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AB

Giris ve Amag: Ailesel kiimelenme, multipl sklerozun (MS) iyi bilinen
bir 6zelligidir. Bununla birlikte, hastaliga yatkinligin ve klinik sonuglarin
aileler icinde nasil kiimelendigi konusunda belirgin bir heterojenite
bulunmaktadir. Ebeveyn soy hattina bagli etkilerin MS riski ile iliskisi
daha 6nce arastiriimis olsa da, bu etkilerin uzun dénem hastalik siddeti
ile iliskisi yeterince acikliga kavusturulmamistir. Bu calismada, ailesel MS
hastalarinda maternal ve paternal soy hattina gére ailesel kiimelenme
paternlerini incelemeyi ve bu paternlerin uzun dénem hastalik siddeti ile
iliskili olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Bu retrospektif gézlemsel calismaya, 50 aileden toplam 110
ailesel MS hastasi dahil edildi. Soy hatti belirlenebilen hastalarda ailesel
kiimelenme, ayrintili soy agaci incelemesine dayanarak maternal veya
paternal soy hattina gére siniflandirildi. Klinik 6zellikler, Genisletilmis
Ozurlilik Durum Olcegi (Expanded Disability Status Scale, EDSS) ile
degerlendirilen 6zurlilik diizeyi ve zamana goére dizeltilmis hastalik
siddetini yansitan Multipl Skleroz Siddet Skoru (Multiple Sclerosis
Severity Score, MSSS) maternal ve paternal soy hatlari arasinda
karsilastirildi.

STRACT

Bulgular: Maternal ve paternal soy hatlari, etkilenmis akrabalarin
akrabalik derecesine gore dagihmi agisindan anlamli farkhhk gosterdi
(p=0,040); bu farklilik temel olarak maternal soy hatti grubunda
birinci derece etkilenmis akraba oraninin daha yiiksek olmasindan
kaynaklaniyordu. Baslangic yasi, cinsiyet dagilimi ve ilk klinik belirti
dagilimi gibi erken klinik 6zellikler agisindan maternal ve paternal soy
hatlari arasinda anlamli fark saptanmadi. EDSS skorlari iki grup arasinda
benzer olmakla birlikte, maternal soy hatti grubunda MSSS degerleri
anlamli olarak daha yuksekti (medyan 4,5'e karsi 1,6, p=0,016).

Sonug: Multipl sklerozda ailesel kiimelenmenin gerceklestigi ebeveyn soy
hatti, uzun dénem hastalik siddeti ile iliskili olabilir. Bu bulgular, soy hatti
temelli yaklasimlarin ailesel MS'in klinik profiline iliskin degerli bilgiler
saglayabilecegini gosterirken, genetik, epigenetik ve uzunlamasina
verilerin entegre edildigi ileri calismalara duyulan gereksinimi de
vurgulamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Ailesel kiimelenme, ailesel multipl skleroz, ebeveyn
soy hatti, hastalik siddeti, multipl skleroz, multipl skleroz siddet skoru

Introduction: Familial aggregation is a well-recognized feature of
multiple sclerosis (MS). However, there is considerable heterogeneity in
how disease susceptibility and clinical outcomes cluster within families.
Although the relationship between parental lineage effects and MS
risk has been previously investigated, their association with long-term
disease severity remains poorly understood. In this study, we sought
to explore patterns of familial aggregation according to maternal and
paternal lineage in patients with familial MS and to evaluate whether
these patterns are associated with long-term disease severity.

Methods: This retrospective observational study included 110 patients
with familial MS from 50 families. Among patients in whom parental
lineage could be determined, familial aggregation was classified as
maternal or paternal based on comprehensive pedigree review. Clinical
characteristics, disability status measured by the Expanded Disability
Status Scale (EDSS), and time-adjusted disease severity assessed using
the Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) were compared between
lineages.

Results: Maternal and paternal lineages differed significantly in the
distribution of affected relatives by degree of relatedness (p=0.040); this
difference was primarily driven by a higher proportion of first-degree
affected relatives in the maternal-line group. No significant differences
were observed between maternal and paternal lineages in early clinical
characteristics, including age at onset, sex distribution, and initial clinical
symptom distribution. Although EDSS scores were comparable between
groups, MSSS values were significantly higher among patients in the
maternal-line group (median 4.5 vs. 1.6, p=0.016).

Conclusions: The parental lineage through which familial aggregation
occurs in MS may be associated with long-term disease severity. These
findings suggest that lineage-based approaches may offer valuable
insights into the clinical profile of familial MS, while also underscoring
the need for further studies integrating genetic, epigenetic, and
longitudinal data.

Keywords: disease severity, familial aggregation, familial multiple
sclerosis, multiple sclerosis, multiple sclerosis severity score, parental
lineage
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Sonmez ve ark. Ailesel MS ve Hastalik Siddeti

One Cikan Noktalar

* MS'te ailesel kimelenme, ebeveyn soy hattina gére
heterojenlik gostermektedir.

Ailesel MS'te maternal soy hatti kimelenmesi daha
baskindir.

Erken klinik 6zellikler maternal ve paternal soy hatlarinda
farkhlik gostermez.

