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OZET

MULTIPL SKLEROZ VE OBEZITE ARASINDAKI ILISKININ KANTITATIF
MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME iLE DEGERLENDIRILMESi:
STEREOLOJIK BiR CALISMA

Amacg: Multipl skleroz (MS), genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile geng
eriskinlerde ortaya ¢ikan otoimmiin inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin kronik
seyrinde akson kayb1 da goriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar obezite ve MS
arasindaki iliskiye dikkat cekmektedir. Calismamizin amaci, obezitenin MS’li hastalarin
beyin manyetik rezonans (MR) gorilintlilerinde tarafsiz stereolojik yoOntemleri
kullanarak, obezitenin MS iizerindeki etkisini ortaya koymaya yoneliktir.

Materyal ve Metot: Calismamiz normal kilolu MS hastasi (n=27) ve obez MS hastasi
(n=27) olmak iizere iki gruptan olusmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI) 18,5-24,9
kg/m? arasindaki bireyler normal kilolu, VKI 30,0-39,9 kg/m? olan bireyler obez olarak
kabul edildi. Calismamizda elde edilen veriler Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali‘na gelen MS hastalarinin dosya taramasi yapilarak
toplanmistir. VKI’lerine gore obez ve normal kilolu MS hastalarinda beyin MRG’leri
incelenerek toplam beyin hacmi, sklerotik plak, gri cevher ve beyaz cevher hacimleri
Cavalieri prensibi kullanilarak hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmede,  SPSS
programi (versiyon 21,0; SPSS inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirmelerde p<0,05 fark degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Stereolojik analizler sonucu normal kilolu ve obez MS hastalar1 arasinda gri
ve beyaz cevher, toplam beyin hacmi agisindan herhangi bir fark gézlenmezken, obez
grupta plak hacminin ileri diizeyde anlamli olarak (p<0.01) arttig1 ortaya konulmustur.
Sonu¢: Obezite, MS hastaliginin patogenezinde rol oynar. Ancak altta yatan

mekanizmalarin anlasilmasi i¢in yeni molekiiler ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintilleme; Obezite; Multipl skleroz;
Stereoloji
Sevgi SARIAL, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Ocak-2018
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MULTIPLE
SCLEROSIS AND OBESITY WITH QUANTITATIVE MAGNETIC
RESONANCE IMAGING: A STEREOLOGICAL STUDY.

Aim: In young adults, multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory disease
that occurs in influenced by genetic and environmental factors. Axonal loss occurs in
the chronic phase of MS. Recent studies focused on the relationship between MS and
obesity. The main aim of our study was to observe the effects of obesity on MS using
objective stereological methods in brain magnetic resonance (MR) imaging in obese MS
patients.

Materials and Methods: Our study consisted of two groups; non-obese MS patients (n
= 27) and obese MS patients (n = 27). Individuals with a body mass index (BMI)
between 18.5-24.9 kg/m? were considered overweight, and a BMI of 30.0-39.9 kg/m?
were considered obese. In our study, data were collected by scanning the files of MS
patients from the Ondokuz Mayis University Medical Faculty Neurology Department.
According to BMI, brain MRIs were examined in obese and non-obese MS patients and
total brain volume, sclerotic plaque, gray matter and white matter volumes were
estimated using the Cavalieri principle. For statistical evaluation, SPSS program
(version 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used. In the intergroup evaluations, p
<0.05 difference was considered significant.

Results: Stereological analysis revealed that there was no significant difference in the
gray and white matter, total brain volume between non-obese and obese MS patients,
however, the plaque volume in the obese group increased significantly (p <0.01).
Conclusion: Obesity plays a role in the pathogenesis of MS. The new moleculer studies

are needed for understanding the underlying mechanisms.

Keywords: Magnetic resonanse imaging; Obesity; Multiple sclerosis; Stereology

Sevgi SARIAL, Master Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun, January-2018
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1. GIRIS

Obezite; bedenin yag kitlesinin yagsiz Kitleye oraninin artmasi sonucu ortaya
cikan enerji metabolizmasi bozuklugudur. Obezitenin taniminda en yaygin olarak
kullanilan antropometrik parametre viicut kitle indeksidir (VKI) (Pi-Sunyer, 1993). Bu
indeks obezitenin belirlenebilmesinde yarar saglar. Basit bir hesaplama yontemi olup
yaygin olarak kullanilir (COl, 1998). Eriskinlerin biiyik ¢ogunlugundaki obezite
baslangicinin, ¢ocukluk ¢agina uzandigi bilinmektedir (Zitsman ve ark., 2014).

