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0z

Amag: Multiple Sklerozis (MS) otoreaktif T lenfositlerin miyelin antijenlerine karsi gosterdigi reaksiyon sonucu ortaya
¢ikan otoimmiin bir hastaliktir. Fas-FasL yolagi T hiicre apoptozisinde dnemli bir rol oynamaktadir ve otoimmun
hastaliklarda Fas-FasL yolaginda defektler oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada FAS -670 A/G ve FASLG -844 T/C
fonksiyonel gen polimorfizmleri ile serum sFas ve sFasL diizeylerinin MS gelisimine ve hastaligin patogenezine katkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Calismaya 108 MS hastasi ve kontrol grubu olarak da 98 saglikli birey dahil edilmistir. FAS -670 A/G ve FASLG
-844 T/C polimorfizmlerinin belirlenmesi icin PCR-RFLP teknigi kullanilmistir. sFas ve sFasL diizeyleri solid fazli sandvig¢
ELISA kiti kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: MS hastalarinda FAS -670 AG genotipi frekansi1 (%55,55) saglikli kontrollere (%72,44) gore diistiik (p=0.014),
GG genotipi frekansi ise hasta grubunda (%19,44) saglikli kontrollere (%3,06) gére anlaml derecede yiiksek bulundu (p
= 0.0001). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda FASLG -844 T/C polimorfizmi agisindan anlaml bir fark bulunamadi (p >
0.05). Serum sFasL diizeyleri MS grubunda, saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmakla (p = 0.015) birlikte, sFas diizeyleri gruplar arasinda benzer bulundu (p = 0.705). FAS - FASLG polimorfizmleri
ile serum sFas - sFasL diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonug¢: Sonuglarimiz FAS -670 AG genotipinin MS riskini azaltarak (RR = 0.475, p = 0.014) koruyucu bir rol
oynayabilecegini, GG genotipinin ise MS ile iliskili giiclii bir risk faktéri (RR = 7.644, p = 0.0001) olabilecegini, serum
sFasL diizeylerindeki artisin ise bu faktoriin MS patogenezine katki sunabilecegini gosterebilir.
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Investigation of the Relationship Between Serum Solubl Fas (sFas), Soluble Fas Ligand (sFasL)
Levels and FAS-FASLG Polymorphisms in Patients with Multiple Sclerosis

Abstract

Objective: Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune disease caused by the reaction of autoreactive T lymphocytes to myelin antigens.
Fas-FasL patway plays an important role in T cell apoptosis and It is well known that there are defects in the Fas-FasL pathway in
autoimmune diseases. In this study, we aimed to investigate the effect of FAS -670 A/G and FASLG -844 T/C functional gene
polymorphisms and serum sFas and sFasL levels on MS development and their contribution to the pathogenesis of the disease.

Methods: 108 MS patients and 98 healthy individuals as control group were included in the study. PCR-RFLP technique was used to
determine FAS -670 A/G and FASLG -844 T/C polymorphisms. Serum sFas and sFasL levels was measured using the solid phase
sandwich ELISA kit.

Results: FAS -670 AG genotype frequency in MS patients was lower than healthy controls (p=0.014), while GG genotype frequency was
significantly higher in the patient group than healthy controls (p=0.0001). Serum sFasL levels were significantly higher in MS group
compared to healthy controls (p=0.015), but sFas levels were similar between the groups (p = 0.705). There was no significant
correlation between FAS - FASLG polymorphisms and sFas - sFasL levels.

Conclusion: Our results suggest that FAS -670 AG genotype may play a protective role by reducing the risk (OR=0.475, p=0.014), while
the GG genotype is a strong risk factor associated with MS (OR=7.644, p=0.0001), and elevated levels of serum sFasL may contribute
to the pathogenesis of the disease.

Keywords: Multiple Sclerosis (MS), Fas, Fas Ligand, PCR-RFLP

GIRIS
Son yillardaki ¢alismalar Multiple sklerozis
(MS)'in otoreaktif T Ilenfositlerin miyelin