Maternal soy hatti kiimelenmesi, daha yiiksek MSSS ile
iliskilidir.

GiRiS

Multipl sklerozun (MS) etiyolojisi, genetik yatkinlik ile gevresel faktorler
arasindaki karmasik etkilesimler tarafindan sekillendirilmektedir (1).
Bu cercevede, ailesel kiimelenme uzun zamandir hastaligin en tutarh
epidemiyolojik 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir (2-4). Farkh
cografi bolgelerde yuritilen genis 6lcekli toplum temelli calismalar,
en ylksek tekrarlama riskinin birinci derece akrabalarda, ozellikle de
kardeslerde goruldugunt gostermistir (5-10). Buna karsilik, hastalik
yatkinligi Gzerinde maternal ve paternal etkileri inceleyen calismalar
tutarsiz sonuglar ortaya koymustur. Bazi aile temelli calismalar maternal
soy hatti boyunca kiimelenmenin daha belirgin olabilecegini 6ne stirerken
(11,12), genis 6lcekli toplum temelli kayit analizleri, annesi ve babasi
MS'ten etkilenmis bireylerin cocuklarinda benzer tekrarlama riskleri
bildirmistir (6,13). Ayrica, ailesel faktérlerin hastalik seyri ve uzun dénem
hastalik siddeti tizerindeki etkisi tartismali olmaya devam etmektedir (2).
Tum bu bulgular, toplumlar ve calisma tasarimlari arasinda belirgin bir
heterojeniteye isaret etmektedir.

Ailesel MS'i inceleyen 6nceki calismalarin cogu, ebeveyn-cocuk veya
kardes ciftleri gibi sinirli akrabalik iliskilerine odaklanmis ve temel olarak
hastalik yatkinligini ele almistir. Bu calismada, ailesel MS olgulari maternal
ve paternal soy hatlarina gére siniflandiriimis ve bu soy hatlarinin hem
hastalik gériilme paterni hem de hastalik siddeti ile iliskileri incelenmistir.
Bu iliskilerin daha iyi anlasiimasi, ailesel MS'in klinik 6zelliklerinin daha
ayrintili bicimde tanimlanmasina katki saglayabilir ve gelecekteki genetik
calismalar icin bir temel olusturabilir. Ebeveyn soy hattinin, MSSS
ile degerlendirilen zamana goére duzeltilmis hastalik siddeti ile iliskili
olacagini varsaydik.

YONTEM

Calisma tasarimi ve hasta secimi

Bu retrospektif gozlemsel calisma, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdiltesi
Noroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz ve Miyelin Hastaliklari Birimi'nde
yurtttlmusttr. Ocak-Kasim 2015 tarihleri arasinda MS polikliniginde
degerlendirilen tim hastalar calisma uygunlugu agisindan taranmistir.

Dabhil etme ve dislama kriterleri

Hastalar, 2010 McDonald kriterlerine gére dogrulanmis MS tanisina sahip
olmalari ve ayni soy agaci i¢inde biyolojik olarak akraba olduklari en az
bir aile tiyesinin de MS icin 2010 McDonald kriterlerini bagimsiz olarak
karsilamasi durumunda calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle, herhangi
bir akrabanin gecmisteki tanisi sirasinda hangi kriterlerin kullanilmis
oldugundan bagimsiz olarak, dahil edilme asamasinda hem probandlara
hem de etkilenmis akrabalara ayni tanisal standart uygulanmistir.
Guvenilir soy hatti siniflandirmasina olanak saglayacak yeterli klinik
ve ailesel dokiimantasyon gerekli gorulmustir. Dislama kriterleri,
akrabalarda dogrulanamayan MS tanisi, eksik klinik kayitlar veya bir aile
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tUyesinde alternatif demiyelinizan hastalik varlig olarak belirlenmistir. Bu
kriterler uygulandiktan sonra, 50 aileden toplam 110 hasta analiz icin
uygun bulunmustur.

Akrabalik derecesi ve akraba evliligi

MS'ten etkilenmis tiim akrabalar, standart soy agaci terminolojisi
kullanilarak akrabalik derecesine gére siniflandiriimistir. Birinci derece
akrabalar ebeveynler, kardesler ve c¢ocuklar; ikinci derece akrabalar
teyzeler, halalar, dayilar, amcalar, blytkanne/buylkbabalar, yegenler;
Uclnch derece akrabalar ise kuzenler olarak tanimlanmistir. Bu
siniflandirma, ailesel kiimelenmenin nicel olarak degerlendirilmesine ve
genetik yukun yaklasik olarak ortaya konmasina olanak saglamistir.

Akraba evliligi, soy agaci incelemesi ve hasta bildirimi yoluyla
degerlendirilmistir. Akraba evliligi ailesel nérolojik hastaliklarda ortak
genetik yiikii artirabileceginden, ayri bir degisken olarak analiz edilmistir.

Maternal ve paternal soy hatti atamasi

Soy hatlar, MS'in ortaya ciktig ailenin biyolojik tarafina gore
tanimlanmistir. Maternal soy hatti anne ve anne tarafi akrabalari, paternal
soy hatti ise baba ve baba tarafi akrabalari icerecek sekilde tanimlanmistir.