Multipl skleroz (MS), "plaklarda skleroz™ olarak bilinen neredeyse sabit lezyon
olusumu ve fiziksel ve biligsel engellilige yol agan ilerleyici bir klinik seyri ile dinamik
bir hastaliktir. Merkezi sinir sisteminde beyaz maddenin ve islevsel olarak 6nemli
yapilarin olusturdugu miyelin ve akson kaybi, MS'li hastalarda geri doniisiimii olmayan
norolojik yetersizligin baslica nedeni olarak distiniilmektedir. Bu nedenle parankimal
dokunun hacim 6l¢limii dnemlidir (Alper ve ark., 2006).

MS, genc erigskin yas grubunda goriilen en 6nemli norolojik hastaliktir.
Kadinlarda daha sik gozlenmektedir. Hastaligin etiyopatogenezi tam belli olmamakla
birlikte genetik ve ¢evresel pek ¢ok faktor arastirilmistir. Poligenetik bir hastalik olarak
kabul edilen MS’nin etyolojisinde, vitamin D eksikligi, viriisler ve diger pek ¢ok faktor
rol almaktadir (Oliveira ve ark., 2017; Sundstrom, 2017; Yilmaz ve ark., 2017). VKi ile
otoimmiinite arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. VKI ile MS arasindaki iliskiyi
konu alan ¢alisma kisithidir. Bu nedenle, obezite ile MS’nin seyri arasindaki iligkinin
aciklanmas1 konusunda c¢esitli molekiiler ve klinik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde bu alanda ¢alisilan c¢aligmalar kisith olup genellikle cocukluk ve
ergenlik doneminde izlenen obezitenin MS iizerindeki etkisi mercek altina almistir.
Ancak yetiskinlerde izlenen obezitenin MS hastalig1 riskini ne derecede tetikledigini
ortaya koyan ¢alismalar yetersiz sayidadir.

Bu calismada, literatiirdeki ihtiyagtan yola ¢ikarak obezitenin MS hastalig1
tizerinde olusturacagr muhtemel etkilerin arastirilmasi ve hastaligin etiyopatogenezinin
klinik ve radyolojik veriler kullanilarak agiklanmasi amaglanmigtir. Calismamizin, bu
anlamda, obezitenin ndrodejeneratif hastaliklar tizerindeki etkisine iliskin yeni klinik ve
molekiiler calismalara tesvik edecegine inanmaktayiz.

Obez ve obez olmayan (normal kilolu) hastalarin radyolojik 6zellikleri (MR

bulgular1) stereolojik inceleme ile karsilagtirilip degerlendirmeler sonucunda yetiskin



cagdaki obezitenin MS hastalig1 {izerinde ne derecede risk faktorii olusturdugunun

arastirilmasi ¢aligmamizin ana temasini olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite

2.1.1. Obezite Tamimi

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “Sagligi bozacak o&lgiide
viicutta anormal veya asir1 yag birikmesi” olarak tanimlanmigtir. 2016 yilinda, diinyada
18 yas ve iizeri eriskinlerin % 39'u asir1 kilolu, %13'ii ise obez olarak kayit edildi (DSO,
2017). DSO tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilmistir (Altunkaynak
ve Ozbek, 2006). Obezite, basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve endokrin sistem
bozukluklar1 olmak iizere tiim organ ve sistemleri etkileyerek birgok saglik problemine
yol agmaktadir. Diinya genelinde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir
(Weiss ve ark., 2013). Besinler ile viicuda alinan enerji miktarinin, harcanan enerjiden
fazla olmasi durumunda ortaya c¢ikar ve yagsiz viicut kitlesinin, viicut yag kitlesine
oranla azalmasi ile ayirici niteligini ortaya koyan kronik bir hastaliktir (Altunkaynak ve
Ozbek, 2006).

