korelasyon gosterdigi
saptanmugtir (74). Literatiirde yapilan ¢asigmalarda, PARP-1 her ne kadar inme
hastalig: ile iligkilendirilse de in-vitro ve in-vivo bir¢ok ¢alisma oksidatif-nitrozatif
streste de rol oynadigim1 gostermistir. Deneysel iskemi/reperfiizyon hasari
modellerinde, glutamatin PARP-1 aktivitesinde artis yaptigir gosterilmis ve NO ile
inkiibe edilmis rat beyninde doza bagli sekilde artan PARP-1 aktivitesi tespit

edilmistir. PARP-1 inhibitorlerinin ise glutamat ve NO bilesiklerinin neden oldugu
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beyin hasarma karsi koruyucu oldugu gozlenmistir (75,76). Aym sekilde; travmatik
beyin hasar1 sonras1 ndronal dokuda, nekroz ¢evresinde peroksinitrit iiretimi ile birlikte
PARP aktivitesinin arttigi ve bu aktivitenin travmadan sonra 30 dakika iginde
baslayarak 3 giine kadar devam ettigi goriilmiistiir (77). Deneysel rat modellerinde ise
PARP-1 inhibisyonunun, travmatik beyin hasarina karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir (78,79).

Norodejeneratif hastaliklarla iliskisine bakildiginda; Alzheimer hastaligi,
amyotrofik lateral skleroz ve Parkinson hastalarinin 6liim sonrasi beyin 6rneklerinde
PARP-1 aktivasyonu gosterilmistir (79-81). Parkinson hayvan modelinde, PARP-1
inhibisyonunun dopaminerjik noérodejenerasyonu engelledigi ve klinik bulgular
azalttigr gosterilmistir (82,83). Bu bilgiler 1s138inda PARP-1, norolojik hastaliklarda
meydana gelen hasara kars1 umut verici bir hedef olarak olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(79,84-86).

2.2.2. Multiple skleroz’da PARP-1 rolii ve hedefi

Cesitli niikleer siireglerde etkili oldugu bilinen PARP-1’in, gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde de rol oynadigi gosterilmistir. PARP-1 tarafindan diizenlendigi
gosterilen genlerin sayis1 giin gegtikge artmaktadir ve bunlarin basinda immiin-
modiilatér proteinleri kodlayan genler gelmektedir (87). SSS’de T hiicreler basta
olmak {tizere; mikroglia/makrofaj, astrosit ve oligodentrosit gibi bircok hiicrenin
aktivasyonuna neden olarak MS patogenezinde 6nemli bir rol oynayan NF-kB de
bunlardan biridir (88). NF-kB aktive edici alt birimi p65 ile transkripsiyonel
koaktivatorii arasindaki etkilesimin PARP-1 tarafindan tesvikinin, mikroglial
aktivasyon i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (89). MS patogenezinde gorevli immiin
hiicrelerin aktivasyonunda NF-kB’nin oynadig: kilit rol diistintildiigiinde ise PARP
aktivitesinin néroimmiin aktivasyondaki dnemi daha iyi anlasilabilmektedir (87,90).
Ayni sekilde PARP-1"in; indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), kemokinler,
sitokinler ve integrinler gibi temel noroinflamatuvar aracilarin ekspresyonunu da
diizenledigi gosterilmistir (91). NO’nun siiperoksit anyonu ile kendiliginden birlesimi
ile reaktif nitrojen {iriinii peroksinitrit olusur. Norotoksik olan peroksinitrit, ayni

zamanda PARP aktivatorii bir bilesiktir. MS’in deneysel hayvan modelinde (deneysel
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otoimmiin ensefalomiyelit: DOE), spinal kordda artan peroksinitrit iiretiminin PARP
aktivasyonu ile ndroinflamasyona neden oldugu bilinir (87,92-95). Scott ve ark., PAR
sentaz inhibitérlerinin DOE’de iINOS ve inflamatuvar infiltrasyonu azaltarak
baslangici geciktirdigini; ayn1 zamanda spesifik PARP inhibitoriiniin ise CD4+ T
hiicrelerini azaltarak spinal kordda lezyon gelisimi ve norolojik skoru iyilestirdigini
gostermislerdir (93,96). DOE ile yapilan bagka bir ¢aligmada, lenf nodlarindaki T ve
B hiicre alanlarinda 6nemli PAR aktivasyonunun oldugu gozlenirken; PARP-1
inhibitorlerinin ise DOE'li farelerin lenfosit kiiltiirlerinde ve spinal kordda IL-2, IFNy
ve TNFa gibi Thl sitokinlerinin transkripsiyonunu azaltarak semptomlari iyilestirdigi
gosterilmistir  (97). Farez ve ark. ise progresift DOE modelinde, PARP-1
inhibisyonunun immiinizasyondan 20 giin sonra baslansa bile terapétik etkinlige sahip
oldugunu ve demiyelinizasyon ile akson hasarini azalttigini géstermiglerdir. Bu
caligmada, hem SPMS hastalarinin monositlerinde hem de sekonder progresif-DOE
(SP-DOE) modelinde PARP-1 aktivasyonu artis1  gorilmiis ve PARP-1
aktivasyonunun progresyondan sorumlu oldugu fikri One siriilmistir (45).
Monoklonal antikor olan natalizumab tedavisi alan ve hi¢ tedavi almamis MS
hastalarini saglikli goniilliilerle karsilagtiran bir ¢alismada, tedavi almamis hastalarin;
CD4+ T, CD8+ T ve B hiicrelerinde PARP-1 ekspresyonunun arttig1 goriilmiis. Bu
tedaviyi kisa siireli alanlarin ise T hiicrelerinde PARP-1 ekspresyonunun azaldigi
gorilmiistiir (98). Bu ¢aligma, MS’de PARP-1 ekspresyonunun 6nemini gostermistir.
Ayrica Multiple Sklerozda Tedavi ve Arastirmalart Avrupa ve Amerika Komiteleri,
bu ¢alismaya dayanarak PARP-1 inhibitorlerinin MS’de yeni bir tedavi segenegi

olabilecegini dne siirmiistiir (99).

2.3. Polimorfizm

Genomun, yaklasik %99,9°u kisiler aras1 ayni iken sadece %0,1'lik kisim farklilik
gosterir. Bu farklilik varyasyon olarak adlandirilir ve kisiler arasi genetik cesitliligin
temel nedenidir. Bir lokusun, iki veya daha fazla allel icermesi ve yaygin allelin %99
veya daha az siklikta olmasi polimorfizmin tanimidir (100-102). Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) ise DNA dizisinde tek baz ¢iftinin varyasyonunu igeren

polimorfizmlerdir ve her 1000 bazdan birinde meydana gelirler. SNP’ler, en sik
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genetik varyasyonu olustururlar ve kisiler arasi genetik ¢esitliligin de en basit
temelidirler (100). SNP'nin genomdaki yerine bagli olarak fenotip iizerinde farkli
sonuglari olabilir. Birgogu, genomun kodlanmayan boélgelerinde bulunur ve bu grup
varyasyonlarin yakin tarihlere kadar fenotip ilizerinde dogrudan bir etkisi olmadigi
diistiniilmiistir. Kodlama bolgelerinde bulunan SNP’ler ise proteinlerin yapisini veya
islevini degistirerek monogenik hastaliklarin nedeni olabilirler ve hastalik yatkinlig
olusturanlar, risk degerlendirilmesinde kullanilabilirler. Ayrica ilag metabolizmasinda
yer alan bir proteinin primer yapisini degistirmesi durumunda farmakogenetik
analizler i¢in de hedef olusturabilirler (103). Genom boyunca bulunan SNP’lerin;
hastalar ve normal bireyler arasindaki basit bir karsilagtirmasi, hastaliga yatkinliktan
sorumlu lokuslarin belirlenmesi i¢in bir yontem saglayabilir. Boylece SNP’lerin,
genetik hastaliklarin baglanti ve iliski c¢alismalarinda kullanilmas: ile hastaliga
yatkinlik yaratan genler belirlenebilir ve ilgili proteinlerden yeni terapétik hedefler
elde edilebilir (104,105).

SNP’ler; genom boyunca intronik, ekzonik, 3’ veya 5’ kodlanmayan bolgelerde
(UTR) ya da promotor bolgelerde bulunabilirler. intronlar kodlamayan niikleotid
sekanslaridir. Gegmis ¢aligmalar her ne kadar genomun kodlanan bolgelerine
yogunlagmis olsa da giiniimiizde kodlanmayan bdlgelerin de farkli yollarla ekspresyon
tizerinde degisiklik yapabilecegi bilinmektedir (106). 3’UTR’ler, mikro riboniikleik
asit (miRNA) baglanma bdlgeleridir. Bu bolgelere baglanan miRNA’lar, protein-
mRNA etkilesimi ile gen ekspresyonunu susturabilir veya poliadenilasyon yolu ile
ekspresyon diizeyi tizerinde degisiklik meydana getirebilirler. 3°UTR bolgelerinde
meydana gelen polimorfizmler, miRNA baglanma bolgesi olusturarak veya var olan
baglanma bolgesini yok ederek ekspresyon diizeyini etkileyebilirler (107,108). Bir
diger kodlanmayan bolge olan 5’UTR’ler ise MRNA stabilitesini saglayarak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu bolgelerde meydana gelen
polimorfizmler de TF baglanma bdlgesi degisikligi ile transkripsiyonel diizenlenmeyi
etkileyerek ekspresyonu degistirebilirler (108-111).

Genetik analizlerde kullanilan bir¢ok fakli yontem mevcuttur. Popiiler olarak
kullanilan yontemlerden biri polimeraz zincir reaksiyonu- restriksiyon fragman
uzunlugu polimorfizm (PCR-RFLP) metodudur (112). Bu metod, SNP’lerin
saptanmasinda kullanilan hassasiyeti yiiksek bir yontemdir (112,113). Yontemin ilk
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adimi1 olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) basamagi, varyasyonu igeren bir
fragmanin amplifikasyonudur ve bu basamakta DNA in-vitro olarak ¢ogaltilir. Bunu,
amplifiye edilmis par¢anin uygun bir restriksiyon enzimi ile isleme tabi tutulmasi izler.
Yontem, restriksiyon endoniikleazlarin ¢ift iplikli DNA’y1 6zel tanima bdlgelerinden
kesmesi esasina dayanmaktadir (112).

Varyasyonu igeren bolge dizisine spesifik sekilde karsilik gelen, 16-28 baz dizisi
uzunlugunda oligoniikleotidden olusan primerlerin sinirladigi DNA  bolgesi
cogaltilarak baslanir. Ik asama, c¢ift zincirli hedef DNA’nin 95-98°C’de
denatiirasyonudur. Ikinci asama, sentetik oligoniikleotidlerden olusan primerlerin
sablon DNA’ya baglanmasidir (annealing). Ugiincii asama, serbest 3' uglarm
kullanarak sablon zincirin tamamlayic1 kopyasini sentezleyen ve DNA polimeraz
tarafindan gerceklestirilen uzama asamasidir. Bu asamada hedef DNA iki katina
cikarilir ve her dongiide katlanarak arttirtlir. 20-25 siklustan sonra hedef DNA bir
milyon katina ¢ikar (114). Sonraki asama; c¢ift sarmalli DNA'y1 yalnizca tanima
bolgelerinden kesen, diziye 0Ozgili restriksiyon endoniikleazlar ile gerceklestirilen
enzim kesiminden olusur. Niikleotid degisimini igeren ve igermeyen alleller, enzim
kesimi sonrasinda farkli uzunluklarda DNA fragmanlar olusturur ve elektroforetik
tekniklerle ayrilabilirler. Etidyum bromiir gibi isaretleyiciler, DNA'nin negatif baglari
arasina girerek floresan etkisi ile UV altinda DNA’nin gorsellestirilmesini saglar. Jel
elektroforezde negatiften pozitif kutba ger¢eklesen akim ile DNA fragmanlari, bant
boyu biiyiikliigiine gore ayrilarak genotipleme yapilir (115).

2.3.1. PARP-1 gen polimorfizmleri

PARP-1 geni, 1g42.12 kromozom bdlgesinde bulunur (116). 23 ekzondan olusur ve
1014 amino asitten olusan, 116 kDa’luk bir protein sentezler (117). DNA hasar1 ve
otoimmiin yolaklarla iliskisi oldugu bilinen bir niikleer enzim olmasi nedeniyle;
ozellikle kanser caligmalarinda, hastalik patogenezi ile iliskisi sik¢a arastirilmistir
(118).