FasL'in hiicre ylzeyindeki Fas reseptoriine
baglanmasiyla sitoplazmaya Kaspaz-8'i aktive
eden sinyaller yayilir. Kimyasal, fiziksel ya da

antijenlerine karsi gosterdigi reaksiyon sonucu
ortaya c¢ikan otoimmiin inflamatuvar bir
hastalik  oldugunu  hipotezini  destekler
niteliktedir. Bu hipotez 06zellikle deneysel
alerjik ensefalomiyelit ve MS’deki hayvan
modelleri ile desteklenmektedirl. Timor
nekroz faktor stiper ailesinin bir tliyesi olan ve
hedef hiicrelerde apoptozu baslatan Fas (Apo-1,
CD95), 45 kDa molekiiler agirhiga sahip tipl

membran proteinidir. Cesitli hilicre ve
dokularda eksprese edilmekle birlikte en fazla
eksprese edildikleri hiicre tipi aktive

lenfositlerdirl>. Fas, bircok hiicre tipinde
apoptoz sinyalinde merkezi rol oynamaktadire®.
Fas reseptoriiniin ligandi (Fas ligand, FasL) 40
kDa biiytikliiglinde olup dolasimda dimer ya da
trimer seklinde bulunur®. Reseptor-ligand, Fas-
FasL, bir¢ok fizyolojik silire¢te apoptozisin
primer mediyatoridiir?.

viral enfeksiyonlarla hasar géormiis hiicrelerde,
interlokin-1  (IL-1) gibi  pro-inflamatuar
sitokinlerin etkisi ile hiicre yiizeyinde Fas
ekspresyonu baslar. Bu siire¢ Fas antijeninin
up-regiilasyonu olarak adlandirilir. Bu olay
esnasinda sitotoksik T hiicreleri de FasL yapimi
icin uyarilirlar ve FADD (Fas ile iligkili 6liim
domaini)  araciligiyla  olusan  Fas-FasL
baglanmasi sonucu prokaspaz 8’in aktivasyonu
saglanarak hiicrenin apoptozise gitmesi
indiklenmis olur8?®.

Fas aracili apoptosis sayesinde immiin yanit
sonucu olusan aktive T hiicreleri ortamdan
uzaklastirilarak otoimmiin reaksiyonlar
onlenmektedir. Otoimmun hastaliklarda Fas
yolaginda defektler ve Fas seviyelerinde artislar
saptanmigtirtoil,

Fas geni (FAS) 10. kromozomun kisa kolu
lizerinde lokalize olup 9 ekzon ve 8 introndan
ibarettir. FasL geni (FASLG) ise 1. kromozomda
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bulunmakta ve 4 ekzon 3 intron icermektedir12,
Her iki gende de ¢ok sayida polimorfizm
saptanmistir. Huang ve ark. tarafindan
tanimlanmis olan FAS geninin 5’ promotor
bolgesindeki -670 A/G tek nikleotid
polimorfizmi bir A/G transisyonudur. FAS -670
A/G polimorfizmi gama interferon aktivasyon
bolgesinde (GAS) yer alir. Bu bolge sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorleri
(signal transducers and activator of
transcription, STAT) gibi transkripsiyon
faktorlerine baglanarak FAS transkripsiyonunu
etkilemektedirl3-15,

Bazi calismalarda FAS -670 G allelinin FAS
ekspresyonunu  azalttifn  bildirilmistir16-18,
FASLG promoter bdlgesindeki -844 T/C
fonksiyonel polimorfizmi de CAAT/enhancer
binding protein beta olarak isimlendirilen diger
bir transkripsiyon faktériniin baglanma
bolgesinde yer almaktadir. C allelinin, T
allelinden daha yiliksek bazal transkripsiyon
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir??.

Literatiirde MS hastalarinda FAS ve FASLG
polimorfizmi ile ilgili ¢calisma sayis1 oldukca
sinirlidir. Ayn1 zamanda gesitli etnik gruplarda
yapilan calismalar arasinda da ¢eliskili sonuclar
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda FAS -670 A/G

polimorfizmi  ile = MS  arasinda  iligki
saptanirken1220-21 baz1 calismalarda iliski
bulunamamistir2223, FASLG promoter
bolgesinde meydana gelen -844 T/C

polimorfizmi ile MS arasindaki iliskiye isaret
eden sadece bir tek calisma mevcuttur ve bu
calismada FASLG -844 T/C polimorfizmi ile MS
arasinda iligski bulunamamistir23.