Obezite, viicut yag oranmin artmasi ile olusan metabolik multifaktoryel bir
hastalik olarak diislinlilmektedir. Kalori alimi ile harcanmasi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu ortaya c¢iktig1 temel olarak diisiiniilse de genetik faktorler, yas,
beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik diizey gibi etyolojik faktorlerin obezite
tizerindeki etkisi yadsinamaz (Makris ve ark., 2017; Shin ve ark., 2017). Tiim bu
etiyolojik faktorlerin etkisiyle, obezite diinya capinda bir salgin haline gelmis bir
hastalik olarak distliniilmektedir. Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser
tiirleri, hipertansiyon ve uyku apnesi gibi bir¢ok komorbidite ile iligkilidir (Poirier ve
ark., 2006) (Sekil 1).

Yetiskin erkeklerin viicut agirliginin ortalama % 15-20'sini, yetiskin kadinlarin
ise % 25-30'unu yag dokusu olusturmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2013). Bununla
birlikte viicut yag oraninin ortalama olarak kadinlarda ise %35, erkeklerde %25’in

tizerinde olmas1 durumunda obezite meydana gelir (Ersoy ve Cakir, 2007).

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, diinyada giincel bir halk sagligi sorunu olup ABD'li yetiskinlerin
yaklasik % 35'i obezdir. Ayrica, obezite son 30 yilda ¢cocuklarda iki kat ve ergenlerde
dort kattan daha fazla artmistir (Gianfrancesco ve Barcellos, 2016). DSO tarafindan



Avrupa birligi {llkelerinde MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease) projesi ile obezite prevelanslari arastirilmistir. Yaklagik 10
yillik c¢alisma siiresi boyunca 35-65 yaslar1 arasi1 kadinlarda ve erkeklerde obezite
prevelansinda hizla bir artis gozlenmistir (Molarius ve ark., 2000). Bununla birlikte,
Italyan Ulusal Istatistik Enstitiisii tarafindan yiiriitiilen bir calismada 2001-2008 yillart
arasinda Italyan popiilasyonlarinda yetiskinler iizerinde obezitenin yaklasik prevelansi
ve bu yillar arasindaki dalgalanmalar incelenmistir. VKI’nin yas ve cinsiyet bilgileri ile
karsilastirilmas: yapilmistir. Sonug olarak, Italyan erkeklerin neredeyse yaris1 ve
yaklagik her ii¢ kadindan birinde asir1 kilolu veya obez oldugu bulunmustur. Obezite
prevelanst 2001-2008 yillar1 arasinda erkeklerde %1,4 ve kadinlarda 90,4 artis
goriilmiistlir (Micciolo ve ark., 2010).

Bununla birlikte, Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan yapilan arastirmaya
gore obezite orant 2008 yilinda %15,2 iken 2014 yilinda %31,1 oraninda artig
gostererek %19,9’a ulagsmustir. Artis orani, kadinlarda %32,3, erkeklerde ise %24 olarak
dleiilmiistiir (TUIK, 2015). Obezitenin kiiresel prevelansi %8,2 olup bu durum tiim
diinyadaki zayiflik prevelansindan (VKi< 17 olanlar %5,8 ) daha yiiksek oldugunu
gosterir (Karamahmutoglu, 2007). DSO, 2016 verilerine gore 1,9 milyardan fazla 18 yas
ve lzeri yetigkinin fazla kilolu oldugu ve bunlardan 650 milyon yetiskinin obez oldugu
tespit edilmistir. Obezite prevelansi diinya ¢apinda 1975 ile 2016 yillar1 arasinda iig
katma ¢ikmustir (DSO, 2017).

Obezite prevelansinin diinya ¢apinda hizla arttig1 goriilmektedir. Bu baglamda,
21. ylizyilin pandemisi ve biiyiik sosyo-ekonomik maliyetlerle ciddi bir halk sagligi
problemi olarak diisiiniilmektedir. Aslinda, DSO’ye gére, 2011 yilinda diinya genelinde
yaklasik 500 milyon insan obeziteden ( VKI > 30 olarak tanimlandi) zarar gérdii ve bu
sayilarin 2030 yilina kadar en az iki katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Palavra ve
ark., 2016).