Kromozom 1: 226367601 bolgesinde bulunan rs1136410 (Val762Ala), PARP-1
geninin en ¢ok arastirtlan SNP’lerinden biridir. 762. kodonda, T niikleotidinin C

niikleotidine degisimi ile valin amino asidinin alanin amino asidine doniisiimii sonucu,
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protein fonksiyonunu degistiren yanlis anlamli (missense) bir varyanttir. 17. ekzonda
bulunan bu degisim, Cottet ve ark. tarafindan tanimlanmistir (119). 762. kodon;
PARP-1 proteinin katalitik alaninda bulunur ve yapilan calismalarda V762A
doniistimiiniin, PARP-1 enzimatik aktivitesini azalttigi gosterilmistir (120-122). Bu
varyantin; prostat kanseri, tiroid karsinomu, sistemik lupus eritematozus ve Alzheimer
dahil olmak iizere, ¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (120,123-125).

rs7527192 (G1672A), Kromozom 1: 226408378 bolgesinde bulunur. PARP-
1'in, 5’UTR ucunda bulunan promotor bolge varyantlarindan biridir. C niikleotidinin
T niikleotidine doniisiimii ile olusur. PARP-1 promotor bolgesi, CCAAT/TATA
kutusu ve ETS1 gibi birgok TF baglanma bdlgesi igerir (126,127). ETS1
aktivasyonunun, PARP-1 ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir (128). SPI, AP-1 gibi
TF baglanma bdolgelerinin kaybinin ise aktiviteyi azalttigi goriilmistiir (129). Ayrica
bu bolge, polimorfik tekrar dizilerinden olusur ve varyasyonlarinin PARP-1
aktivitesini degistirebilecegi gosterilmistir (127,130,131) Infante ve ark. yaptiklar
calisgmada bu varyantin, Parkinson’da ge¢ baslangi¢ yasi ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (132).

Kromozom 1: 226360853 bolgesinde bulunan rs8679 ise T niikleotidinin C
niikleotidine doniisiimii sonucu olusur ve MiRNA baglanma bdlgesini i¢eren 3'UTR
polimorfizmidir. miRNA’lar, mRNA transkriptleri ile komplementer olusturarak
protein ekspresyonunu negatif yonde regiile ederler. Bu bolgede meydana gelecek
varyasyonlarin, bir miRNA baglanma alani yaratabilmesi ya da bu alanmi tahrip
edebilmesi nedeniyle PARP-1 ekspresyon seviyesini degistirebilecegi diistintilmiistiir
(133-135). miRNA baglanma alani polimorfizmlerinin, bu mekanizma nedeniyle
hastalik patogenezleri ile iligkili olabilecegi ve prognostik faktér olarak

kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
A.D. tarafindan tanisi konulan ve takip edilen, 38 erkek ve 85 kadin olmak tizere 123
MS hastasi dahil edildi. MS tanisi, 2017 yilinda revize edilmis McDonald kriterlerine
gore Noroloji A.D. tarafindan konuldu. Baska herhangi bir nérodejeneratif hastalik
Oykiisli, iskemik hasar veya otoimmiin hastalik Oykiisii olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Vakalarin; yas, cinsiyet, klinik grup bilgileri ve EDSS skoru kaydedildi. Tim
hastalar arastirma ile ilgili bilgilendirildi ve onam formu imzalatildi. Caligmaya
katilmay1 kabul edenlerden rutin kontrolleri sirasinda kan alinarak PARP-1 geni
rs1136410, rs7527192 ve rs8679 polimorfizmlerinin belirlenmesinde kullanildi.
Calismalar, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
A.D.’da gerceklestirildi.

3.2. Kontrol Grubu

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi’ne rutin kontrolleri i¢in basvuran,
herhangi bir otoimmiin ve nérodejenaratif hastaligi olmayan, 71 erkek ve 97 kadindan
olugan 168 saglikli birey kontrol gurubuna dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul
eden bireylerden alinan kan 6rnekleri; PARP-1 geni rs1136410, rs7527192 ve rs8679
polimorfizmleri belirlenmesinde kullanildi. Calismalar, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik A.D.’da gerceklestirildi.
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3.3. Metod

3.3.1. in-slico analizler

3.3.1.1. Polimorfizm se¢imi

PARP-1 genine ait polimorfizmler, NCBI-dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) ve
Ensembl (https://www.ensembl.org/index.html) veri tabanlar1 kullanilarak elde edildi. Bu
polimorfizmlerden; ekzonik ve UTR bdlge varyantlari, minor allel frekansi (MAF) >0,14
olacak sekilde filtrelenerek ileri analizler i¢in segildi. PAPR-1 geninin kodladig1 protein
dizisi ve polimorfizm erisim numaralar1 (rsID) da ayni sekilde NCBI-dbSNP ve Ensembl

veri tabanlarindan elde edildi.

3.3.1.2. Protein diizeyi ve fonksiyonu iizerine muhtemel etkisi olan

polimorfizmlerin belirlenmesi

Hasar verici SNP’lerin belirlenmesinde, ¢evrimigi hizmet veren, SIFT (Sorting
Intolerant From Tolerant) (https://sift.bii.a-star.edu.sg/www/SIFT_dbSNP.html) ve
PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)
yazilim programlari kullanildi.

SIFT, dizi homolojisi ve amino asit fiziksel 6zelliklerine dayanarak amino asit
degisiminin protein fonksiyonunu etkileyip etkilemedigini tahmin etmek i¢in
tasarlanmis bir ¢evrimigi veri tabanidir. Bu programdaki cutoff degeri >0,05 tolerans
indeksidir (136). Amino asit degisiminin <0,05 degere sahip olmasi hasar
verici/toleranssiz olarak ongoriiliirken, >0,05 degere sahip olmasi ise tolere edilebilir
seklinde 6ngoriilmektedir (137,138).

PolyPhen-2 ise dizi karakterizasyonuna bagli karsilagtirmalar kullanarak, amino
asit degisiminin protein yapisi ve islevi tizerindeki olast etkisini tahmin etmektedir. Bu
program, ii¢ boyutlu yapist bilinen protein ile amino asit degisim bdlgesininin
Ozelligini temel alarak, skor hesaplamasi yapar. PolyPhen skoru (PSIC skoru), her bir
bolgedeki degisim ve bunlar arasindaki farklilik i¢in hesaplanmaktadir. Bu degisimler

arasindaki skor farkliliginin yiiksek olmasi, amino asit degisiminin fonksiyonel
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etkisinin daha yiiksek olabilecegi anlamin1 tasimaktadir (138). Sonuglar, hasar verici
ya da tehlikesiz seklinde degerlendirilir (138,139).

Bunlar disinda miRSNP db (https://ccb-compute.cs.uni-saarland.de/mirsnp) ise
MIRNA-MRNA baglanma bolge etkinligini tahmin etmekte kullanilan ¢evrimigi veri
tabanidir. 3’UTR bdlge polimorfizmlerinin rsID’leri kullanilarak tarama yapilir. Bu
polimorfizmlerin, bir miRNA baglanma boélgesi yaratma/tahrip etme ya da miRNA
baglanma etkisini arttirip/azalatmasini 6ngérmede kullanilir (140).

rSNPBase 3.0 (http://rsnp3.psych.ac.cn/datacontent.do) ise gen diizenleyici
bolgeleri ile hedef genler arasindaki iligkileri tahmin etmekte kullanilan bir ¢evrimigi
veri tabanidir. Ayni sekilde, rsID numaralar1 kullanilarak tarama yapilir. Bilinen
polimorfizmlerle etkilesimi olabilecek TF‘leri hakkinda veri elde edilmesinde
kullanilir (141).

Bu ¢evrimigi databazlardan elde edilen veri sonuglart ile rs1136410 missense
polimorfizmi, rs7527192 promotdr bolge polimorfizmi ve rs8679 3’ UTR polimorfizmi
secildi.

3.3.1.3. Primer tasarimu ve restriksiyon enzim se¢imi

Segilen her polimorfizm i¢cin NCBI-dbSNP veri tabaninda rsID numarasi ile tarama
yapilarak dizi bilgisi elde edildi. Elde edilen dizi bilgilerinden; varyantlar1 iceren
hedef bolgelerin amplifikasyonu i¢in kullanilacak primerler, Primer-BLAST
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) ve PerlPrimer gibi uygulamalar
kullanilarak tasarlandi. Komplementer baz eslesmesi igermeyen, Tm ve %GC orani
uygun olacak sekilde bolgeye spesifik primerler secildi. Tasarlanan primerler
online hesaplayict  OligoCalc  (Oligonucleotide  Properties  Calculator-
http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html) ile kontrol edildi. in-slico
PCR ile (https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr) amplifikasyonun spesifikligi
kontrol edildi. Yontemin ikinci basamagi olan restriksiyon enzim kesimi igin
kullanilacak olan enzimlerin se¢imi, NEB Cutter (http://nc2.neb.com/NEBcutter2)
araciligiyla gerceklestirildi.
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3.3.2. Periferik kandan DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan kan 6rneklerinden E.Z.N.A®
Blood DNA izolasyon Kiti kullanilarak genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. 1,5
ml’lik tiiplere konan 200 pl kan iizerine 25 pl proteinaz K eklenerek 15 sn
vortekslendikten sonra 70°C’ye ayarlanan 1sitict blokta 20 dk inkiibe edildi. Siire
sonunda inkiibatorden ¢ikarilan tiipler tizerine 210 pl absolute etanol alkol eklenerek
55 sn vortekslendi ve sonrasinda 2 ml’lik spin kolona aktarildi. 11.000 RPM’de 1 dk
boyunca santrifiij edildi, alttaki tiip atilarak yeni tiip kondu ve spin kolon iizerine 500
ul Wash Buffer eklendi. Santrifiij tekrarlandiktan sonra 600 pul Wash Buffer’la yikama
asamasi tekrarlandi. Spin kolan altinda kalan kisim dokiilerek santrifiij tekrarlandi ve
70°C’de onceden inkiibe edilmis Elution Buffer’dan 150 pl eklenerek son santrifiij
yapildi. Spin kolon atildiktan sonra altta kalan DNA yeni tiipe aktarildi. Yaklasik
olarak 40-60 ng/ul konsantrasyonda 200 ul DNA elde edildi.

3.3.3. PCR ile amplifikasyon

3.3.3.1. PARP-1 geni rs1136410 (V762A) polimorfizmi

Hasta ve kontrol grubunda Kromozom 1: 226367601 bolgesinde T niikleotidinin C
niikleotidine degisimi sonucu olusan rs1136410 polimorfizmi calisildi. In-slico
analizlerle tasarlanan 5-GTACGAGAGGAAAGACAGTTCT-3' (F) ve 5-
CCTGACCCTGTTACCTTAATGT-3' (R) primer ¢ifti kullanilarak amplifikasyon
gerceklestirildi (Sentebiolab Biyoteknoloji). Her bir 6rnek igin; 20-100 ng DNA,
100uM dNTP, 20 pmol primerler, 3ul 10x Taq Buffer, 1 uL MgCI2 (1,0 mmol/L,
Thermo S.) ve 2 unit Tag DNA Polimeraz (Atlas Biyoteknoloji) ile 25 ul toplam
hacimde PCR miksi olusturularak “the MWG primus thermal cycler-Primus 96 PCR
system” cihazi ile 95°C’de 3 dk’lik ilk denatiirasyonu takiben 35 dongii halinde;
95°C’de 1 dk denatiirasyon, 55°C’de 1 dk baglanma ve 72°C’de 70 sn uzama ve
dongiiden sonra 72°C’de 10 dk uzama saglandi; 388 bp’lik PCR f{iriinii elde edildi.