Ayrica, Turk MS hastalarinda FAS ve FASLG
polimorfizmleri ile serum soluble Fas (sFas) ve
soluble Fas Ligand (sFasL) seviyelerini gosteren
bir ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle
calismamizda FAS -670 A/G ve FASLG -844 T/C
fonksiyonel gen polimorfizmleri ile serum sFas
ve sFasL diizeylerinin MS gelisimine etkisi ve
hastaligin immiinopatogenezindeki roliini
arastirmayi amacladik.
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YONTEMLER

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalina
basvuran, aralarinda  akrabalik iligkisi
bulunmayan 108 MS hastasi (40 erkek, 68
kadin, ortalama yas + SD = 44.86 + 13.57 y1l) ile,
ailesinde MS oOykiisii bulunmayan 98 saglikli
birey (44 erkek, 54 kadin, ortalama yas + SD =
40.49x11.21 y1l ) dahil edildi. Calismamiz Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Etik Kurul No:
2019/59) ve c¢alismanin bitini Helsinki
Deklarasyonu yonergelerine uygun sekilde
gerceklestirildi.

Calismaya dahil edilen tim hasta ve saglikli
kontrollerden EDTA’lW tiiplere 2 ml tam kan
alind1 ve genomik DNA ornekleri ticari olarak
temin edilen DNA ekstraksiyon Kkiti (RTA,

Tiirkiye)  kullanilarak  diretici  firmanin
protokoliine gore elde edildi.
FAS -670 A/G ve FASLG -844 T/C

polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢cin PCR-RFLP
teknigi kullanildi. FAS -670 A/G polimorfizmini
saptamak icin sirasiyla forward ve reverse
primerler; F:5’-CTA CCT AAG AGC TAT CTA CCG
TTC-3’, R: 5’-GGC TGT CCA TGT TGT GGC TGC-
3’, FASLG -844 T/C polimorfizmini saptamak
icin ise sirasiyla forward ve reverse primerler;
F:5’-CAG CTA CTC GGA GGC CAA G-3’,R: 5’- GCT
CTG AGG GGA GAG ACC AT-3’ kullanildi. Her iki
gen bolgesi icin, PCR reaksiyonu: 50 ng genomik
DNA, 1.5 mM MgCl2 (Fermentas), 10X PCR
tamponu (Fermentas), her bir primerden 5
pmol, 0,2 mM dNTP karisimi (Fermentas) ve 1 U
Taq polimeraz (Fermentas) iceren total 50 ul
hacim olmak iizere hazirlandi. FAS icin
aplifikasyon dongileri; 94 °C’'de 3 dakika 6n
denatlirasyon basamagindan sonra her bir
dongii 94 °C’de 1 dakika, 58 °C'de 1 dakika ve 72
°C’de 2 dakika iceren 40 doéngi olarak
tekrarlandi, ardindan 72 ° C'de 10 dakika olarak
gerceklestirildi. FASLG i¢in aplifikasyon
dongiileri; 94 °C'de 2 dakika 6n denatiirasyon
basamagindan sonra her bir déngii 94 °C’de 30
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saniye, 62 °C'de 45 saniye ve 72 ° C'de 45 saniye
iceren 35 dongii olarak tekrarlandi, ardindan 72
°C'de 7 dakika olarak gergeklestirildi. PCR
Uriinleri oda  sicakliginda, agaroz jel
elektroforez teknigi ile %2'lik agaroz jelde 150
V’'da 30-35 dakika siiresince ytriitildi ve UV
gorlintiileme sistemi (Wealtec, Dolphin-View,
ABD) ile bant olusumlar1 (FAS: 332 bg, FASLG:
401 bg) incelendi.

PCR trinleri, FAS -670 A/G polimorfizmlerini
saptamak icin 5 U Mval restriksiyon enzimi ile
37 °C'de, FASLG -844 T/C polimorfizmlerini
saptamak icin ise 5 U BsrDI restriksiyon enzimi
ile 55 °C'de bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda 80 °C'de 20 dakika bekletilerek
restriksiyon enzimleri inaktive edildi. Kesim
urinleri oda sicakliginda, %3’liikk agaroz jelde
150 V’da 30-35 dakika elektroforeze tabi
tutuldu ve UV goriintiileme sistemi (Wealtec,
Dolphin-View, ABD) ile RFLP bant olusumlari
incelendi. FAS geni icin Mval ile inkiibasyona
birakilan 332 baz ¢iftlik PCR irininiin
genotiplere gore farkl biiytikliiklerde bant (AA:
233,99 bg, GG: 189, 99, 44 bg, AG: 233, 189, 99,
44 bce) olusturdugu gozlendi (Resim 1). FASLG
icin ise BsrDI ile inkiibasyona birakilan 401 baz
ciftik PCR iriniinliin genotiplere gore farkh
biiytikliiklerde bant (TT: 401 bg, CC: 233, 168
bg, TC: 401, 233, 168 bg) olusturdugu gozlendi
(Resim 2).