Obezite, iilkelerin artan sayidaki niifusunun sagligi igin gittikge biiyiiyen bir
tehdittir. Son yillarda, diinyada ve tilkemizde fiziksel diizeyinin azalmasi, yiiksek
doymus yag asiti diizeyi, kalsiyum yoniinden yetersiz besinlerin alinmasi, bilgisayar ve
televizyon ile gegirilen hareketsiz zaman kadin ve erkeklerde obezite riskini
tetiklemektedir (DSO, 2017). Asir1 kilolu olmanim siiflandirilmasinda bir¢ok iilkenin

kendine 06zgili kriterleri belirlenmis olup obezitenin epidemiyolojisinin incelenmesi



zorlasmistir. 1990’11 yillarda VKI asamali olarak evrensel kabul géren bir asir1 kilolu
oOlgiitiine denk sinir degerleri dnerilmektedir. Obezite tiim diinyada yaygin olup goriilme
siklig1 gittikce artmaktadir. Gelismis iilkelerin 6zellikle orta ve az gelirli kesimlerinde,
gelismekte olan {lilkelerin ise orta ve iist gelir diizeyindeki kesimlerinde obeziteye daha
sik rastlanmaktadir. Her yas grubunda goriilebilir. En yiiksek seviye orta yaslarda olup

55 yasindan sonra goriilme siklig1 azalmaktadir (Gokge, 2012).

sosyo-ekonomik stati
sedenter aktivite

beslenme aligkanliklari

genetik/ antenatal faktorler

' ¢ ~

psikososyal i vL ¢ insulin direngli
problemler || obstruktif kardiyovaskaler] |Polikistik tip 2 diyabet
uyku apnesi | |nastaliklar over hastaligi

Sekil 1. Obezitenin nedenleri ve yol agtigi hastaliklardan bir kismu sematize edilmistir (Ranjani ve ark.,
2014)

Etiyolojik faktorlerin basinda sanayilesme ve ekonomik biiyiime ile
iliskilendirilen modern yasam tarzi gelmektedir. Ulasimda vasitalarin sagladigi
kolayliklar hareketsiz yasami da beraberinde getirmektedir. Ayrica yiiksek kalorili
gidalarin tiikketiminin artmasiyla birlikte sagliksiz beslenme obezite prevelansini tetikler.

Bu faktorler enerji alimi ve tiiketimi arasinda dengesizlige neden olur. Endiistrilesmis



toplumlarda obezite prevelansindaki artis bu nedenle kaginilmazdir (Palavra ve ark.,
2016).

2.1.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, tiiketilen enerji ile alinan enerji arasindaki dengesizlik sonucu ortaya
cikmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2015). Giliniimiizde modern yasamin getirdigi bazi
kolayliklarin yanisira giindelik enerji harcanmasi da oldukca kisitlanmis durumdadir.
Bu durum ise obezite prevelansinin artisina yol agmaktadir (Erkol ve Khorshid, 2004).
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinden elde edilen en son rapor, ¢ocuklarin ve
ergenlerin (2 ila 19 yas) % 16,9'u ve yetiskinlerin (20 ve daha yas grubu) % 34,9'unun
obeziteye sahip oldugunu gostermektedir (Castillo ve ark., 2017). Obezite etiyolojisinde
baslica genetik ve noroendokrin faktorlerin yaninda, ¢evresel etkenler de rol
oynamaktadir (Bray, 1989). Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma asir1 kilo alimi ve
abdominal yaglanmanin cinsiyet, yas, fiziksel aktivite, alkol tiiketimi gibi etkenler ile
iliskilendirilebilecegini ortaya koymustur (Han ve ark., 1998). Kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, osteoartrit gibi saglik
problemleri de obezitenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 1). Bahsedilen
saglik sorunlarinin yanisira psikolojik ve psikososyal etkileride goz ardi edilemez

(Sanlier, 2005).

2.1.4. Obezitenin Degerlendirilmesi ve VKI

Metabolizma hizinin durmasi, diyet besinlerinin emilimi ve metabolizmasi,
fiziksel aktivite ve termojenezis sonucu ortaya ¢ikan enerji ¢iktisindan daha fazla
oldugunda, alinan kalori, yag dokusunda triagilgliserol birikimine yardimei olur. Ancak
elde edilen kalori, enerji ¢ikist alinan enerjiden daha fazla oldugunda, triasilgliseroliin
lipolizi ve yag asitlerinin yag dokusundan mobilize edilmesi saglanir (Christiansen ve
ark., 2008).