Amplifiye edilen iirlinler, %2°lik agaroz jelde kosturularak bant boylar1 goriintiilendi.
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3.3.3.2. PARP-1 geni rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

Kromozom 1: 226408378 bolgesinde bulunan C niikleotidinin T niikleotidine degisimi
ile olusan rs7527192 polimorfizmi, hasta ve kontrol grubunda calisildi. In-slico
analizlerle tasarlanan 5-AGTAGCTCTTTGGAGGACCC-3' (F) ve 5-
ACTATATTCCCGAGGCGGGG-3' (R) primer ¢ifti kullanilarak amplifikasyon
gergeklestirildi (Sentebiolab Biyoteknoloji). Her bir 6rnek igin; 20-100 ng DNA,
100uM dNTP, 20 pmol primerler, 3ul 10x Taq Buffer, 1,5 uL MgCI12 (1,0 mmol/L,
Thermo S.), 1 uL DMSO ve 2 unit Tag DNA Polimeraz (Atlas Biyoteknoloji) ile 25
ul toplam hacimde PCR miksi olusturularak “the MWG primus thermal cycler-Primus
96 PCR system” cihaz1 ile 95°C’de 3 dk’lik ilk denatiirasyonu takiben 30 dongii
halinde; 95°C’de 1 dk denatiirasyon, 62°C’de 1 dk baglanma ve 72°C’de 70 sn uzama
ve dongiiden sonra 72°C’de 10 dk uzama saglandi; 457 bp’lik PCR iiriinii elde edildi.

Amplifiye edilen tirtinler, %2’lik agaroz jelde kosturularak bant boylar1 goriintiilendi.

3.3.3.3. PARP-1 geni rs8679 polimorfizmi

Kromozom 1: 226360853 bolgesinde bulunan T niikleotidinin C niikleotidine
degisimi ile olusan rs8679 polimorfizmi, hasta ve kontrol grubunda ¢alisildi. In-
slico analizlerle tasarlanan 5-GAGCTTTCCTTCTCCAGGTA-3' (F) ve 5'-
TATTTGCTGCCTGGCACGTT-3" (R) primer ¢ifti kullanilarak amplifikasyon
gerceklestirildi (Sentebiolab Biyoteknoloji). Her bir 6rnek i¢in; 20-100 ng DNA,
100uM dNTP, 20 pmol primerler, 3ul 10x Taq Buffer, 2 uL. MgCI2 (1,0 mmol/L,
Thermo S.), 1 uL DMSO ve 2 unit Tag DNA Polimeraz (Atlas Biyoteknoloji) ile
25 pl toplam hacimde PCR miksi olusturularak “the MWG primus thermal cycler-
Primus 96 PCR system” cihazi ile 95°C’de 3 dk’lik ilk denatiirasyonu takiben 35
dongii halinde; 95°C’de 1 dk denatiirasyon, 62°C’de 1 dk baglanma ve 72°C’de 1
dk uzama ve dongiiden sonra 72°C’de 10 dk uzama saglandi; 318 bp’lik PCR iiriinii
elde edildi. Amplifiye edilen iirlinler, %2’lik agaroz jelde kosturularak bant boylar1

goriintiilendi.
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3.3.4. Jel hazirlanmasi ve jel elektroforezde goriintiileme

Tampon ¢ozelti hazirlamak igin 10X Tris-Borat-EDTA (TBE) (Hibrigen) stok
soliisyonundan 100 ml’si, 900 ml distile suyla seyreltilerek 1X TBE elde edildi. PCR
triinlerinin ~ goriintilenmesinde  %?2’lik, enzim kesimi sonrast iriinlerin
goriintiilenmesinde %3’lilk konsantrasyonda olacak sekilde tampon ¢ozeltiye agar
eklenerek mikrodalga firinda 80°C’de 1sitildi. Karisimin 60°C’ye kadar sogumasi
beklenerek % 7’lik konsantrasyonda olacak sekilde etidyum bromid (SNP
Biyoteknoloji, lot: 2102S3) eklendi. Jel kabina aktarilarak taraklar yerlestirildi ve oda
1sisinda donmasi saglandi. Jel donduktan sonra taraklar ¢ikarildi. PCR sonrasi
iriinlerin goriintiilemesinde her 6rnekten 5 pL alind1 ve daha 6nceden 5 kat distile su
ile sulandirilarak 1X olarak hazirlanmig jel yiikkleme solusyonundan (SNP
Biyoteknoloji, lot: 2103S1) 5 pL ile karistirildi. Enzim kesimi sonrasi igin ise her
ornek 15 pL jel ylikleme soliisyonu ile karigtirilarak kuyucuklara yiikleme yapildi. Jel
tankinda (Blue marine serva 200) 120 mV gii¢ kaynag: ile 40 dakika yiiriitiilen
ornekler, jel goriintiileme cihazi ile (SYNGENE, GeneGenius Bio Imaging System)

goriintiilendi.

3.3.5. Degerlendirme

3.3.5.1. PARP-1 geni rs1136410 (V762A) polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 388 bp uzunlugundaki amplifikasyon iirtinii, %2’lik jel
elektroforezi ile goriintiilendi. Elde edilen PCR iiriindi, in-slico analizlerle belirlenen 4
tinite Ssil (Acil) (Thermo Scientific) restriksiyon enzimi ile 37°C’ lik kuru etiivde 16
saat inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 %3’liikk agaroz jelde 120 mV gii¢ ile yaklasik
1 saat yiirtitiilerek T alleli i¢in 388, C alleli i¢in 253 ve 135 bp boylarinda bantlar elde
edildi (Sekil 7).
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Sekil 7: PARP-1 rs1136410 gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii. 100
bp’lik DNA belirtecinin yanindaki 1.no’lu é6rnek CC, 2 no’lu érnek TT, 3 no’lu
ornek TC genotipindedir.

3.3.5.2. PARP-1 geni rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 457 bp uzunlugundaki amplifikasyon {iriinti, %?2’lik jel
elektroforezi ile goriintiilendi. Elde edilen PCR firtinti, in-slico analizlerle belirlenen 4
tinite Bsh12361 (BstUl) (Thermo Scientific) restriksiyon enzimi ile 37°C’ lik kuru
etlivde 16 saat inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 %3’liik agaroz jelde 120 mV gii¢
ile yaklagik 1 saat yiiriitiilerek T alleli i¢in 457, C alleli i¢in 332 ve 127 bp boylarinda
bantlar elde edildi (Sekil 8).
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Sekil 8: PARP-1 rs7527192 gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii. 5.
kuyucuktaki 100 bp’lik DNA belirtecinin solunda bulunan 1 ve 4 no’lu 6rnek CC,

2 no’lu 6rnek CT, 3 no’lu 6rnek TT genotipindedir.

3.3.5.3. PARP-1 geni rs8679 polimorfizmi

PCR sonrast elde edilen 318 bp uzunlugundaki amplifikasyon iriinii, %2’lik jel
elektroforezi ile goriintiilendi. Elde edilen PCR iiriindi, in-slico analizlerle belirlenen 4
tinite Bst11071 (BstZ171) (Thermo Scientific) restriksiyon enzimi ile 37°C’ lik kuru
etlivde 16 saat inkiibe edildi. Enzim kesimi sonrast %3’liikk agaroz jelde 120 mV gii¢
ile yaklasik 1 saat yiiriitiilerek T alleli i¢in 298 ve 20 bp, C alleli i¢in 318 bp boylarinda
bantlar elde edildi (Sekil 9).
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Sekil 9: PARP-1 rs8679 gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii. 100 bp’lik
DNA belirtecinin yanindaki 1no’lu 6rnek TT, 2 ve 3 no’lu 6rnek CC, 4 ve 5 no’lu

ornek TC genotipindedir.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin (yas) normal dagilima uygunluklari
ShapiroWilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortanca, kategorik yapidaki veriler (cinsiyet, EDSS skoru, genotip ve allel frekanslar1)
icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Polimorfizmlerin, vaka-kontrol
arasindaki frekans dagilimlar y2 (kikare) testi kullanilarak karsilastirildi. Analizler
dominant ve resesif kalitim modelleri kullanilarak ayri ayri yapilmistir. Dominant etki
mindr allele gore tanimlanmistir. Dominant kalittm modeline gore karsilastirmada,
yabanil allel agisindan homozigot bireyler mindr allel tasiyicilar ile karsilastirildi.
Resesif kalitim modeline gore ise mindr allel agisindan homozigot bireyler yabanil
allel tasiyicilart ile karsilastirildi. Risk faktorlerinin belirlenmesi igin Lojistik
Regresyon analizi yapildi. Sonuglar % 95 giiven aralifinda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri

Calismaya, yas ortalamasi 40,21+11,504 olarak saptanan 38 (30,9%) erkek ve 85
(69,1%) kadindan olusan, 123 MS hastas1 dahil edildi. Kontrol grubu ise yas
ortalamasit 38,65+£11,015 olarak saptanan 71 (42,2%) erkek ve 97 (57,8%) kadindan
olusan, 168 saglikli bireyden olusturuldu. Iki grup arasinda cinsiyet ve yas dagilimi
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05; Tablo2). Tiim
polimorfizmlerin Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu tespit edildi (p>0,05).

Hasta grubu klinik alt gruplarmma bakildiginda 96’sinin RRMS grubunda,
20’sinin SPMS grubunda, 7’sinin ise PPMS grubunda oldugu saptandi.

EDSS skoru; <3: engelliligin olmadigi, >3-6: engelliligin oldugu ancak
yardimsiz yliriimenin mimkiin oldugu ve > 6 yiirimede yardima ihtiya¢ olmasi
nedeniyle ii¢ grup altinda incelendi. Hastalar EDSS skoruna gore <3, >3-6, > 6 olacak
sekilde 3 grupta siiflandirildi. Calisma grubunun 98’inin EDSS skoru <3, 10’unun
EDSS skoru >3-6 ve 15’inin EDSS skoru >6 oldugu tespit edildi.

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Demografik Bilgiler

Yas ortalamasi Ortalama (standart sapma) p-degeri
MS Hastalar1 40,21 +£11,504 (p>0,05)
Saglikli Kontroller 38,65 +11,015
N
Cinsiyet
MS Hastalar1 123 (p>0,05)
(Kadin/Erkek) (85/38)
Saglikli Kontroller 168
(Kadin/Erkek) (97/71)
MS Klinik Gruplari
RRMS 96
SPMS 20
PPMS 7
EDSS
<3 98
> 3-6 10
>6 15
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4.2. in-Slico Analiz Verileri

NCBI-dbSNP veri tabani tarandiginda PARP-1 geninde toplamda 18,875 SNP
bulundugu tespit edildi. Ensembl veri tabaninda ise toplamda 15,421 SNP tespit edildi.
NCBI-dbSNP’te MAF 0,14-0,4 olacak sekilde filtreleme yapildiktan sonra kalan 248
SNP degerlendirildi. Bunlardan 23’iiniin missense varyant oldugu goriildii. Farkli
rsID’ler ile siralanan ayni polimorfizmler disandiktan sonra 3 SNP elde edildi. SIFT
veri tabaninda bu polimorfizmlerin hepsinin tolere edilebilir oldugu gortldii.
PolyPhen-2 veri tabaninda yapilan taramada ise muhtemel hasar verici oldugu tespit
edilen rs1136410 polimorfizmi ¢aligsma i¢in segildi.

Bu SNP’lerden, UTR bdlge varyantlar1 degerlendirildiginde 6’sinin promotdr
bolgede oldugu tespit edildi. Elde edilen bu 6 adet ptomotoér bolge varyantlari,
rSNPBase 3.0' veri tabani kullanilarak degerlendirildiginde, 5’inin TF baglanma
bolgesi igerdigi goriildii. Literatiir taramast yapildiginda ise Tiirk popiilasyonunda
yapilan ¢alismada otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi ile iliskili bulunmus
ve meme kanserinde yapilan bir galismada PARP-1 ekspresyonu ile iliskisi gosterilmis
olan rs7527192 promotor bolge varyanti ¢alisma igin segildi.