Soy hatti atamasi, yalnizca soy agacindaki konumu probandin maternal
ya da paternal dalina agik bicimde yerlestirilebilen etkilenmis akrabalar
temelinde yapilmistir. Etkilenmis anne veya baba ile soy agacinda belirli
bir ebeveyn dalindaki konumu acik bicimde gosterilebilen etkilenmis
akrabalar, soy hatti atamasi acisindan bilgi verici kabul edilmistir. Buna
karsilik, proband ile ayni kusakta yer alan kardesler veya ¢ocuk ve yegen
gibi sonraki kusaklarda bulunan etkilenmis akrabalar, bu iliskiler tek basina
ailesel kimelenmenin maternal ya da paternal dal tizerinden gerceklestigini
gostermediginden soy hatti siniflandirmasinda kullanilmamistir. Maternal
ve paternal taraflarin her ikisinde de etkilenmis akrabalarin bulundugu
durumlarda, soy hatti probanda en yakin akrabalik derecesine sahip
etkilenmis akrabanin bulundugu ebeveyn dalina gére atanmistir.

Soy hattina 6zgii karsilastirmalar icin analitik 6rneklem

Ailesel MS'li 110 hastanin 49’'unda soy agaci bilgileri, ailesel kimelenmenin
tek bir ebeveyn soy hattina acik bicimde atanmasina olanak saglamistir.
Bu hastalarin 30'u maternal soy hatti, 19'u paternal soy hatti grubunda
siniflandirilmis ve soy hattina 6zgl karsilastirmal analizlere dahil
edilmistir. Kalan 61 hasta, genel ailesel MS kohortunun tanimlayici
analizlerinde tutulmus ancak o6nceden tanimlanan soy hatti atama
kurallarina gore maternal veya paternal soy hattina siniflandirilamadiklar
icin soy hattina 6zgu karsilastirmalara déhil edilmemistir.

Klinik verilerin toplanmasi

Klinik degiskenler, 6nceden belirlenmis kriterler kullanilarak tibbi
kayitlardan, standart poliklinik formlarindan ve giincellenmis soy agaci
semalarindan elde edilmistir.

Baslangi¢ yasi, MS'’e atfedilebilen ilk nérolojik semptomun ortaya ciktigi
yas olarak tanimlanmistir. Baslangic semptomlari motor, duyusal, beyin
sapl, optik norit veya diger olarak siniflandiriimistir. Baslangic paterni,
etkilenen fonksiyonel sistem sayisina gére monosemptomatik veya
polisemptomatik olarak degerlendirilmistir. ilk atak sonrasi diizelme
durumu, ilk iki atak arasindaki stire ve baskin relaps semptomlari standart
tanimlar kullanilarak kaydedilmistir. MS alt tipi, relapsing-remitting,
sekonder progresif veya primer progresif olarak yerlesik klinik kriterlere
gore belirlenmistir.

Ozirluliik Genisletilmis Ozirlulik Durum Olcegi (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) kullanilarak ol¢tulmustiir. Hastalik stiresi, semptom
baslangici ile en son Kklinik degerlendirme arasindaki suire olarak
tanimlanmustir. MSSS, EDSS ve hastalik stresini uzun dénem hastalik
siddetinin standartlastinlmis  bir 6l¢itiine donustiren Roxburgh
algoritmasi kullanilarak hesaplanmistir (14). Tum degiskenler iki nérolog
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tarafindan bagimsiz olarak gézden gecirilmis ve uyumsuzluklar uzlasi ile
cozulmustar.

istatistiksel analiz

Analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) stiriim
21.0 kullanilarak yapilmistir. Strekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile histogramlar ve Q-Q grafiklerinin gorsel incelemesi kullanilarak
degerlendirilmistir. Stirekli degiskenler uygun oldugu sekilde ortalama
ve standart sapma veya medyan ve ceyrekler arasi aralik (IQR) olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenler sayi ve ylizde olarak 6zetlenmistir.

Maternal ve paternal soy hatti gruplari arasindaki karsilastirmalar, stirekli
degiskenler icin Mann-Whitney U testi; kategorik degiskenler icin ise

Tablo 1. Ailesel MS kohortunun baslangic demografik ve ailesel
ozellikleri; cinsiyet dagilimi, baslangic yasi, etkilenmis akrabalarin
akrabalik derecesi, akraba evliligi durumu ve maternal ile paternal
soy hatti kimelenmesini icermektedir

Toplam kohort
Degisken (n=110)
Kadin cinsiyet, n (%) 76 (69,1)
Erkek cinsiyet, n (%) 34(30,9)
Hastalik baslangic yasi, medyan (IQR), yil 28 (23-34)
Kadinlarda hastalik baslangic yasi, medyan (IQR), yil 29 (24-35)
Erkeklerde hastalik baslangic yasi, medyan (IQR), yil 25,0 (20-30)
Etkilenmis akrabanin akrabalik derecesi, n (%)
1. derece 49 (44,5)
2. derece 19(17,3)
3. derece 22 (20,0)
Daha uzak 20(18,2)
Akraba evliligi, n (%)
Var 25(22,7)
Yok 85 (77,3)
Ebeveyn soy hatti kiimelenmesi, n (%)
Maternal soy hatti MS 30(27.3)
Paternal soy hatti MS 19(17,3)
Soy hattina gore siniflandirilamayan hastalar 61 (55,4)

Soy hattina gore siniflandirilamayan 61 hastanin 34'tinde etkilenmis akraba birinci
derece (kardes veya cocuk), 7'sinde ikinci derece (yegen) ve 20'sinde tiguincii
dereceden daha uzak bir akrabaydi. IQR: interquartile range (ceyrekler arasi aralik);
MS: multipl skleroz.