Obezitenin tespitinde VKI hesaplanmas1 énem tasir (Kuczmarski ve Flegal,
2000). VKI, ilk defa 1835 yilinda Qutelet tarafindan tanimlanmistir ve obezitenin
tamsinda yaygim olarak kullanilmaktadir. Bu &lgiime gore VKI degeri 25°ten biiyiikse
tedavi gerekmektedir. ideal VKI degeri 20-24 olarak tanimlanmaktadir (Seidell ve ark.,
1987). VKI, obeziteyi tespit etmek ve viicuttaki yag fazlasi ile iliskili saglik riskini
degerlendirmek igin oldukga yaygin kullanilan bir aragtir. DSO tarafindan genel



popiilasyon igin VKI’nin 30 kg/m®’den biiyiikk olmasi obezite esigi olarak
degerlendirilir. Bununla birlikte VKI, yaglh ya da yagsiz dokunun ayrimini miimkiin
kilamadigi i¢in adipozitenin 6l¢limiinii tam anlamiyla saglamaz, oldugundan fazla ya da
eksik olarak degerlendirilmesine neden olabilir (Seidell ve ark., 1987; Pilutti ve Motl,
2016). VKI yag dagilim iizerine bilgi vermediginden biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda,
hamilelerde, sporcularda, yaslilarda, 6demle seyreden hastaligi olanlarda yanilmalara
neden olabileceginden VKI bunlarda kullanilmamalidir (Ersoy ve Cakir, 2007).

DSO, VKI’yi kullanarak obeziteyi siniflandirmaktadir (Tablo 1). VKI, bireyin
viicut agirhginm (kg), boy uzunlugunun metre (M) cinsinden karesine (VKi=kg/m? )

bolinmesiyle elde edilen bir indeks degerdir (Kayar ve Utku, 2013).

Tablo 1. DSO kriterileri géz éniinde tutularak yetiskinlerde VKi’ne gére obezite smiflandiriimasi (Kayar
ve Utku, 2013)

Siniflandirma VKI (kg/m?)
Zayif <18,50
Normal 18,50 - 24,99
Fazla Kilolu >25.00
Sigmanlik 6ncesi (Pre-obez) 25.00-29.99
Obez (Sisman) >30

Obez I. Derece 30,00 - 34,99
Obez Il. Derece 35,00 - 39,99
Obez I11. Derece (Morbid) >40.00

Obezitenin viicuttaki yag dagilimima gore tasidgi saghik riski farklilik
gostermektedir. Bununla ilgili olarak, yag dagilimina gore jinoid tip (armut tipi) ve
android tip (elma tipi) olmak iizere iki tip obeziteden so6z edebiliriz (Gokge, 2012)
(Sekil 2). Yagin viicutta bulundugu bolgesel dagilimi genetik olarak erkek ve kadinlarda
degiskenlik gostermektedir (T.C. Saglik Bakanhigi, 2013) (Sekil 2). Android tip
obezitede yag, viicudun karin ve gogiis bolgesinde bulunur. Jinoid tip obezitede ise yag

dokusu, viicudun alt bolgesinde kalga ve uylukta birikmistir (Giiven, 2011) (Sekil 2).



belden yukari
belden asagi

ELMA TiP OBEZITE ARMUT TiP OBEZITE

Sekil 2. Android ve jinoid tip obezite (Aydin, 2014)

Bel ¢evresinin kalga ¢evresine oranlanmasiyla ulasilan sonug¢ obeziteye bagl
risk faktoriiniin degerlendirilmesini saglamaktadir. Yani android/jinoid orani bu risk
faktoriinii belirlemede olduk¢a 6nemlidir (de Koning ve ark., 2007; Ersoy ve Cakir,
2007). Samsell ve ark. (2014),'a goére android/jinoid orani, obez hastalarda insulin
direnci ve kardiyovaskiiler risk faktoriiniin Onemli bir belirtecidir. Bu degerin
kadinlarda 0.85'den ve erkeklerde 1'den fazla olmasi abdominal obezite olarak kabul
edilmektedir (Tam ve Cakir, 2012; Kayar ve Utku, 2013). Benzer sekilde, obezitenin
yag dagilimia iliskin incelenmesi yapildiginda, abdominal obezitenin yetiskinlerde
insiilin direnci, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesi agisindan
onemli bir risk faktorii oldugu yapilan galigmalarla ortaya konulmustur (de Koning ve
ark., 2007; Barnett, 2008). Android/jinoid orani ile elde edilen 6l¢iime gore hastalik
olusma riski tablo 2'de gosterilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2013).