Resim 1. FAS -670 A/G polimorfizmine ait jel gériintiisii
(Marker 100 bg): 1 ve 4. sira: AA Genotipi (233, 99 bg);
3,5,6,7,8 ve 10. sira: AG Genotipi (233, 189, 99, 44 bg); 2
ve 9. sira: GG Genotipi (189,99,44 bg)

Resim 2. FASLG -844 T/C polimorfizmine ait jel
goriintiisii (Marker 50 bg): 1ve 6.sira: TT Genotipi (401
be); 2,3,5,7,9 ve 10. sira: TC Genotipi (401, 233,168 bg); 4
ve 8. sira: CC Genotipi (233, 168 bg).

Serum soluble Fas ve soluble Fas Ligand
diizeyleri, hasta grubu icinden randomize
olarak secilen 33 MS hastas1 ile kontrol
grubundan randomize secilen 50 saghkh
kontrolde, solid fazli sandvig¢ ELISA Kiti
kullanilarak (Bender Medsystems Diagnostics
GmbH, Avusturya) lretici firmanin talimatlari
dogrultusunda 6l¢ildii. Bunun i¢in hasta ve
kontrollerden standart biyokimya tiiplerine 5
ml venoz kan alinarak sogutmali santrifiijde 400
g’'de 10 dakika santrijif edildi ve elde edilen
serum Ornekleri porsiyonlara boliinerek
calisma glniine kadar -80 0C'de muhafaza
edildi.

Calisilan polimorfizmlerin genotip frekanslarsi,
Hardy-Weinberg dengesi i¢cin Ki-kare testi ile
test edildi. Genotip ve allel frekanslarinin
dagilimi Fischer Exact Test, serum sFas ve sFasL
degerleri arasindaki farklar Student T testi ve
polimorfizmler ile serum diizeyleri arasindaki
farklar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calisilan polimorfizmlerin genotip ve alel
frekanslarinin hem MS, hem de kontrol
grubunda Hardy-Weinberg dengesine uygun
oldugu goriildii (p>0.05). Tablo I'de gosterildigi
gibi, MS hastalarinda FAS -670 AG genotipi
frekansi (%55.55) saglikli kontrollere (%72,44)
gore dusiik (RR = 0.475, %95 GA = 0.265-0.852,
p=0.014), GG genotipi frekans1 ise hasta
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grubunda (%19,44) saghklh  kontrollere
(%3,06) gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(RR = 7.644, %95 GA = 2.203-26.524,
p=0.0001). Hasta ve kontrol gruplari arasinda -

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2020) 47 (2) : 331-339

0.705), (Tablo II). Ayrica, ¢alisilan FAS ve FASLG
polimorfizmleri ile serum sFas ve sFasL
dizeyleri arasinda da anlamh bir iliski
saptanamadi (Tablo III).

670 G alleli siklig1 istatistiksel olarak anlamsizdl  Taplo 11: Hasta ve kontrol gruplarnda sFas ve sFasL
(RR =1.383, %95 GA = 0.935-2.046, p = 0.112).  diizeylerinin karsilagtirilmasi
Gruplar arasinda FASLG -844 TC ve CC genotipi sFas (pg/ml) sFasL (ng/ml)
ile C alleli siklig1 acisindan da istatistiksel olarak (Ortalama * Standart (Ortalama +
anlaml bir fark bulunamadi (Tablo I). sapma) Standart sapma)
Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinda FAS -670 A/G ve FASLG - Multiple  sklerosis 7551432.53 0.5640.20
844 T/C polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve allel frekanslari | ,-33) T R
FAS 670 Hasta Kontrol
AGGenotip (105 (nggy 2 RR(%ISGA) Pdegeri Kontrol ( n=55) 79.22449.64 0.46+0.13
Dagilimi
24 1,028 (0.545- P degeri 0.705 0.015
AA 27 (%25,00) (%24,49) 0.007 1937) Referans g
AG 60 (%55,55) z; 72.48) 6.333 g_gg)(o_zea 0.014 sFas: Céziinebilir formda Fas proteini, sFasL: Coziinebilir formda
072, . . -
Fas Ligand proteini
. . 7.644 (2.203- o N,
GG 21(%19,44) 3 (%3,06) 13.398 26.524) :0001 Tablo III: FAS -670 A/G ve FASLG -844 T/C genotiplerine gore
serum sFas ve sFasL diizeyleri
Allel frekansi
Multiple sklerosis Kontrol
114 119 0.723 (0.489-
A @%5278)  (w60,71) 28 1.070) Referans (n=33) (n=50)
102 77 1.383 (0.935- FAS -670
G (%47,22) (%39,29) 2634 2.046) 0.112 Genotipleri
83.06£21.57
AA 80.88+40.00
FASLG -844 sFas (pg/ml)
T/C Genotip 78.60+52.90
Dagilimi AG + GG 74.07+30.99 OUE0ZL. (Ortalama *
>3 1498 0,807 T Standart sapma)
TT 34 (%31,48) 1.648 ’ U Referans
(%23,47) 2.782) P degeri 0.912 0.167
62 0.581 (0.332-
TC 54(%650.00) 0o 0g) 3675 1 0.068
FASLG -844
13 1.486 (0.696- L
cc 2018,52) (g1556 1054 5o 0.345 Genotipleri
Allel frekansi T 0.5240.08 0.53%0.26
122 108 1.058 (0.716- sFasL (ng/ml)
T @%56,48)  (%s510) °07° 1561 Referans 0.44+0.04 (Ortalama £
94 88 0.946 (0.641- Tecc 0.5740.23 Standart sapr;a)
¢ @4352)  (wa400) OO0 1306) 0.843
P degeri 0.984 0.158
RR: Rélatifrisk, GA: Giiven araligi, FAS: Hiicre ylizey éltim resptorii
geni, FASLG: FAS ligand geni
TARTISMA