Sénmez ve ark. Ailesel MS ve Hastalik Siddeti

uygun oldugu sekilde ki-kare, Fisherin kesin veya Fisher-Freeman-
Halton kesin testi kullanilarak yapiimistir. Temel kategorik karsilastirmalar
icin etki buytklukleri ayrica 2x2 karsilastirmalarda odds ratio ve %95
gliven arahgi, ikiden fazla kategori iceren kontenjans tablolarinda ise
Cramer’s V olarak bildirilmistir. Soy hattina gére akrabalik derecesinin
3x2 karsilastirmasinda, kiigtik beklenen hiicre sayilari nedeniyle Fisher-
Freeman-Halton kesin testi duyarlilik analizi olarak uygulanmistir.
Soy hatti gruplari arasinda MSSS icin yapilan temel Mann-Whitney
U karsilastirmasinda, rank-biserial korelasyon katsayisi r ek olarak
etki biyiklagu tahmini olarak bildirilmis ve %95 giiven araligi Fisher z
donusumi kullanilarak hesaplanmistir; r 20,1, 20,3 ve 20,5 degerleri
sirastyla kiiciik, orta ve biyiik etki olarak yorumlanmistir. istatistiksel
anlamlilik iki yonlu p <0,05 olarak tanimlanmistir.

Bu calisma, gozlemsel calismalar icin STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) kilavuzuna uygun
olarak yuruttlmus ve raporlanmistir. Tamamlanmis STROBE kontrol listesi
ek materyal olarak sunulmustur.

BULGULAR

Kohort ozellikleri

Analize ailesel MS tanili toplam 110 hasta dahil edilmistir. Baslangic
demografik ve ailesel o¢zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Kohortun
cogunlugu kadindi (%69,1). Hastalik baslangi¢ yasi medyan 28 yil idi
(IQR: 23-34). Kadin hastalarda medyan baslangic yasi 29 yil (IQR: 24-35),
erkeklerde ise daha diistik olup medyan 25 yil (IQR: 20-30) olarak saptandi.
Soy hatti siniflandirmasi yapilabilen 49 hasta ile karsilastirildiginda, soy
hattina gore siniflandirilamayan 61 hastada medyan baslangi¢ yasi daha
ileri (30'a karsi 25 yil), medyan EDSS daha yuksek (4,5'e karsi 2,0), medyan
MSSS daha yuksek (4,35'e karsi 2,82) ve medyan hastalik siresi daha
uzundu (15'e karsi 10 yil).

Hastalarin %44,5'inde MS tanili birinci derece akraba saptandi ve
kohortun %22,7'sinde akraba evliligi bildirildi. Sekil 1'de gosterildigi tizere,
birinci derece etkilenmis akrabalar arasinda kardesler en buyuk alt grubu
olustururken, kiz kardesler en sik etkilenen kategori idi.

Soy hattina gore ailesel kiimelenme paternleri

Maternal soy hatti kiimelenmesi, paternal soy hatti kimelenmesine gére
daha sikti (%27,3'e karsi %17,3). Soy hattina 6zgu ailesel kimelenme
paternleri Tablo 2'de ayrintili olarak sunulmustur. Biyolojik akrabaligin ilk
U¢ derecesindeki tim etkilenmis akrabalar birlikte degerlendirildiginde,
maternal ve paternal soy hatlari dagilim agisindan anlamli farklilik

Baba Anne

kardes kardes

Akraba Kategorisi

Erkek Kiz ogul

Sekil 1. Genel ailesel MS kohortunda MS'ten etkilenmis
birinci derece akrabalarin dagilimi (n=49; 110 hastalik
kohortun %44,5').
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gosterdi (2=6,4, p=0,040). Bu iliski icin etki buyukligu orta duzeydeydi
(Cramer's V=0,36, df=2); Fisher-Freeman-Halton kesin testi ile yapilan
duyarllik analizi de tutarli bir sonug verdi (p=0,046). Bu fark esas olarak
maternal soy hattinda birinci derece etkilenmis akraba oraninin belirgin
sekilde daha yiksek olmasindan kaynaklaniyordu (%43,3'e karsi %10,5).
Akraba evliligi oranlari soy hatlari arasinda anlamli farklilik géstermedi
(p=0,458; OR 2,12, %95 GA 0,38-11,83).