Ayni sekilde Ensembl veri tabaninda da MAF 0,14-0,4 olacak sekilde filtreleme
yapildi. 3°UTR varyantlar1 incelendiginde sadece 1 SNP tespit edildi. miRSNP db veri
tabaninda bu SNP i¢in tarama yapildiginda ise miR-7 baglanmasini arttirirken, miR-

124a/miR-223 baglanmasini azalttig1 goriildii ve bu varyant ¢aligma igin segildi.
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Tablo 3: in-slico analiz verileri

Missense SNP’ler MAF  Degisim SIFT PolPhen
rs1136410 0,20 T>C Tolere edilebilir Muhtemel hasar verici
rs1805404 0,22 G>A/C Tolere edilebilir PolyPhen bilgisi yok
rs1805415 0,21 T>AICIG Tolere edilebilir PolyPhen bilgisi yok
Promotor Bolge MAF  Degisim TF Baglanma Literatiir Taramasi
SNP’leri Bolgesi
rs7527192 0,26 C>T Baglanma  bdlgesi | Hashimoto tiroiditi ile
igeriyor iligkili/ PARP-1
ekspresyonu ile
iliskilendirilmig (131,142)
rs7531668 0,26 A>CIT Baglanma  bolgesi | Meme kanseri ile
iceriyor iliskilendirilmig (143)
rs2077197 0,26 C>GIT Baglanma  bolgesi | Diizey artig/azalisi ile
igeriyor iliskilendirilmis (142)
rs2793379 0,21 T>A/C Baglanma  bolgesi | Caligma yok
igeriyor
rs59672299 0,26 T>C Baglanma  bolgesi | Caligma yok
igermiyor
rs907187 0,20 C>GIT Baglanma  bolgesi | Parkinson’da iliskisiz
igeriyor bulunmus (144)
3’UTR Bolge MAF  Degisim MiRNA Baglanma Literatiir Taramasi
SNP’leri Bolgesi
rs8679 0,14 T>C miR-7 Iskemik inme ve birgok
miR-124a kanserle iliskilendirilmis
miR-223 (145-148)

4.3. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1 Geni Polimorfizmlerinin Frekans

Dagilhim Karsilagtirmasi

4.3.1. PARP-1 rs1136410 (V762A) polimorfizmi

Multiple skleroz hastalari ve kontrol grubu rs1136410 (V762A) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 119’unun (70,8%) TT, 44’{iniin (26,2%)
TC, 5’inin (3,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 80’inin
(65,0%) TT, 39’unun (31,7%) TC, 4’iintn (3,3%) CC genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p=0,572) (Tablo 4).

Hasta ve kontrol grubu rs1136410 (V762A) gen polimorfizmi allel frekanslar
acisindan karsilastirildiginda ise kontrol grubunda 336 allelin 282°si (83,9%) T alleli,
5471 (16,1%) C alleli olarak saptanirken; hasta grubunda 246 allelin 199°u (80,9%) T
alleli, 47’si (19,1%) C alleli olarak saptandi. Allel frekanslari agisindan hasta ve
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kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p= 0,340;

OR= 1,233; Cl= 0,801-1,898) (Tablo 4).

4.3.2. PARP-1 rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

Multiple skleroz hastalar1 ve kontrol grubu rs7527192 (G1672A) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 114’iniin (67,9%) CC, 52’sinin (31,0%)
CT, 2’sinin (1,2%) TT genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 88’inin
(71,5%) CC, 31’inin (25,2%) CT, 4’iiniin (3,3%) TT genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p= 0,298) (Tablo 4).

Hasta ve kontrol grubu rs7527192 (G1672A) gen polimorfizmi allel frekanslar
acisindan karsilagtirildiginda ise kontrol grubunda 336 allelin 280°i (83,3%) C alleli,
56’s1 (16,7%) T alleli olarak saptanirken; hasta grubunda 246 allelin 207°si (84,1%) C
alleli, 39’u (15,9%) T alleli olarak saptandi. Allel frekanslari1 agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p= 0,793; OR=0,942;
CI=0,603-1,472) (Tablo 4).

4.3.3. PARP-1 rs8679 polimorfizmi

Multiple skleroz hastalar1 ve kontrol grubu rs8679 gen polimorfizmi agisindan
incelendiginde kontrol grubunun 87’sinin (51,8%) TT, 69 unun (41,1%) TC, 12’sinin
(7,1%) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 64’iniin (52,0%) TT,
43’tiniin (35,0%) TC, 16’sinin (13,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. Genotip
dagilimi agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,202) (Tablo 4).

Hasta ve kontrol grubu rs8679 gen polimorfizmi allel frekanslar1 agisindan
karsilagtirildiginda ise kontrol grubunda 336 allelin 243’ (72,3%) T alleli, 93
(27,7%) C alleli olarak saptanirken; hasta grubunda 246 allelin 171’1 (69,5%) T alleli,
75’1 (30,5%) C alleli olarak saptandi. Allel frekanslari agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamad: (p= 0,460; OR= 1,146; Cl=
0,798-1,645) (Tablo 4).
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Tablo 4: MS hastalar:1 ve saghkh kontrollerde PARP-1 geni polimorfizmlerinin

genotip ve allel frekansi1 dagilimlar:

Saghkh MS
SNP Kontroller ~ Hastalar: p-degeri OR (95 % ClI)
(n:168%) (n=123/%)

Genotip Frekansi

TT 119 (70,8%) 80 (65,0%) 0,572 Referans
rs1136410 TC 44 (26,2%) 39 (31,7%) 1,318 (0,787-2,209)
(V762A) CcC 5 (3,0%) 4 (3,3%) 1,190 (0,310-4,567)

Allel Frekansi

T 282 (83,9%) 199 (80,9%) 0,340 Referans

C 54 (16,1%) 47 (19,1%) 1,233 (0,801-1,898)

Genotip Frekansi

CcC 114 (67,9%) 88 (71,5%) 0,298 Referans
rs7527192 CT 52 (31,0%) 31 (25,2%) 0,772 (0,457-1,305)
(G1672A) TT 2 (1,2%) 4 (3,3%) 2,591 (0,464-14,469)

Allel Frekansi

C 280 (83,3%) 207 (84,1%) 0,793 Referans

T 56 (16,7%) 39 (15,9%) 0,942 (0,603-1,472)
rs8679 Genotip Frekansi

TT 87 (51,8%) 64 (52,0%) 0,202 Referans

TC 69 (41,1%) 43 (35,0%) 0,847 (0,514-1,396)

CcC 12 (7,1%) 16 (13,0%) 1,812 (0,802-4,095)

Allel Frekansi

T 243 (72,3%) 171 (69,5%) 0,460 Referans

C 93 (27,7%) 75 (30,5%) 1,146 (0,798-1,645)

4.4. Multiple Skleroz Klinik Alt Gruplar ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1

Geni Polimorfizmlerinin Frekans Dagilimi Karsilastirmasi

4.4.1. PARP-1 rs1136410 (V762A) polimorfizmi

rs1136410 polimorfizminin MS hastalar1 klinik alt gruplari arasindaki genotip

dagilimlarina bakildiginda RRMS grubunu olusturan hastalarin 60’1mnin (62,5%) TT,
33’iniin (34,4%) TC, 3’uniin (3,1%) CC genotipinde oldugu saptandi. RRMS ile

saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad:i (p=0,366;

Tablo 5). SPMS grubundaki hastalarin 17’sinin (85,0%) TT, 2’sinin (10,0%) TC,

I’inin (5,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. SPMS ile saglikli kontroller arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,214; Tablo 5). PPMS grubunu
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olusturan hastalarin ise 3’niin (42,9%) TT, 4’liniin (57,1%) TC genotipinde oldugu
saptandi. PPMS grubunda CC genotipi saptanamadi. PPMS ile saglikli kontroller
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,214; Tablo 5). Ug klinik
grubun birbiri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,097; Tablo 5).

Multiple skleroz klinik alt gruplarindaki rs1136410 polimorfizmi igin allel
frekans dagilimlarina bakildiginda RRMS grubunda 192 allelin 1531 (79,7%) T, 39°u
(20,3%) C alleli olarak saptandi. RRMS ile saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p= 0,218; Tablo 5). SPMS grubunda 40 allelin 36’s1
(90,0%) T, 4’1 (10,0%) C alleli olarak saptandi. SPMS ile saglikli kontroller arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,291; Tablo 5). PPMS grubunda
ise 14 allelin 10’u (71,4%) T, 4’1 (28,6%) C alleli olarak saptandi. PPMS ile saglikli
kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,252; Tablo
5). Ug klinik grubun birbiri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,182; Tablo 5).

4.4.2. PARP-1 rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

rs7527192 polimorfizminin MS hastalar1 klinik alt gruplari arasindaki genotip
dagilimlarina bakildiginda RRMS grubunu olusturan hastalarin 66’sinin (68,8%) CC,
27’sinin (28,1%) CT, 3’tniin (3,1%) TT genotipinde oldugu saptandi. RRMS ile
saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,517;
Tablo 5). SPMS grubundaki hastalarin 18’inin (90,0%) CC, 1’inin (5,0%) CT, 1’inin
(5,0%) TT genotipinde oldugu saptandi. CC genetopinin SPMS hastalarinda kontrol
grubu ile karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (p=
0,014; Tablo 5). PPMS grubunu olusturan hastalarin ise 4’{iniin (57,1%) CC, 3’liniin
(42,9%) CT genotipinde oldugu saptandi. PPMS grubunda TT genotipi saptanamadi.
PPMS ile saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,757; Tablo 5). Ug klinik grubun birbiri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,103; Tablo 5).

Multiple skleroz klinik alt gruplarindaki rs7527192 polimorfizmi igin allel
frekans dagilimlaria bakildiginda RRMS grubunda 192 allelin 159°u (82,8%) C, 33’1
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(17,2%) T alleli olarak saptandi. RRMS ile saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p= 0,878; Tablo 5). SPMS grubunda 40 allelin 37’si
(92,5%) C, 3’1 (7,5%) T alleli olarak saptandi. SPMS ile saglikli kontroller arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,102; Tablo 5). PPMS grubunda
ise 14 allelin 1171 (78,6%) C, 3’ii (21,4%) T alleli olarak saptandi. PPMS ile saglikli
kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,651; Tablo
5). Ug klinik grubun birbiri ile karsilastiriimasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,216; Tablo 5).

4.4.3. PARP-1 rs8679 polimorfizmi

rs8679 polimorfizminin MS hastalart klinik alt gruplar1 arasindaki genotip
dagilimlarina bakildiginda RRMS grubunu olusturan hastalarin 49’unun (51,0%) TT,
33’iniin (34,4%) TC, 14’4 (14,6%) CC genotipinde saptandi. RRMS ile saglikli
kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,135; Tablo
5). SPMS grubundaki hastalarin 12’sinin (60,0%) TT, 6’sinm (30,0%) TC, 2’sinin
(10,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. SPMS ile saglikli kontroller arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,608; Tablo 5). PPMS grubunu
olusturan hastalarin ise 3’niin (42,9%) TT, 4’tiniin (57,1%) TC genotipinde oldugu
saptandi. PPMS grubunda CC genotipi saptanamadi. PPMS ile saglikli kontroller
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,481; Tablo 5). Ug klinik
grubun birbiri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,478; Tablo 5).

Multiple skleroz klinik alt gruplarindaki rs8679 polimorfizmi i¢in allel frekans
dagilimlarina bakildiginda RRMS grubunda 192 allelin 131’1 (68,2%) T, 61’1 (31,8%)
C alleli olarak saptandi. RRMS ile saglikli kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p= 0,320; Tablo 5). SPMS grubunda 40 allelin 30’u (75,0%)
T, 10’u (25,0%) C alleli olarak saptandi. SPMS ile saglikli kontroller arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,717; Tablo 5). PPMS grubunda
ise 14 allelin 10’u (71,4%) T, 4’1 (28,6%) C alleli olarak saptandi. PPMS ile saglikli
kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,942; Tablo
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5). Ug klinik grubun birbiri ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,683; Tablo 5).

Tablo 5: PARP-1 geni polimorfizmlerinin MS hastalar: klinik gruplari ve saghklh

kontroller arasindaki genotip ve allel frekans1 dagilimlar1 karsilastirmasi.