Serum sFasL diizeyleri MS grubunda (0.56 *
0.20 ng/ml), saghkl kontrol grubuna (0.46 *
0.13 ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde ytliksek bulundu (p = 0.015), ancak sFas
diizeyleri hasta grubunda (75.51 #* 32.53
pg/ml), kontrol grubuna gore (79.22 + 49.64
pg/ml) istatistiksel olarak anlaml degildi (p =

Multipl skleroz (MS) aksonal hasara yol acan
cok odakh ve gecici olarak dagilmis merkezi
sinir sistemi hasar ile karakterize, otoimmiin
kaynakli kronik inflamatuvar ve demiyelinizan
bir hastaliktir?4. Demiyelinizasyondan otolitik
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lenfositler ve makrofajlarin da dahil oldugu
inflamatuvar  hiicrelerin sorumlu oldugu
distintilmektedir?.

Programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanan
apoptoz hiicre dongiisi, immin sistemin
normal gelisimi ve isleyisi, hormona bagh atrofi,
embriyonik gelisim ve kimyasal kaynakl hiicre
olumu gibi cesitli islemlerin hayati bir bileseni
olarak  kabul edilir. Kusurlu apoptoz
norodejeneratif hastaliklar, iskemik hasar,
otoimmiin hastaliklar ve c¢esitli kanser tirleri
gibi bircok hastaligin patofizyolojisinde yer
almaktadir8.

Fas ve FasL, hiicre oliimiinun dizenlenmesinde
rol oynayan iki molekiil olup etkilesimleri T
hiicre reseptor (TCR) genlerini dogru sekilde
diizenleyemeyen timositlerin apoptozuna ve
negatif seleksiyon olarak adlandirilan bir islem
olan kendi antijenlerini yabanci olarak taniyan
hiicrelerin apoptozisine neden olurl.

Literatiirde birka¢ etnik gruba dahil MS
hastalarinda FAS ve FASLG polimorfizmleri ile
ilgili sinirh sayida calisma mevcut olup yapilan
calismalar  arasinda celiskili sonuclar
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda FAS -670 A/G
polimorfizmi  ile = MS  arasinda iliski
saptanirken12.20.21 bazi c¢alismalarda ise iliski
bulunamamistir2223,

Kantarci ve arkadaslari, MS hastalarinda Fas ile
indiklenen hiicre o6lim mekanizmasinda
bozukluklar olabilecegi, FAS -670
polimorfizminin kadinlarda MS yatkinlig: ile
iliskili oldugunu bildirmislerdirl2. Hollanda’'da
382 MS hastasi ve 206 saglikh goniilliintin dahil
edildigi bir baska calismada, FAS -670 G allel
tasiyiciiginin - hastalarda kontrollere gore
anlamli derecede diisiik oldugu, bu polimorfizm
ile klinik ozellikler arasinda bir iliski
saptanamamasindan dolay1 ise FAS -670 G
tasiyiciliginin MS gelisme riskini azalttigl, ancak
hastaligin  seyrini etkilemedigi sonucuna
varilmistir?. Huang ve arkadaslar1 ise FAS
promotér bolgesi polimorfizmlerinin MS