Erken klinik 6zellikler
Erken klinik ozellikler maternal ve paternal soy hatlari arasinda
anlaml farklilik géstermedi (Tablo 3). Baslangi¢ yasi, cinsiyet dagilimi
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(p=0,154; kadin cinsiyet icin OR 0,41, %95 GA 0,12-1,42), baslangi¢
semptom kategorisi (p=0,679; Cramer's V=0,22) ve mono- ya da
polisemptomatik baslangic (p=0,612) acisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bu bulgular, erken hastalik gériinimunin
ailesel kiimelenmenin soy hattindan bagimsiz olarak genel olarak
benzer oldugunu gostermektedir.

Hastalik seyri ve siddeti

Uzun dénem hastalik siddeti olcutlerinde soy hatti ile iliskili farkliliklar
ortaya ¢ikti (Tablo 4). MS hastalik seyri alt tipi, relapsing-remitting ve
sekonder progresif seyir agisindan, soy hatlari arasinda anlamli farkhhk

Tablo 2. Maternal ve paternal soy hattina gore ailesel kiimelenme ve akraba evliligi durumu

Degisken Paternal soy hatti (n=19) Maternal soy hatti (n=30) p-degeri
Etkilenmis akrabanin akrabalik derecesi, n (%) 0,040
1. derece akraba 2(10,5) 13 (43,3)
2. derece akraba 5(26,3) 7(233)
3. derece akraba 12(63,2) 10(33,3)
Akraba evliligi, n (%) 0,458
Var 2(10,5) 6(20,0)
Yok 17 (89,5) 24 (80,0)
p degerleri 2 testi veya Fisher'in kesin testi kullanilarak hesaplanmistir.
Tablo 3. Ailesel MS'te maternal ve paternal soy hattina gére demografik ve erken klinik 6zellikler
Degisken Paternal soy hatti (n=19) Maternal soy hatti (n=30) p-degeri
Cinsiyet, n (%) 0,154
Kadin 14 (73,7) 16 (53,3)
Erkek 5(26,3) 14 (46,7)
Hastalik baslangig yasi, ortalama £ SS, yil 22,8+7,7 27,2+9,0 0,168
Baslangic semptomu, n (%) 0,679
Motor 5(26,3) 11(36,7)
Beyin sapi 4(21,1) 7(23.3)
Duyusal 6(31,6) 4(13,3)
Optik norit 3(15,8) 6 (20,0)
Diger 1(5.3) 2(67)
Baslangic paterni, n (%) 0,612
Monosemptomatik 10 (52,6) 18 (60,0)
Polisemptomatik 9(47,4) 12 (40,0)
p degerleri uygun oldugu sekilde Mann-Whitney U testi, ? testi veya kesin testler kullanilarak hesaplanmistir. SS: standart sapma.
Tablo 4. Ailesel soy hattina gore atak 6zellikleri, hastalik seyri ve 6zurlultk 6lgttleri
Degisken Paternal soy hatti (n=19) Maternal soy hatti (n=30) p-degeri
ilk atak sonrasi tam diizelme, n (%) 18(94,7) 24 (80,0) 0,224
ilk iki atak arasindaki siire, ay, medyan (IQR) 24 (12-46) 21 (7-36) 0,488
Baskin relaps semptomu, n (%) 0,098
Motor 9 (47,4) 14 (46,7)
Beyin sapi 2(10,5) 9(30,0)
Duyusal 6(31,6) 2(6,7)
Optik nérit 2(10,5) 5(16,7)
Diger 0 0
MS hastalik seyri alt tipi, n (%) 0,224
RRMS 18(94,7) 24 (80,0)
SPMS 1(5,3) 6(20,0)
EDSS, medyan (IQR) 2,0 (1,0-3,0) 3,0(1,5-6,0) 0,160
Hastalik siiresi, yil, medyan (IQR) 11,0 (8,0-15,0) 10,0 (3.7-19.2) 0,429
MSSS, medyan (IQR) 1,6 (0,6-2,9) 4,5(2,1-6,7) 0,016

p degerleri uygun oldugu sekilde Mann-Whitney U testi, %2 testi veya kesin testler kullanilarak hesaplanmistir. EDSS: Expanded Disability Status Scale (Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Olcegi); IQR: interquartile range (ceyrekler arasi aralik); MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score (Multipl Skleroz Siddet Skoru); RRMS: relapsing-remitting multipl skleroz;

SPMS: sekonder progresif multipl skleroz.
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gostermedi (p=0,224; sekonder progresif seyir icin OR 4,50, %95 GA
0,50-40,75). Genisletilmis 6zurlulik durum 6lcegi degerleri maternal soy
hatti grubundaki hastalarda daha ytiksek olma egilimindeydi, ancak bu
fark istatistiksel anlamhiliga ulasmadi (medyan 3,0'a karsi 2,0, p=0,160).
Genisletilmis 6zirlilik durum 6lgegi skorlari ve hastalik stiresi soy hatlari
arasinda benzer olmasina ragmen, MSSS degerleri maternal soy hatti
olgularinda anlamli olarak daha yiiksekti (medyan 4,5, IQR 2,1-6,7'ye
karsi medyan 1,6, IQR 0,6-2,9; Mann-Whitney U=168,Z=-2,411, p=0,016).
Buna karsilik gelen rank-biserial korelasyon r=0,41 idi (%95 GA 0,15-0,62)
ve orta duizeyde bir etkiye isaret etmekteydi.