SNP Genotip  Kontrol RRMS SPMS PPMS p-degeri
T a— (1:168%)  (n:96%) (20%)  (:7%)

rs1136410 TT 119 (70,8%) 60 (62,5%) 17 (85,0%) 3 (42,9%) 0,097"

(V762A)  TC 44 (26,2%) 33 (34,4%) 2 (10,0%) 4 (57,1%) 0,366™

cc 5 (3,0%) 3 (3,1%) 1(5,0%) - 0,214

0,214

T 282 (83,9%) 153 (79,7%) 36 (90,0%) 10 (71,4%) 0,182"

C 54 (16,1%) 39 (20,3%) 4 (10,0%) 4 (28,6%) 0,218

0,291

0,252

rs7527192 CC 114 (67,9%) 66 (68,8%) 18 (90,0%) 4 (57,1%) 0,103

(G1672A) T 52 (31,0%) 27 (28,1%) 1(5,0%) 3 (42,9%) 0,517

TT 2 (1,2%) 3(3,1%) 1(50%) - 0,014

0,757

C 280 (83,3%) 159 (82,8%) 37 (92,5%) 11 (78,6%) 0,216"

T 56 (16,7%) 33 (17,2%) 3(7,5%) 3 (21,4%) 0,878™

0,102

0,651

rs8679 TT 87 (51,8%) 49 (51,0%) 12 (60,0%) 3 (42,9%) 0,478

TC 69 (41,1%) 33 (34,4%) 6(30,0%) 4 (57,1%) 0,135™

cc 12 (71%) 14 (14,6%) 2 (10,0%) - 0,608

0,481

T 243 (72,3%) 131 (68,2%) 30 (75,0%) 10 (71,4%) 0,683"

C 93 (27,7%) 61 (31,8%) 10 (25,0%) 4 (28,6%) 0,320™

0,717

0,942

* : 3 klinik grubun karsilastirmasinin p degeri

™ : RRMS grubunun kontrol grubu ile karsilagtirilmasimin p degeri

Fkk

FkKk

: SPMS grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri

: PPMS grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri
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4.5, Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1 Geni Polimorfizmlerinin Frekans
Dagiliminin  Otozomal Dominant ve Otozomal Resesif Modele Gore

Karsilastirmasi

4.5.1. PARP-1 rs1136410 (V762A) polimorfizmi

Otozomal dominant kalittm (OD) modeline gore TC ve CC genotipleri, yabanil TT
genotipi ile karsilastirildi. Kontrol grubunun 119’unun (70,8%) TT genotipinde,
49’unun (29,2%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 80’inin
(65,0%) TT genotipinde, 43’iniin (35,0%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimlarnin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OD modele
gore karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,294;
OR=1,305; CI=0,793-2,148; Tablo 6).

Otozomal resesif (OR) kalitim modeline gére TT ve TC genotipleri, polimorfik
CC genotipi ile karsilastirildi. Kontrol grubunun 163’iiniin (97,0%) TT+TC
genotipinde, 5’inin (3,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise
119’unun (96,7%) TT+TC genotipinde, 4’iniin (3,3%) CC genotipinde oldugu
saptandi. Genotip dagilimlarinin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OR
modele gore karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=

0,893; OR=1,096; Cl= 0,288-4,168; Tablo 6).

4.5.2. PARP-1 rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

Otozomal dominant kalitim modeline gére CT ve TT genotipleri, yabanil CC genotipi
ile karsilastirildi. Kontrol grubunun 114’{niin (67,9%) CC genotipinde, 54’iiniin
(32,1%) CT+TT genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 88’inin (71,5%) CC
genotipinde, 35’inin (28,5%) CT+TT genotipinde oldugu saptandi. Genotip
dagilimlarinin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OD modele gore
karsilagtirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,500; OR=
0,840; CI=0,505-1,369; Tablo 6).

Otozomal resesif kalitm modeline gére CC ve CT genotipleri, polimorfik TT

genotipi ile karsilastirildi. Kontrol grubunun 166’smin (98,8%) CT+CC genotipinde,
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2’sinin (1,2%) TT genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 119 unun (96,7%)
CT+CC genotipinde, 4’iniin (3,3%) CC genotipinde oldugu saptandi. Genotip
dagilimlarinin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OR modele gore
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,224; OR=
2,790; Cl=0,503-15,481; Tablo 6).

4.5.3. PARP-1 rs8679 polimorfizmi

Otozomal dominant kalitim modeline gére TC ve CC genotipleri, yabanil TT genotipi
ile karsilagtirildi. Kontrol grubunun 87’sinin (51,8%) TT genotipinde, 81 inin (48,2%)
TC+CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 64’iniin (52,0%) TT
genotipinde, 59’unun (48,0%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi. Genotip
dagilimlarinin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OD modele gore
karsilagtiritlmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,967; OR=
0,990; CI=0,622-1,577; Tablo 6).

Otozomal resesif kaliim modeline gére TT ve TC genotipleri, polimorfik CC
genotipi ile karsilastirildi. Kontrol grubunun 156’simnin (92,9%) TT+TC genotipinde,
12’sinin (7,1%) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 107’sinin
(87,0%) TT+TC genotipinde, 16’smnin (13,0%) CC genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimlarinin hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinin, OR modele
gore karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,096;

OR=1,944; Cl= 0,884-4,274; Tablo 6).
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Tablo 6: PARP-1 geni polimorfizmlerinin MS hastalar1 ve saghkh kontroller

arasindaki dagilimlarimin OD ve OR modele gore karsilastirmasi.

Saghkh

SNP ODmodel Kontroller oo Hastalart , g50i OR (95 9% ClI)
(n:168%) (n=123/%)
rs1136410 TT 119 (70,8%) 80 (65,0%) 0294 Referans
(V762A)  TC+CC 49 (29,2%) 43 (35,0%) ’ 1,305 (0,793-2,148)
rs7527192 CC 114 (67,9%) 88 (71,5%) 0.500 Referans
(G1672A)  CT+TT  54(32,1%) 35 (28,5%) ' 0,840 (0,505-1,396)
rs8679 TT 87 (51,8%) 64 (52,0%) 0.967 Referans
TC +CC 81 (48,2%) 59 (48,0%) ’ 0,990 (0,622-1,577)
Saghkh
SNP OR model Kogntroller M§ Hasotalan p-degeri OR (95 % ClI)
(n:168%) (n=123/%6)
rs1136410 TT+TC 163 (97,0%) 119 (96,7%) 0.893 Referans
(V762A)  cc 5 (3,0%) 4 (3,3%) ’ 1,096 (0,288-4,168)
rs7527192 CC+CT 166 (98,8%) 119 (96,7%) 0.224 Referans
(G1672A) TT 2 (1,2%) 4 (3,3%) ’ 2,790 (0,503-15,481)
rs8679 TT+TC 156 (92,9%) 107 (87,0%) 0.096 Referans
cc 12 (7,1%) 16 (13,0%) ’ 1,944 (0,884-4,274)

4.6. Multiple Skleroz Klinik Alt Gruplar1 ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1
Geni Polimorfizmlerinin Otozomal Dominant ve Otozomal Resesif Modele gore

Frekans Dagilimi Karsilastirmasi

4.6.1. PARP-1 rs1136410 (V762A) polimorfizmi

Multiple skleroz klinik gruplar1 arasinda rs1136410 polimorfizmi TC ve CC
genotipleri, yabanil TT genotipi ile OD kalitim modeline gore karsilastirildi. RRMS
grubunda 60’min (62,5%) TT genotipinde, 36’smin (37,5%) TC+CC genotipinde
oldugu saptandi. SPMS grubunda ise 17’sinin (85,0%) TT genotipinde, 3’{iniin
(15,0%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi. PPMS grubunda 3’tiniin (42,9%) TT
genotipinde, 4’iniin (57,1%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi. Klinik gruplar
arasi karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,057; Tablo
7). Klinik gruplarin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasinda da istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,163; p=0,157; p= 0,133; Tablo 7).

Klinik gruplar arasinda OR kalittm modeline gére TT ve TC genotipleri,
polimorfik CC genotipi ile karsilastirildi. RRMS grubunda 93’{intin (96,9%) TT+TC
genotipinde, 3’tiniin (3,1%) CC genotipinde oldugu saptandi. SPMS grubunda
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19’unun (95,0%) TT+TC genotipinde, 1’inin (5,0%) CC genotipinde oldugu saptandi.
PPMS grubunda 7’sinin (100,0%) TT+TC genotipinde oldugu saptandi. PPMS
grubunda CC genotipi saptanmadi. Klinik gruplar arasi karsilastirmada istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,728; Tablo 7). Klinik gruplarin saglikli
kontrol grubu ile karsilastirilmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,946; p= 0,649; p= 0,520; Tablo 7).

4.6.2. PARP-1rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

Multiple skleroz klinik gruplar1 arasinda rs7527192 polimorfizmi CT ve TT
genotipleri, yabanil CC genotipi ile OD kalitim modeline gére karsilastirildi. RRMS
grubunda 66’smin (68,8%) CC genotipinde, 30’unun (31,3%) CT+TT genotipinde
oldugu saptandi. SPMS grubunda ise 18’inin (90,0%) CC genotipinde, 2’sinin (10,0%)
CT+TT genotipinde oldugu saptandi. PPMS grubunda 4’inin (57,1%) CC
genotipinde, 3’iiniin (42,9%) CT+TT genotipinde oldugu saptandi. Klinik gruplar arasi
karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,078; Tablo 7).
RRMS ve PPMS gruplarimin saglikli kontrol grubu ile OD modele gore
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,881; p=
0,562; Tablo 7). OD modele gore karsilagtirmada SPMS hastalarinda CC genotipinin,
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi tespit edildi (p=0,025;
Tablo 7).

Klinik gruplar arasinda OR kalitim modeline goére CC ve CT genotipleri,
polimorfik TT genotipi ile karsilastirildi. RRMS grubunda 93’{iniin (96,9%) CT+CC
genotipinde, 3’iiniin (3,1%) TT genotipinde oldugu saptandi. SPMS grubunda 19’unun
(95,0%) CT+CC genotipinde, 1’inin (5,0%) TT genotipinde oldugu saptandi. PPMS
grubunda 7’sinin (100,0%) CT+CC genotipinde oldugu saptandi. PPMS grubunda CC
genotipi saptanmadi. Klinik gruplar arasi karsilastirmada istatiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptanmadi (p= 0,728; Tablo 7). Klinik gruplarin saglikli kontrol grubu ile
karsilagtiritlmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,290; p=
0,286; p=0,685; Tablo 7).
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4.6.3. PARP-1 rs8679 polimorfizmi

Multiple skleroz klinik gruplar1 arasinda rs8679 polimorfizmi TC ve CC genotipleri,
yabanil TT genotipi ile OD kalittm modeline goére karsilastirildi. RRMS grubunda
49’unun (51,0%) TT genotipinde, 47’sinin (49,0%) TC+CC genotipinde oldugu
saptandi. SPMS grubunda 12’sinin (60,0%) TT genotipinde, 8’inin (40,0%) TC+CC
genotipinde oldugu saptandi. PPMS grubunda 3’iiniin (42,9%) TT genotipinde, 4 {iniin
(57,1%) TC+CC genotipinde oldugu saptandi. Klinik gruplar arasi karsilastirmada
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,675; Tablo 7). Klinik gruplarin
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,907; p= 0,485; p= 0,643; Tablo 7).

Klinik gruplar arasinda OR kalitim modeline gére TT ve TC genotipleri,
polimorfik CC genotipi ile karsilagtirildi. RRMS grubunda 82’sinin (85,4%) TT+TC
genotipinde, 14’lniin (14,6%) CC genotipinde oldugu saptandi. SPMS grubunda
18’inin (90,0%) TT+TC genotipinde, 2’sinin (10,0%) CC genotipinde oldugu
saptandi. PPMS grubunda 7’sinin (100,0%) TT+TC genotipinde oldugu saptanda.
PPMS grubunda CC genotipi saptanmadi. Klinik gruplar arasi karsilastirmada
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,312; Tablo 7). Klinik gruplarin
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p= 0,056; p= 0,659; p= 314; Tablo 7).
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Tablo 7: PARP-1 geni polimorfizmlerinin MS klinik gruplarnni ve saghkh

kontroller arasindaki dagilimlarinin OD ve OR modele gore karsilastirmasi.