duyarliliginda olas1 bir etkisi olabilecegini
bildirmislerdir2l. FAS -670 polimorfizminin MS
ile iligkisini bildiren bu ¢alismalarin yani sira,
literatiirde ayni polimorfizmin hastalikla iliskili
olmadigini bildiren calismalar da mevcuttur.
Japon popiilasyonunda yapilan bir ¢calismada bu
polimorfizmin MS’e duyarliliga herhangi bir
katkis1 olduguna dair bir kanit bulunamadigi
bildirilmistir22, Iran popiilasyonunda yapilan
bir ¢alismada da FAS -670 GG genotipinin
sekonder ilerleyici MS tipi ile sinirda artan bir
siklig1 belirtilse de FAS -670 polimorfizmi ile MS
hastalar1 arasinda istatistiksel bir iligki
saptanamamistir23, Calismamizda, MS
hastalarinda FAS -670 AG genotipi dagiliminin
kontrol grubuna gore diisiik (RR = 0.475, %95
GA = 0.265-0.852, p = 0.014), GG genotipi
dagiliminin ise olduk¢a anlamh bir sekilde
ylksek oldugunu saptadik (RR = 7.644, %95 GA
=2.203-26.524,p =0.0001). Sonuglarimiz, FAS
-670 AG genotipinin MS riskini azaltarak
potansiyel koruyucu roliinii, GG genotipinin ise
MS icin potansiyel bir risk faktori olabilecegini
gostermektedir.

Literatiirde FASLG -844 T/C gen polimorfizmi
ile MS arasindaki iliskiye isaret eden bir tek
calisma mevcut olup bu ¢alismada FASLG -844
T/C polimorfizmi ile MS arasinda iliski
bulunamamistir?3. Benzer olarak, calismamizda
da hasta ve kontrol gruplar1 arasinda FASLG -
844 T/C polimorfizmi agisindan fark
bulunamamasi Tiirk poptlasyonunda FASLG -
844 T/C polimorfizminin MS hastalig1 ile
iliskisinin olmadigini gosterebilir.

Literatiirde serum sFas ve sFas L duzeylerinin
MS hastaligi ile iligkisinin arastirildig
calismalar arasinda da ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda sFas ve sFasL
diizeyleri ile MS arasinda iliski saptanirken25.2,
bazi ¢alismalarda ise iliski bulunamamigtir27.28,
Calismamizda hasta ve kontrol gruplan
arasinda sFas diizeyleri benzer bulunmustur.
Zipp ve arkadagslari, MS hastalarinda serum sFas
seviyelerinin saglikli kontrollere gore arttigini
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gostermislerdir?>. Moreno ve arkadaslari ise
sFas ve sFasL serum seviyelerinin MS ve kontrol
grubunda farkli olmadigini bildirmislerdir?7.

Calismamizda sFas diizeylerinin hasta ve
kontrol gruplarinda benzerlik gosterdigini (p =
0.705), ancak sFasL diizeylerinin hasta
grubunda, kontrol grubuna kiyasla artmis
oldugunu (p = 0.015) belirledik. Serum
dizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda
genotiplere gore dagilimlari arasinda da anlaml
bir fark saptayamadik. Bu nedenle, artmis sFasL
diizeylerinin genotip ve allel frekanslar ile
iliskilendirilememesi, hastalarda serum sFasL

diizey artisinin FASLG -844 T/C
polimorfizminden kaynaklanmadigini, ancak
serum sFasL diizeylerindeki artisin  MS
patogenezine katkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

Polimorfizm ve allel frekanslar icin 108 hasta
ve 98 kontrolin dahil edildigi ¢alismamizda,
biitce kisitliliklar1 nedeniyle ELISA analizlerine
33 hasta ve 55 kontrol dahil edilmistir. Tim
hasta ve kontrollerin serum protein
diizeylerinin  Ol¢iilememesi  calismamizin
baslica limitasyonudur. Gelecekte daha genis
popiilasyonda ELISA analizlerinin yapilmasinin,
sFas ve sFasL diizeylerinin MS patogenezine
katkisinin anlasilmasi bakimindan yararh
olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, FAS -670 AG genotipinin MS
riskini  azaltarak  koruyucu  bir  rol
oynayabilecegini (RR = 0.475, p = 0.014), GG
genotipinin ise MS ile iliskili giicli bir risk
faktori oldugunu (RR = 7.644, p = 0.0001),

serum sFasL dilizeylerindeki artisin ise
hastaligin  immunopatogenezine  katkisini
gosterebilir.
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