Genel olarak bu bulgular, erken klinik 6zellikler benzer olmasina ragmen,
ailesel kiimelenmesi maternal soy hatti boyunca gerceklesen hastalarin
MSSS ile yansitildigi Gizere daha ylksek zamana gore diizeltilmis hastalik
siddeti gosterdigini ortaya koymaktadir.

TARTISMA

Bu calismada, MS kohortunda ailesel kimelenme paternlerinin ebeveyn
soy hattina gore farklilik gosterdigi ve kiimelenmenin maternal soy
hatti boyunca daha sik ortaya ciktigi saptanmistir. Ayrica, etkilenmis
akrabalarin akrabalik derecesine gore dagilimi maternal ve paternal soy
hatlar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,040); bu farkllik temel
olarak maternal soy hattinda birinci derece etkilenmis akraba oraninin
daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu. Bu bulgular, ailesel hastalik
yukunun ebeveyn soy hatlari arasinda asimetrik olarak dagildigini
gostermektedir.

Maternal ve paternal soy hatti gruplari arasinda erken klinik &zellikler
acisindan anlamli farklihk gézlenmemistir. Hastalik baslangig yasi, cinsiyet
dagilimi, baslangic semptomlari ve mono- ya da polisemptomatik
baslangi¢ paternleri gruplar arasinda benzerdi. Buna karsilik, maternal soy
hatti boyunca kiimelenme gosteren hastalarda MSSS degerleri anlamh
olarak daha yuksekti (p=0,016). Bu gozlem, soy hatti ile iliskili farkliliklarin
ilk klinik sunumdan ziyade uzun dénem hastalik seyrine yansiyabilecegini
dusindurmektedir.

Multipl sklerozda ailesel kiimelenme farkli toplumlarda tutarl bicimde
gosterilmistir (2). Genis 06lgekli toplum temelli calismalar ve aile
kohortlari, MS gelisme riskinin en yiiksek birinci derece akrabalarda
oldugunu gostermistir (5,6). Daha glincel kantitatif analizlerde de bu risk
paterninin, baslangi¢ yasi veya klinik fenotipe gore degerlendirildiginde
dahi korundugu bildirilmistir (3,7). Bu agcidan bakildiginda, kohortumuzda
birinci derece akrabalar arasinda etkilenmis kardeslerin baskin olmasi,
Brezilya'daki multipleks aileler ile Avustralya ve Birlesik Krallik'tan bildirilen
kohortlar dahil olmak tzere farkl cografi bolgelerden elde edilen 6nceki
bulgularla uyumludur (8-10).

Genel ailesel riskin otesinde, maternal ve paternal aktarim paternlerini
inceleyen calisma sayisi sinirhidir. Hollanda'daki multipleks ailelerde,
Hoppenbrouwers ve arkadagslari maternal iliskilerin paternal iliskilere
gore daha sik goruldugunt bildirmistir (12). Benzer sekilde, avunkuler
ciftler ve yari kardes karsilastirmalarina dayali analizler maternal soy
hatti ile iliskili daha ytiksek tekrarlama riskleri gostermistir (11,15).
Maternal baskinhigr distindiiren bu epidemiyolojik gézlemlere ragmen,
X kromozomu tizerinde bagimsiz bir yatkinlik lokusu tanimlanmamuistir
(16). Bu durum, ebeveyn kokenine bagl etkilerin klasik genetik baglanti
mekanizmalariyla tam olarak aciklanamayabilecegini ve genetik olmayan
ya da epigenetik mekanizmalarin da bu etkilere katkida bulunabilecegini
dustindurmektedir (1).

Bununla birlikte, tim c¢alismalar maternal etkiyi tutarli bigimde
desteklememistir. Ornegin, Kantarci ve arkadaslar kendi kohortlarinda
hastalik aktariminda paternal etkilerin daha belirgin olabilecegini
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bildirmistir (17). Kanada ve isvec¢'ten toplum temelli kayit analizlerinde ise,
annesi veya babasi etkilenmis bireylerin cocuklarinda benzer tekrarlama
riskleri gozlenmistir (6,13). Bu calismalarin ¢ogunun temel olarak
ebeveyn-cocuk ciftlerine odaklanmis olmasi ve daha genis maternal
ya da paternal akrabalik aglarini sistematik olarak degerlendirmemesi
nedeniyle, literatirde bildirilen tutarsizliklar kismen metodolojik
farkliliklarla aciklanabilir.