Saghkh
RRMS  SPMS PPMS
SNP OD model Kontroller 0RO 5N0, 70 p-degeri
(1680, (96%)  (n:20%) (n:7%)
rs1136410 TT 119 (70,8%) 60 (62,5%) 17 (85,0%) 3 (42,9%) 0,057"
(VT62A)  Tc+cC 49 (29,2%) 36 (37,5%) 3(150%) 4 (57,1%) 0,163™
0,157
0,133****
rs7527192 CC 114 (67,9%) 66 (68,8%) 18 (90,0%) 4 (57,1%) 0,078
(G1672A) T4 7T 54(32,1%) 30(313%) 2(100%) 3 (42,9) 0,881
0,025
0,562
rs8679  TT 87 (51,8%) 49 (51,0%) 12 (60,0%) 3 (42,9%) 0,675
TC+CC 81(48,2%) 47 (49,0%) 8(40,0%) 4 (57,1%) 0,907**
0,485
0,643
SNP OR model Saghkh RRMS  SPMS PPMS p-degeri
Kontroller  (n:96%) (n:20%) (n:7%)
(n:168%)
rs1136410 TT +TC 163 (97,0%) 93 (96,9%) 19 (950%) 7 (100,0%) 0,728
(V762A) ”
cc 5(3,0%)  3(31%) 1(50%) - 0,046
0,649
0,520
rs7527192 CT +CC 166 (98,8%) 93 (96,9%) 19 (95,0%) 7 (100,0%) 0,728
(G1672A) ”
TT 2(12%)  3(31%) 1(50%) - 0,290
0,286
0,685****
rs8679  TT+TC 156 (92,9%) 82 (854%) 18 (90,0%) 7 (100,0%) 0,312°
cc 12(71%) 14 (14,6%) 2 (10,0%) - 0,056™
0,659"
0,314

*: 3 klinik grubun karsilastirmasimin p degeri

. RRMS grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri

Fkk

Fkkk

: SPMS grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri

: PPMS grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasimin p degeri
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4.7. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1 Geni
rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)/rs1136410(T/C)  Polimorfizmleri ~ Haplotipleri

Dagiliminin Karsilastirmasi

PARP-1 geni rs7527192 (C/T), rs8679 (T/C) ve rs1136410 (T/C) polimorfizmlerinin
ticlii haplotiplerinin, MS hastalar1 ve saglikli kontroller arasindaki frekans dagilimlart
incelendi. Kontrol grubunun 149’unun (44,3%) CTT haplotipinde, 78’inin (23,2%) CTC
haplotipinde, 38’inin (11,3%) CCT haplotipinde, 55’inin (16,4%) TTT haplotipinde,
15’inin (4,5%) CCC haplotipinde, 1’inin (0,3%) TCT haplotipinde oldugu saptandi.
Hasta grubunun ise 94’iniin (38,2%) CTT haplotipinde, 66’sinin (26,8%) CTC
haplotipinde, 38’inin (15,4%) CCT haplotipinde, 39’unun (15,9%) TTT haplotipinde,
9’unun (3,7%) CCC haplotipinde oldugu saptanirken, TCT haplotipi saptanamadi. Hasta
ve kontrol grubu PARP-1 geni rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)/rs1136410(T/C)
polimorfizmlerinin haplotip dagilimlan agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,389; Tablo 8).

Tablo 8: PARP-1 geni  rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)/rs1136410(T/C)
polimorfizmleri haplotiplerinin MS hastalar1 ve saghkh kontroller arasindaki

dagilimlarinin karsilastirmasi.

Saghkh Kontroller MS Hastalan p-degeri

Haplotip (n:168%) (n:123%)

rs7527192 (C/T)/

rs8679 (T/C)/

rs1136410 (T/C)

CTT 149 (44,3%) 94 (38,2%)

CTC 78 (23,2%) 66 (26,8%) 0,389
ccT 38 (11,3%) 38 (15,4%)

T 55 (16,4%) 39 (15,9%)

ccc 15 (4,5%) 9 (3,7%)

TCT 1 (0,3%)
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4.8. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda PARP-1 Geni rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)

Polimorfizmleri Haplotipleri Dagilimimin Karsilastirmasi

PARP-1 geni promotor bdlge polimorfizmi olan rs7527192 (C/T)’nin TF baglanma
bolgesi igermesi ve 3’UTR polimorfizmi olan rs8679 (T/C)’nin, miRNA baglanma
bolgesi igermesi nedeniyle; bu bolgelerin, protein diizeyi lizerine muhtemel etkisini
arastirmak amaciyla haplotiplerinin MS hastalar1 ve saglikli kontroller arasindaki
dagilimlan incelendi. Kontrol grubunun 187’sinin (55,7%) CT haplotipinde, 93 iiniin
(27,7%) CC haplotipinde, 56’smin (16,7%) TT haplotipinde oldugu saptanirken, TC
haplotipi saptanamadi. Hasta grubunun 132’sinin (53,7%) CT haplotipinde, 75’inin
(30,5%) CC haplotipinde, 39’unun (15,9%) TT haplotipinde oldugu saptanirken, TC
haplotipi  saptanamadi.  Hasta ve  kontrol  grubu, PARP-1  geni
rs7527192(C/T)/rs8679(T/C) polimorfizmlerinin haplotip dagilimlart  agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,760; Tablo 9).

Tablo 9: PARP-1 geni rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)  polimorfizmleri

haplotiplerinin MS hastalar1 ve saghklh kontroller arasindaki dagilimlarmin

karsilastirmasi.
loti Saghkh Kontroller MS Hastalari <
Haplotip (n:168%) (n:123%) p-degeri
rs7527192 (C/T)/
rs8679 (T/C)
CT 187 (55,7%) 132 (53,7%) 0.760
cc 93 (27,7%) 75 (30,5%) *

TT 56 (16,7%) 39 (15,9%)
TC - -
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4.9. EDSS Skoruna Goére PARP-1 Gen Polimorfizmlerinin Genotip ve Allel

Dagilimlan

4.9.1. PARP-1 rs1136410 (V762A) polimorfizmi

rs1136410 gen polimorfizminin EDSS skoru ile iliskisine bakildiginda EDSS skoru <
3 olanlarm 60’min (61,2%) TT, 35’inin (35,7%) TC, 3’iniin (3,1%) CC genotipinde
oldugu saptandi. EDSS skoru >3-6 arasinda olanlarin 8’inin (80,0%) TT, 1’nin
(10,0%) TC, 1’inin (10,0%) CC genotipinde oldugu saptandi. EDSS skoru >6 olanlarin
12’sinin (80,0%) TT, 3’iiniin (20,0%) TC genotipinde oldugu saptanirken, CC genotipi
saptanamadi. U¢ grup arasinda rs1136410 polimorfizminin genotip dagilimlari
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,187; Tablo 10). Bu
gruplarin saglikli kontroller ile karsilastiriimasinda da istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,258; p=0,318; p=0,540; Tablo 10).

rs1136410 gen polimorfizmi allel frekansi dagilimlarimin EDSS skoru ile
iliskisine bakildiginda EDSS skokru < 3 olanlarda 196 allelden 155’1 (79,1%) T, 41’i
(20,9%) C alleli olarak saptandi. EDSS skoru >3-6 olanlarda 20 allelden 17’si (85,0%)
T, 3’1 (15,0%) C alleli olarak saptandi. EDSS skoru > 6 olanlarda 30 allelden 27’si
(90,0%) T, 3’i (10,0%) C alleli olarak saptandi. Ug¢ grup arasinda rs1136410
polimorfizminin allel frekansi dagilimlart agisindan istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,284; Tablo 10). Bu gruplarin konrol grubu ile
karsilagtirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,159; p=
0,898; p=0,355; Tablo 10).

4.9.2. PARP-1rs7527192 (G1672A) polimorfizmi

rs7527192 gen polimorfizminin EDSS skoru ile iliskisine bakildiginda EDSS skoru <
3 olanlarin 67’sinin (68,4%) CC, 28’inin (28,6%) CT, 3’niin (3,1%) TT genotipinde
oldugu saptandi. EDSS skoru >3-6 arasinda olanlarin 10’unun (100,0%) CC
genotipinde oldugu saptanirken CT ve TT genotipi saptanamadi. EDSS skoru > 6
olanlarin 11’inin (73,3%) CC, 3’niin (20,0%) CT, 1’inin (6,7%) TT genotipinde

oldugu saptandi. Ug grup arasinda rs7527192 polimorfizminin genotip dagilimlari

44



acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,097; Tablo 9). <3 ve
>6 olan gruplarin konrol grubu ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,544; p= 0,332; Tablo 10). EDSS skoru >3-6 olanlarin ise
kontrol grubu ile karsilastirilmasinda CC genotipininin, Kontrollere gore istatiksel
olarak anlanmli sekilde arttig1 saptandi (p= 0,024; Tablo 10).

rs7527192 gen polimorfizmi allel frekanst dagilimlarinin EDSS skoru ile
iliskisine bakildiginda EDSS skokru < 3 olanlarda 196 allelden 162’si (82,7%) C, 34’
(17,3%) T alleli olarak saptandi. EDSS skoru >3-6 olanlarda 20 allelden hepsi
(100,0%) C olarak saptandi. EDSS skoru > 6 olanlarda 30 allelden 25’1 (83,3%) C, 5’i
(16,7%) T alleli olarak saptandi. Ug¢ grup arasinda rs7527192 polimorfiminin allel
frekansi dagilimlar karsilagtirildiginda EDSS skoru >3-6 olan grupta C allelilinin,
istatiksel olarak anlamli sekilde arttigi saptandi (p=0,027; Tablo 10). Bu gruplarin
konrol grubu ile karsilastirilmasinda; EDSS skoru <3 ve >6 olan grup ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak bir anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,840; p= 1,000;
Tablo 10). EDSS skoru >3-6 arasinda olan hastalarda C allel frekansinin, saglikli
kontrollere gore istatiksel olarak anlamli olarak arttig1 saptand: (p= 0,008; Tablo 10).

4.9.3. PARP-1 rs8679 polimorfizmi

rs8679 gen polimorfizminin EDSS skoru ile iliskisine bakildiginda EDSS skoru < 3
olanlarin 50’sinin (51,0%) TT, 34’{niin (34,7%) TC, 14’iiniin (14,3%) CC genotipinde
oldugu saptandi. EDSS skoru >3-6 arasinda olanlarin 5’inin (50,0%) TT, 5’nin
(50,0%) TC genotipinde oldugu saptandi. EDSS skoru > 6 olanlarin 9’unun (60,0%)
TT, 4°iiniin (26,7%) TC, 2’sinin (13,3%) CC genotipinde oldugu saptandi. Ug grup
arasinda rs8679 polimorfiminin genotip dagilimlari agisindan istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p=0,431; Tablo 10). Bu gruplarin konrol grubu ile
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,152; p=
0,457; p=0,461; Tablo 10).

rs8679 gen polimorfizmi allel frekans1 dagilimlarinin EDSS skoru ile iligkisine
bakildiginda EDSS skokru < 3 olanlarda 196 allelden 134’1 (68,4%) T, 62’si (31,6%)
C alleli olarak saptandi. EDSS skoru >3-6 olanlarda 20 allelden 15°i (75,0%) T, 5’1
(25,0%) C alleli olarak saptandi. EDSS skoru > 6 olanlarda 30 allelden 22’si (73,3%)
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T, 8’1 (26,7%) C alleli olarak saptandi. Ug grup arasinda rs8679 polimorfiminin allel

frekans1 dagilimlart agisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0,731; Tablo 10). Bu gruplarin konrol grubu ile karsilastirilmasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,333; p=0,793; p= 0,905; Tablo 10).

Tablo 10: PARP-1 gen polimorfizmlerinin MS hastalar1 ve saghkh kontroller

arasinda EDSS skoruna gore (<3, >3-6 ,>6) genotip ve allel frekans dagilimlari.

Genotip EDSS Skoru p-degeri
SNP Saghkh Kontroller
Allel <3 (n=98%) >3-6 (n=10%) =6 (n=15%)
(n=168%)

TT 119 (70,8%) 60 (61,2%) 8 (80,0%) 12 (80,0%) 0.187"

TC 44 (26,2%) 35 (35,7%) 1 (10,0%) 3 (20,0%) 0,258™

CcC 5 (3,0%) 3 (3,1%) 1 (10,0%) - 0,318™"

rs1136410 0,540™""
(V762A) T 282 (83,9%) 155 (79,1%) 17 (85,0%) 27 (90,0%) 0.284"

C 54 (16,1%) 41 (20,9%) 3 (15,0%) 3 (10,0%) 0,159™
0,898™"
0,355™*"

cc 114 (67,9%) 67 (68,4%) 10 (100,0%) 11 (73,3%) 0.097"

CT 52 (31,0%) 28 (28,6%) - 3 (20,0%) 0,544™

TT 2 (1,2%) 3 (3,1%) - 1 (6,7%) 0,024™"

rs7527192 0,332
(G1672A) C 280 (83,3%) 162 (82,7%) 20 (100,0%) 25(83,3%) 0.027"

T 56 (16,7%) 34 (17,3%) - 5 (16,7%) 0,840™
0,008™"
1,000

TT 87 (51,8%) 50 (51,0%) 5 (50,0%) 9 (60,0%) 0.431"

TC 69 (41,1%) 34 (34,7%) 5 (50,0%) 4 (26,7%) 0,152"

rS8679 12 (7,1%) 14 (14,3%) - 2 (13,3%) 0,457
0,461

T 243 (72,3%) 134 (68,4%) 15 (75,0%) 22 (73,3%) 0.731"

o 93 (27,7%) 62 (31,6%) 5 (25,0%) 8 (26,7%) 0,333"
0,793
0,905

*: 3 grubun kargilagtirmasinm p degeri

™ : <3 grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasimin p degeri

. >3-6 grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri

Fkkk

: 26 grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinin p degeri
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5. TARTISMA

Multiple skleroz; demiyelinizasyon ve akson hasari ile sonuglanan, SSS’nin kronik
inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Vakalarin biiyiik kismi atak ve iyilesme
donemleriyle seyreden RRMS formunda baslarken, ilerleyen donemde norolojik hasarin
geri doniisiimsiiz oldugu SPMS formuna doniisebilmektedir. Bu noktada MS, geng
eriskinlerdeki travmaya bagli olmayan engelliligin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikan
onemli bir saghk sorunudur. SPMS’deki kisith tedavi segenekleri ve hastalik seyrini
izlemde kullanilabilecek biyobelirteglerin olmamasi, progresyonun altinda yatan ve
nedeni net olarak bilinemeyen mekanizmalarin aydinlatilmasi ihtiyacin1 dogurmaktadir.
Bu ¢alismada; daha 6nce otoimmiin ve otoinflamatuvar yolaklarda rolii gosterilmis olan
PARP-1 genine ait polimorfizmlerin, MS hastaligi ve klinik alt gruplar ile iliskisinin
incelenmesi  hedeflenmistir.  Yapilan in-silico analizlerle, PARP-1 genindeki
polimorfizmler arasindan protein fonksiyonu veya diizeyi iizerinde etkisi olabilecek
varyantlar segilerek hedef polimorfizmler belirlenmistir. Belirlenen rs1136410 missense
varyanti, rs7527192 promotor bolge varyanti ve rs8679 3’UTR bolge varyantinin; hasta
ve kontrol gruplar ve klinik alt gruplar arasindaki genotip ve allel frekans1 dagilimlarina,
haplotip dagilimlarini, OD ve OR kaliim modeline gore iliskilendirme analizlerini
gerceklestirdik.

PARP-1 geni promotor bdlge varyantt olan rs7527192 polimorfizminin, hasta ve
saglikli kontroller arasindaki genotip ve allel frekansi dagilimlarina bakildiginda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. MS klinik gruplarmm saglikli kontroller ile
karsilastirmasinda ise CC genetopinin, SPMS hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede artt1g1 saptandi (p=0,014). Bu klinik gruplarin saglikli kontroller ile OD modele
gore karsilastirmasinda ise ayni sekilde, SPMS hastalarinda CC genotipinin istatiksel
olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (p=0,025; OR=0,235; CI=0,053-1,047). CC
genotipinin ve C allel frekansinin, EDSS skoru >3-6 arasinda olan hastalarda sagh
kontrollere kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptandi (p= 0,024; p=0,008;
OR=0,936; CI=0,910-0,964). Ayrica C allelinin, EDSS skoru <3 ve >6 olan hastalara
kiyasla >3-6 arasinda olan grupta istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (p=
0,027). Literatiirde yapilan diger ¢aligmalara bakildiginda; Infante ve ark., Parkinson
hastalar ile yaptiklar1 calismada heterozigot (CT) genotipin gec baslangic yasi ile iliskili
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oldugunu bulmuslardir. Bu bdlgedeki heterozigotlugun PARP-1 transkripsiyonunu
etkileyerek diizeyini diigiirmiis olabilecegini 6ne siirmiiglerdir (132). Otoimmiin bir
hastalik olan Hashimoto trioditi ile Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada,
rs7527192 heterozigot (CT) genotipi koruyucu olarak bulunmustur (131). Yine Tiirk
popiilasyonunda yapilan baska bir g¢aligmada, otoimmiin bir tiroidit olan Graves
hastaliginda C alleli hastalikla iliskili bulunmus ve CC genotipinin hastalik riskini 2,4 kat
arttirdign tespit edilmistir (149). Bu grubun daha onceki ¢alismasinda ise rs7527192
heterozigot genotipinin, Tiirk popiilasyonunda alerjik rinite duyarllikla iligkili oldugu
bulunmustur (150). Meme kanseri ile yapilan bir galismada ise iglii-negatif (Gstrojen
reseptorii, progesteron reseptorii ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorlerinin
negatif oldugu) meme kanserinde hem sitoplazmik hem de niikleer PARP-1 artist
gosterilmistir. PARP-1 geni promotor bolgesinin hedeflendigi bu ¢aligmada, promotor
bdlge varyasyonlarinin PARP-1 ekspresyon diizeyi ile iligkili olabilecegi ileri stirlilmiistiir
(142). PARP-1 promotor bolgesi, CCAAT/TATA kutusu ve ETS1 gibi bircok TF
baglanma boélgesi igerir (126). ETS1 aktivasyonunun PARP-1 ekspresyonunu arttirdig
bilinmektedir (128). TF baglanma bdélgelerinin kaybmin ise aktiviteyi azalttigi
gortilmiistir (129). Ayrica bu bolge, polimorfik tekrar dizilerinden olusur ve
varyasyonlarinin PARP-1 aktivitesini degistirdigi gosterilmistir (129-131).

MS’de progresyonun patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte; SPMS’in, yeni
inflamatuvar lezyonlar olusmadan ilerleyici bir hastalik tablosu gostermesi nedeniyle,
mekanizmasinin relapslardan farkli oldugu disiiniilmektedir. RRMS’deki adaptif
immiiniteyi hedefleyen ilaglarla tedavi edilememesi ve SSS’deki inflamasyon karakterinin
degisimi de buna kanmit olarak gosterilmistir (45). Son yillarda ise progresyonun,
kroniklesen dogal immiinite yanitt mekanizmasi ile meydana geldigi hipotezi kurulmusgtur
(151). Dogal immiinitenin temel tasi olan inflamazom sinyal yolaginin, MS patogenezi
ve progresyonunda onemli rol oynadigina dair ¢ok sayida kanit vardir (152-154).
Inflamazomlardan bu giine kadar en iyi tanimlanmus olanlart NLR ve pyrin domaini iligkili
protein 3 (NLRP3)’tiir. TLR agonisteleri tarafindan NLRP3 aktivasyonu, IL-1 ve IL-18
gibi NF-kB aracili inflamatuvar bilesenlerin artismma neden olur (155). NLRP3 gibi
inflamazom diizenleyici genlerdeki degisikliklerin, MS ve MS’in hayvan modeli olan
DOE ile iliskili oldugunu goésteren g¢alismalar mevcuttur (154). PARP-1’in; kaspaz-3

tarafindan parcalanmasi hiicreyi apaptoza yonlendirirken, kaspaz-7 araciligla
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pargalanmasinin ise kaspaz-1 dstiinden NLRP3 ve inflamazom aktivasyonunu
gergeklestirdigi gosterilmistir (156,157). Kroniklesen NLRP3 aktivasyonu ile ROS ve
NF-kB artis1, ndroprogresif hastaliklardaki muhtemel patogenez mekanizmalarindan
biridir (158). Chiu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; ATP ve ROS ile aktive olan niikleer
PARP-1’in, sitozole g¢ikarak NLRP3 parilasyonu iizerinden inflamazom aktivasyonu
yaptigini1 6ne siirmiislerdir (159). Farez ve ark. ise SPMS fare modeli ile yaptiklart
calismada; progresyonun, dogal immiinite temelinde oldugunu ve mikroglial PARP-1"in
TLR-2 araciligi ile aktive oldugunu gostermislerdir (45).

Sonuglarimiz bu bilgilerle birlikte degerlendirildiginde; MS’de nedeni net olarak
aciklanamayan progresyonun, farkli bir mekanizma ile meydana geldigi fikrini
desteklemektedir. Ataklardan farkli olarak; dogal immiinite temelinde gelisen inflmazom
yolagi aktivasyonunun stireklilik kazanmasi, progresyonun altinda yatan muhtemel bir
patogenetik nedendir. Bu noktada TF baglanma bélgesi olan promotor bolge varyanti
157527192 nin, PARP-1 ekspresyonu iizerinde etkinlik gostererek inflamazom yolaginin
aktivitesini arttirdigi ve SPMS patogenezinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

PARP-1 inhibitérii olaparib’in; kronik astim fare modelinde, NLRP3 ve IL-1
seviyelerini degistirerek inflamasyonu azalttig1 goriilmiistiir (160). Huntington hastaligi
fare modeli ¢alismasinda da olaparib’in, NLRP3 seviyesini azaltarak noroprotektif etki
gosterdigi tespit edilmistir (161). Farez ve ark. ise SPMS hastalarinda ve SP-DOE
modelinde PARP-1 aktivitesinin arttigin1 tespit etmislerdir. Bu calismada, SP-DOE
hayvan modelinde PARP-1 inhibisyonunun aksonal kaybi ve engelliligi azaltarak
progresyonu engelledigi goriilmiistiir. Dogal immiinite mekanizmalarinin rol oynadigi bu
progresyon siirecinde ise PARP-1 inhibitorlerinin 6nemli bir hedef olabilecegi one
stirtilmiistiir (45).

Sonuglarimiz  bu bilgiler 1siginda degerlendirildiginde; PARP-1’in, MS’de
engelliligin 6nemli bir nedeni olan ve tedavi segenekleri oldukea kisitli olan progresyon
basamaginda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. PARP-1 inhibitorleri, SPMS icin umut
vadedici bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte, bu yolagin daha ileri
fonksiyonel galigmalarla aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, PARP-1 geni missense varyanti rs1136410 ile MS arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptanamadi. Literatiirde yapilan caligmalara bakildiginda;

rs1136410 ve Alzheimer arasindaki iligkinin arastirildigi Tayvan popiilasyonunda yapilan
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bir ¢alismada, genotip ve allel dagilimlar1 agisindan hasta ve saglikli kontroller arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamustir (162). Kwiatkowski ve ark. tarafindan yapilan baska
bir Alzheimer c¢alismasinda ise rs1136410 polimorfizmi C allelilinin hastalik riskini
arttirdign gortilmiistiir. Yapilan in-vitro deneylerle, rs1136410 T>C degisiminin PARP-
lenzimatik aktivitesini %40 azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada da PARP-1 enzimatik
aktivitesinin immiin yanit regiilasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiis ve bu degisimin,
PARP-1’in onarim fonksiyonunu bozarak inflamatuvar sitokin salinimi ile hastalik
olusturabilecegi hipotezi kurulmustur (125). Geg baslangighi Alzheimer ¢alismasinda ise
rs1136410 C allelinin, kortikal kalinlik ile iligkili oldugu bulunmustur. 5 farkli bagimsiz
¢alismadan olusan meta analizde bu degisimin, hipokampal voliim kaybu ile iliskili oldugu
goriilmiis ve tiim bu bulgular hizli nérodejenarasyonla iliskilendirilmistir (163). Infante ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, rs1136410 polimorfizmi heterozigot genotipinin
Parkinson i¢in koruyucu oldugu bulunmustur (132). Tekrarlayict depresyon hastaligi ile
baz kesip ¢ikarma onarim (BER) genlerinin iliskisinin arastinldigi calismada ise
rs1136410 ile hastalik arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (164). rs1136410
polimorfizmi birgok kanser tiirii ile iliskilendirilmis olmakla birlikte; bu degisimin, kanser
caligmalarinda da benzer sekilde farkli sonuglari mevcuttur. Bu celiskili sonuglarin
arastirtldig, 23,996 vakanin incelendigi bir meta analizde; rs1336410 polimorfizmi ile
kanser hastaliklar1 arasinda sinirl bir iliski oldugu gozlenmistir. Kanser alt gruplarina
bakildiginda ise rs1136410 polimorfizmi C allelinin; mide, tiroid ve serviks kanseri i¢in
yiksek risk olusturdugu goriiliirken, beyin kanseri ic¢in diisiik risk olusturdugu
saptanmustir ve bu sonucun dokuya 6zgii ekspresyon ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Aymi zamanda rs1136410 polimorfizminin tek basina yeterli olmadigi ve etkisinin bagka
faktorler tarafindan degistirilebilecegi fikri One siirlilmiistiir. Calismaya katilan
popiilasyonlarin biiyiik oranda Asyalilari igermesi nedeniyle de farkli popiilasyonlart
iceren, ileri calismalarin gerekliligi vurgulanmustir (118).