Ailesel MS'te hastalik seyri ve siddetine iliskin bulgular da benzer sekilde
heterojendir. Ailesel ve sporadik MS olgularini karsilastiran cesitli
calismalar, klinik seyir veya ozurlulik sonuglar agisindan anlamh fark
bildirmemistir (18-21). Buna karsilik, kardes temelli analizler ve genis
klinik kohortlar, kesitsel ozurlulik diizeyleri benzer olsa da ailesel MS
olgularinin progresif fazlara daha erken gecebilecegini veya daha hizl
hastalik progresyonu gosterebilecegini 6ne stirmustur (22,23). MSSSYi
kullanan az sayidaki calismadan biri olan Andrijauskis ve arkadaslarinin
calismasinda, ailesel MS'te sporadik olgulara kiyasla daha ytiksek MSSS
degerleri ve daha agresif hastalik seyri egilimi bildirilmistir (24). Buna
karsilik Hensiek ve arkadaslari, ailesel ve sporadik MS arasinda hastalik
siddeti acisindan belirgin bir fark saptamamuistir; tlke, dogum yili ve
klinik seyir icin duzeltilmis ve ebeveyn-cocuk ciftleriyle sinirli ebeveyn
kokenine gore yapilan analizde de, annesi etkilenmis hastalarin gocuklar
ile babasi etkilenmis hastalarin cocuklari arasinda MSSS agisindan anlamli
fark bulunmamustir (p=0,73) (25).

Bu calismada, EDSS skorlari ve hastalik stiresi benzer olmasina ragmen
MSSS degerlerinin farkhlik gostermesi dikkate degerdir ve dikkatli
yorumlanmalidir. MSSS, Roxburgh desil algoritmasi kullanilarak EDSS
ve hastalik siiresinden turetildigi icin, yalnizca kesitsel ézirlalaga degil,
hastalik stiresine gore duzeltilmis 6zarliluk siddetini yansitmaktadir (14).
Maternal soy hatti grubunda EDSS dagiliminin daha genis olmasi (IQR
1,5-6,0'a karsi 1,0-3,0), bu hastalarin bir alt grubunun benzer hastalik
sureleri icinde daha yiksek ozirlilik duzeylerine ulastigini ve bunun
daha yuksek hastalik stresine gore duzeltilmis siddet ylzdeliklerine
yansimis olabilecegini distindiirmektedir. Maternal soy hatti grubunda
sekonder progresif hastalik oraninin sayisal olarak daha yiiksek olmasi
da (%20,0'a karsi %5,3) bu farka katkida bulunmus olabilir; buna karsilik
cinsiyet dagihmindaki fark istatistiksel anlamliiga ulasmamistir. Bu
nedenle, maternal soy hatti grubunda gézlenen daha yiksek MSSS,
uzun doénem hastalik siddetinde soy hatti ile iliskili olasi bir farkhlig
yansitabilecek kesifsel bir bulgu olarak yorumlanmali ve daha buyik,
tercihen cok merkezli kohortlarda dogrulanmalidir.

Biyolojik agidan, maternal soy hatti boyunca daha belirgin kiimelenme,
klasik Mendelyen kalitiminin  6tesine uzanan mekanizmalarla
iliskilendirilmistir. ~ Sadovnick, etkilenmemis annelerin babalara
kiyasla daha yuksek risk aktarabilecegini 6ne siirmis ve ebeveyn
kokenine bagl etkiler, epigenetik dizenleme ve X kromozomu ile
iliskili sureclerin potansiyel rollerine dikkat cekmistir (26). Deneysel
ve kavramsal calismalar, MS'te immiin yanitlarin ve hastalik ifadesinin
sekillenmesinde cinsiyet kromozomlari ve epigenetik mekanizmalarin
katkisiniayrica vurgulamistir (27). Buna ek olarak, prenatal ve intrauterin
cevresel faktorlerin uzun déonem MS yatkinhgini modile edebilecegi
one surtlmus, bu da maternal biyolojik etkilerin olasi dnemini
desteklemistir (28). Mevcut ¢alisma bu mekanizmalari dogrudan test
etmemekle birlikte, gézlenen bulgular bu biyolojik cerceveler icinde
yorumlanabilir.

Akraba evliligi, ailesel MS'in genetik zeminini etkileyebilecek bir diger
onemli faktordir. Kohortumuzda akraba evliligi orani %22,7 idi ancak
bu oran maternal ve paternal soy hatti gruplari arasinda anlamli farklilik
gostermedi. Akraba evliligi ile MS riski arasindaki iliski literatiirde
tutarsizhgini korumaktadir (29,30). Bu bulgular, akraba evliliginin MS
Uzerindeki etkisinin toplumlara 6zgii genetik zeminlere ve cevresel
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faktorlere gore degisebilecegini distindirmektedir. Calismamizda akraba
evliligi soy hattina 6zgui kiimelenmeyi acikliyor gériinmemektedir ancak
aileler icinde ortak genetik yatkinliga katkida bulunabilecek arka plan
faktort olarak yine de dikkate alinmalidir.