Bizim popilasyonumuzda, rs1136410 degisimi ile MS arasinda iliski
bulunamamustir. Literatiirdeki ¢alisma sonuglarin ¢eliskili olmasi ve bu c¢aligmalarin
daha ¢ok tek popiilasyon iistiine kiimelenmesinin yani sira MS’in multifaktoriyel ve
multigenik bir hastalik oldugu da gz 6niine alindiginda; farkli popiilasyonlar1 da igeren

daha genis hasta gruplartyla yapilan, ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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Yaptigimiz ¢calismada, PARP-1 geni 3°UTR polimorfizmi rs8679 ile MS arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi. italya’da yapilan bir ¢alismada, rs1136410
ve 1s8679’un da i¢inde bulundugu PARP-1 geni polimorfizmleri ile Parkinson arasinda
iliski bulunamamustir (144). Gu ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, rs8679 ile iskemik inme
arasinda negatif bir korelasyon bulmuslar ve miR-124-5p’nin bu degisime baglanarak
PARP-1 inhibisyonunu sagladigini gostermislerdir (145). Literatiirde, rs8679 ile PARP-1
ekspresyonun arastirildigi ¢alismalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Bu degisim, bir¢ok
kanser c¢alismasinda protein diizeyi ile iliskilendirilmis olmakla birlikte; Guillot ve
ark.’nin yaptig1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda oldugu gibi PARP-1 diizeyi lizerindeki etkisi
ile anlamli bir iliski bulamayan ¢alismalar da mevcuttur (165,166).

rs8679 ile yapilan ¢alisma sonuglarmin celiskili olmasi nedeniyle bu degisimin
protein diizeyi lizerine etkisi heniiz net olarak aydmlatilabilmis degildir. Bu sonuglarla
birlikte bizim ¢alismamizdan elde etti§imiz veriler degerlendirildiginde; rs8679 degisimi
ile yapilacak daha fazla fonksiyonel ¢aligmalar ile etkisinin aydinlatilmasi gerektigi
disiiniilmektedir.

Sonug olarak; PARP-1 geni promotér bolge varyantt rs7527192, PARP-1
ekspresyonunu etkileyerek MS’de progresyona neden olabilir. Mevcut tedavi
segeneklerine oldukea kisith yanitlarin alindigi ve geng eriskinlerdeki engelliligin 6nemli
bir nedeni olan progresif MS’de; progresyona gecisi gosterebilecek biyobelirteglerin
olmamasi, erken tan1 ve erken tedavi sansini da kisitlamaktadir. Bu nedenle progresyon
stirecinden once bu klinik gidis ile ilgili fikir verebilecek biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. PARP-1 rs7527192 polimorfizmi progresyon siirecini izlemde
kullanilabilecek muhtemel bir biyobelirteg olabilir. PARP-1 inhibitorleri ise SPMS’de
umut vadedici bir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu noktanin,
fonksiyonel deneylerle desteklenmesi ve farkli popiilasyonlar: da igeren daha genis hasta

gruplari ile yapilacak olan ileri ¢alismalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Multiple skleroz, geng¢ yaslardaki travmaya bagli olmayan engelliligin en sik
nedenidir. Hastalik siklikla atak ve remisyonlarla seyreden formda baslarken, ilerleyen
donemde norolojik hasarin  geri  dOniisiimsiiz  oldugu progresif forma
ilerleyebilmektedir. Ataklarda kullanilan tedaviler, engelliligin giderek arttig
SPMS’de kisith kalmaktadir. Bu kisithilik ise MS’i, progresyonun altinda yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesine ihtiyag
duyulan 6nemli bir saglik sorunu haline getirmektedir.

Calismamizda; daha once otoimmiin ve otoinflamatuvar yolaklarda etkinligi
gosterilen PARP-1 geni polimorfizmlerinin, MS patogenezi ile iligkisini arastirmay1
amagcladik. Yapilan in-silico analizlerden elde edilen verilere gére protein aktivitesi
ve/veya ekspresyon diizeyini etkileyebilecek olan; rs1136410 missense varyanti,
1s7527192 poromotor bolge varyanti ve rs8679 3’UTR bolge varyantlari segilerek MS
hastalar1 ve saglikli kontrollerde ¢aligildi.

Calisma sonucunda; rs1136410 polimorfizmi genotip (p=0,572) ve allel frekansi
(p=0,340) dagilimlarinda, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. RRMS, SPMS ve PPMS klinik alt gruplarinda, rs1336410
polimorfizmi genotip (0,097) ve allel frekanst (p=0,182) dagilimlarinin
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu gruplarin
saglikli kontrollerle karsilagtiriimasinda, rs1136410 polimorfizmi genotip (RRMS i¢in
p=0,366; SPMS icin p=0,214; PPMS i¢in p=0,214) ve allel frekanslarinin (RRMS i¢in
p=0,218; SPMS i¢in p=0,291; PPMS i¢in p=0,252) dagilimi1 agisindan istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu arasinda, rs1136410
polimorfizmi dagilimmin OD (p=0,294) ve OR (p=0,893) modele gore yapilan
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. RRMS, SPMS ve
PPMS klinik gruplari arasinda, rs1336410 polimorfizmi dagilimlarinin OD (p=0,057)
ve OR (p=0,728) modele gore yapilan karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir
faklihk saptanmadi. Bu gruplarin saglikli kontroller ile OD model gore
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (RRMS igin
p=0,163; SPMS i¢in p=0,157; PPMS i¢in p=0,133). Bu gruplarin saglikli kontroller ile

OR modele gore karsilastirmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
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(RRMS i¢in p=0,946; SPMS i¢in p=0,649; PPMS i¢in p=0,520). Hastalar, EDSS
skoruna gore <3, >3-6 ve >6 olacak sekilde gruplandirildi. Bu gruplarin birbirleri ile
karsilastirilmasinda, genotip (p=0,187) ve allel (p=0,284) frekansi dagiliminda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu gruplarin, saglikli kontrollerle
genotip bazinda karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(23 i¢in p=0,258; >3-6 i¢in p=0,318; >6 icin p=0,540). Bu gruplarin, saglikl
kontrollerle allel bazinda karsilastirilmasinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (<3 i¢in p=0,159; >3-6 i¢in p=0,898; >6 i¢in p=0,355).

rs7527192 polimorfizmi; genotip (p=0,298) ve allel (p=0,793) frekans1
dagilimlarinda, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. RRMS, SPMS ve PPMS klinik alt gruplarinda, rs7527192 polimorfizmi
genotip (p=0,103) ve allel frekanst (p=0,216) dagilimlarinin karsilastirmasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. RRMS ve PPMS grubunun saglikli
kontroller ile karsilagtirmasinda, rs7527192 polimorfizmi genotip (RRMS igin
p=0,517; PPMS i¢in p=0,757) ve allel frekans1 (RRMS icin p=0,878; PPMS i¢in
p=0,651) dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. SPMS
grubunun saglikli kontrollerle karsilastirmasinda ise SPMS’de CC genotipinin,
istatiksel olarak anlamli sekilde arttigi tespit edildi (p=0,014). Allel frekansi
karsilastirmasinda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,102).
Hasta ve kontrol grubu arasinda, rs7527192 polimorfizmi dagilimm OD (p=0,500) ve
OR (p=0,224) modele gore yapilan karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. RRMS, SPMS ve PPMS klinik gruplar arasinda, rs7527192
polimorfizmi dagiliminin OD (p=0,078) ve OR (p=0,728) modele gore yapilan
karsilagtirmada istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. OD modele gore
yapilan karsilagtirmada; SPMS grubunda saglikli kontrollere kiyasla CC genotipinin
istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edilirken (p=0,025), RRMS ve PPMS ile
yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmadi (RRMS i¢in
p=0,881; PPMS i¢in p=0,562). Bu gruplarin, saglikli kontroller ile OR model gore
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (RRMS igin
p=0,290; SPMS i¢in p=0,286; PPMS i¢in p=0,685). Hastalar, EDSS skoruna gore <3,
>3-6 ve >6 olacak sekilde gruplandirildi. Bu gruplarin  birbirleri ile

karsilagtiritlmasinda, genotip (p=0,097) frekansi dagiliminda istatiksel olarak anlaml
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bir farklililk saptanmadi. Bu gruplarin, saglikli kontroller ile genotip bazinda
karsilastirilmasinda <3 (p=0,544) ve >6 (p=0,332) olan grupta istatiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmazken; >3-6 grubunun saglikli kontrollerle karsilastirmasinda CC
genotipinin istatiksel olarak anlamli olarak arttig1 tespit edildi (p=0,024). <3 ve >6 olan
gruplarin, saglikli kontrollerle allel bazinda karsilagtirilmasinda da istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmazken (<3 i¢in p= 0,840; >6 i¢in p=1,000); >3-6 olan
grupta, C allel frekansmin diger gruplara kiyasla (p=0,027) ve saglikli kontrollere
kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (p=0,008).

rs8679 polimorfizmi genotip (p=0,202) ve allel (p=0,460) frekans1
dagilimlarinda, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. RRMS, SPMS ve PPMS klinik alt gruplarinda, rs8679 polimorfizmi
genotip (p=0,478) ve allel frekanst (p=0,683) dagilimlarinin karsilastirmasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu gruplarin saglikli kontrollerle
karsilagtiritlmasinda, rs8679 polimorfizmi genotip (RRMS i¢in p=0,135; SPMS i¢in
p=0,608; PPMS icin p=0,481) ve allel frekanslarinin (RRMS i¢in p=0,320; SPMS i¢in
p=0,717; PPMS i¢in p=0,942) dagilim1 agisindan istatiksel olarak anlaml bir farklilik
saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu arasinda, rs8679 polimorfizmi dagiliminin OD
(p=0,967) ve OR (p=0,096) modele gore yapilan karsilastirmasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. RRMS, SPMS ve PPMS klinik gruplari arasinda,
r$s8679 polimorfizmi dagilimlarinin OD (p=0,675) ve OR (p=0,312) modele gore
yapilan karsilagtirmasinda istatiksel olarak anlamli bir faklilhik saptanmadi. Bu
gruplarin saglikli kontroller ile OD modele gore karsilastirmasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (RRMS i¢in p=0,907; SPMS i¢in p=0,485; PPMS i¢in
p=0,643). Bu gruplarin saglikli kontroller ile OR modele gore karsilastirmasinda da
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (RRMS i¢in p=0,056; SPMS i¢in
p=0,659; PPMS i¢in p=0,314). Hastalar, EDSS skoruna gore <3, >3-6 ve >6 olacak
sekilde gruplandirildi. Bu gruplarin birbirleri ile karsilastirilmasinda, genotip
(p=0,431) ve allel (p=0,731) frekansi dagiliminda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi. Bu gruplarmn, saglikli kontrollerle genotip bazinda karsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (<3 i¢in p=0,152; >3-6 i¢in p=0,457;
>6 i¢in p=0,461). Bu gruplarin, saglikli kontrollerle allel bazinda karsilastirilmasinda
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da istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (<3 i¢in p=0,333; >3-6 igin
p=0,793; >6 i¢in p=0,905).

rs7527192(C/T)/rs8679(T/C)/rs1136410(T/C) polimorfizmleri haplotiplerinin,
hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlari incelendiginde istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p=0,389). Diizey {izerine etkisi olabilecek promotor bolge ve
3’UTR bolgelerinin etkisi incelendi. rs7527192(C/T)/rs8679(T/C) haplotiplerinin,
hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,760).

Sonuglar; PARP-1 geni promotor bolge varyanti rs7527192’nin, PARP-1
diizeyine etki ederek SPMS’de progresyon mekanizmasi iizerinde etkili olabilecegi
seklinde yorumlandi. PARP-1’in, inflamazom yolag: aktivitesini arttirarak siireklilik
kazanan bir dogal immiin yanita neden olabilecegi distiniilmiistir. PARP-1
inhibitorlerinin, etkin tedavi se¢enegi olmayan SPMS’de umut vadedici yeni bir
terapotik hedef olabilecegi diistintilmektedir. Bu noktanin, daha fazla fonksiyonel
caligmalarla aydinlatilmasina ihtiyag vardir. Farkli popiilasyonlar1 da igeren, daha
genis hasta gruplarindan olusturulan ileri ¢aligmalar ile gen¢ yaslardaki engelliligin
onemli bir nedeni olan ve mevcut tedavilere yanitin kisitli oldugu SPMS’de;
kazanilacak yeni tedavi segenekleri, bu durumun Oniine gegmeyi miimkiin

kilabilecektir.
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