Son olarak, tim maternal ve paternal soy hatlari boyunca ailesel
kiimelenmeyi sistematik olarak degerlendiren calismalarin sinirli olmasi
dikkat cekicidir. Onceki arastirmalarin cogu izole akrabalik iliskilerine
odaklanmis ve MS'in tek bir atasal hat boyunca tutarli bicimde kiimelenip
kimelenmedigini dogrudan degerlendirmemistir. Mevcut calismada
soy hattina 6zgu analizler, ailesel kiimelenmenin 6nceden tanimlanan
soy hatti atama kurallarina gére maternal veya paternal ebeveyn dalina
atanabildigi hastalarla sinirlandinlmistir. Bu yaklasim, soy hattina 6zgu
kiimelenme paternlerinin daha dogrudan ve metodolojik olarak tutarl
bicimde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

Bu calismanin bulgulari yorumlanirken bazi sinirliliklar - dikkate
alinmahdir.  Retrospektif ve tek merkezli tasarim, nedensel
ctkarimi sinirlandirmakta ve sonuclarin  farkli genetik zeminlere,
cevresel maruziyetlere veya saglik sistemlerine sahip toplumlara
genellenebilirligini azaltabilmektedir. Molekiiler genetik analizlerin
bulunmamasi, soy hattina 6zgti paternlerin altinda yatabilecek spesifik
genetik varyantlarin, epigenetik etkilerin veya ebeveyn kékenine bagli
mekanizmalarin dogrudan degerlendirilmesini engellemistir. Ayrica,
ayni aileden birden fazla etkilenmis bireyin analize dahil edilmis olmasi
nedeniyle aile i¢i korelasyon, yani gozlemlerin bagimsiz olmamasi,
soy hatti gruplan arasindaki karsilastirmalari etkilemis olabilir ve
bildirilen iliskiler yorumlanirken dikkate alinmalidir. Buna ek olarak,
soy hatti atamasi belirli bir ebeveyn dalina acik bicimde yerlestirilebilen
etkilenmis akrabalara dayandigindan ve bu tir bilgi verici akrabalarin
mevcudiyeti aileler arasinda degiskenlik gosterebileceginden, bu
yontemsel cerceve gozlenen akrabalik derecesi dagilimini bir dlctde
etkilemis olabilir.

MSSS hastalik siddetinin  zamana gore duzeltilmis bir ol¢utin
saglamakla birlikte, prospektif uzunlamasina izlem verilerinin ve ileri
goriintiileme biyobelirteclerinin bulunmamasi, ézdrlulik birikiminin
zaman icindeki dinamiklerini tam olarak yakalama olanagini sinirlamis
olabilir. Ayrica, 2010 McDonald tani kriterlerinin kullanilmis olmasi
onemli bir sinirhliktir. Giincellenmis 2017 kriterleri daha erken ve
daha duyarli taniya olanak saglamaktadir. Bu kriterlerin uygulanmasi,
daha fazla etkilenmis aile Gyesinin saptanmasina ve gozlenen ailesel
kiimelenme paternlerinin degismesine yol agabilirdi.

Sonuclar

Kohortumuzda, maternal soy hatti boyunca kimelenme daha sik
gozlenmis ve benzer erken klinik &zellikler ile karsilastirilabilir kesitsel
ozurluluk duzeylerine ragmen daha yiksek zamana gore duzeltilmis
hastalik siddeti ile iliskili bulunmustur. Bu bulgular, ailesel MS'li hastalarda
uzun dénem prognoza iliskin degerlendirmeler agisindan 6nem tasiyabilir.
Ayrintil soy agaci verilerini genetik, epigenetik ve uzunlamasina klinik
bilgilerle buttinlestiren cok merkezli prospektif calismalar, ailesel soy
hatti ile hastalik progresyonu arasindaki iliskilerin aydinlatiimasina
yardimci olabilir ve nihayetinde ailesel MS'te prognostik siniflandirmay:
gelistirebilir.

EK

https://www.noropsikiyatriarsivi.com/uploads/NPA_29434_TR_EK.pdf

Etik Komite Onayi: Etik kurul onayi, Ocak-Kasim 2015 tarihleri arasinda rutin bakim
sirasinda toplanan klinik verilerin retrospektif analizi icin istanbul Tip Fakiltesi Kurumsal
Etik Kurulu'ndan alinmistir (Protokol 2017/539).
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Bilgilendirilmis Onam: Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yurGttlmistr.
Yalnizca anonimlestirilmis retrospektif veriler kullanildigi icin bilgilendirilmis onamdan
muafiyet saglanmistir. Gizliligi saglamak amaciyla tum klinik ve ailesel bilgiler analiz
o6ncesinde tamamen kimliksizlestirilmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- ME, MK, MTS; Tasarim- ME, MK, MTS; Denetleme- ME, MK, MTS;
Kaynaklar- ME, MK, MTS; Malzemeler- ME, MK, MTS; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi-
ME, MK, MTS, TUC, TG; Analiz ve/veya Yorum- ME, MK, MTS; Literatur Taramasi- MTS,
TUC, TG; Yaziyi Yazan- MTS, MK, ME; Elestirel inceleme- MTS, MK, ME.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Makalenin tasarimi, veri toplanmasi, analizi, yorumlanmasi veya yazimi
asamalarinda herhangi bir finansal destek alinmamistir.

Yapay Zeka Kullanimi: Yazarlar, bu makalenin hazirlanmasi sirasinda yalnizca ingilizce
dil dizenlemesine yardimci olmak amaciyla bir yapay zeka dil modelinden (Claude,
Anthropic) yararlanildigini beyan eder. Yazarlar, yapay zeka destegiyle yapilan tum dil
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ve butunlugune iligkin tim sorumlulugu tstlenmektedir.
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