Tablo 2. Yetiskinlerde obeziteye bagli ve bel ¢evresi 6l¢limiine gore hastalik olugturma riski (T.C. Saglik
Bakanligi, 2013)

Yiiksek risk (Eylem smri)

Cinsiyet Risk (Uyari simir1) (=VKi>25) .

(=VKI>30)
Erkek >94 >102
Kadn >80 >88

2.1.5. Hipotalamus ve Obezite

Hipotalamus enerji dengesinin kontroliinde 6nemli role sahip aclik ve tokluk
merkezlerinin bulundugu bolgedir (Aydin, 2014). Bu merkezin travma, tiimor gibi
lezyonlardan etkilenmesi yemek yeme aliskanliginin deg§ismesine yol agar ve
dolayisiyla obeziyete neden olur. Hipotalamik merkezler, enerji aliminda rol
oynamaktadir ve enerji dengesinin bozulmasi obeziteye yol agar (Alakus, 2015).

Besin alimi, hipotalamusun aglik ve tokluk merkezlerinin karsilikli
calismasiyla kontrol edilir. Ayn1 zamanda, bazal metabolizmayi etkileyip besin alimini
kontrol altinda tutar. Fiziksel aktiviteyi degistirerek viicut agirhigini diizenlemede
etkindir. Bununla birlikte, hipotalamus besin aliminda sinyaller ile yemekten zevk
alimmasini da saglar. Besin alim ile ilgili periferik sinirlerden etkilenir (Ergiin, 1998)
(Sekil 3). Bu sinyaller hipotalamik gelisimin bir veya birden fazla bilesenini, ndrojenez
ve akson biliylimesi de dahil olmak {iizere, etkileyebilir. Hipotalamus gelisiminde
metabolik hormonlarin énemi yadsinamaz. Ozellikle, leptinin ndrotrofik rolii bu konuda
onem kazanmaktadir (Bouret ve ark., 2004). Ghrelin ise erken postnatal yasamda enerji
homeostazi ile ilgili hipotalamik yolaklar iizerinde kalic1 gelisimsel bir etkiye sahiptir.
Ozellikle, yetiskinlikte viicut agirhgm etkiler (Steculorum ve ark., 2015). Leptin

ozellikle adipoz dokuda iiretilen gesitli biyolojik aktivitelere sahip bir hormondur.
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Sekil 3. Ghrelin ve leptinin viicut agirhgi tizerindeki rolii (Kojima ve Kangawa, 2006)

2.1.6. Norojenik ve Psikojenik Bozukluklarin Obezitedeki Rolii

Beslenmenin temel dinamigi beyin sapindaki merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir. Amigdala ve prefrontal korteks istahi etkileyen diger faktorlerdir
(Killgore ve ark., 2003; Fox ve Byerly, 2004). Literatiirdeki veriler, amigdalanin insan
ve kemirgenlerde gida alim1 kontroliinden sorumlu olan 6nemli bir beyin alan1 oldugunu
desteklemektedir. Insiilin, amigdaladaki gida alimim diizenleyen hormonlardan biridir.
Serin kinazlarin aktivasyonu obez kemirgenlerin amigdala'sinda insiilin direncine yol
acar. Protein kinaz C teta ve endoplazmik retikulum, obez si¢anlarin amigdalasinda
insiilin direncinin ana mekanizmalarimi olusturmaktadir (Areias ve Prada, 2015).
Literatiirdeki insan ¢aligmalari incelendiginde obezite durumunda amigdalada meydana
gelen degisiklikler goriintiileme yontemleri ile ortaya konmustur. Kennedy ve
Dimitropoulos (2014), bir nérogoriintiileme ¢aligmasi yaymlamis; normal kilolu ve obez
bireylerde beslenme durumunun beyin aktivitesine etkisini incelemislerdir. Obez

bireylerde normal viicut agirligi olan bireylere kiyasla artmis amigdal aktivasyonu
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gosterilmistir. Stoeckel ve ark. (2008), ise obez kadinlarda, yiiksek kalorili gidalarin
goriintiilerinin fonksiyonel MRG (fMRG) teknigi kullanilarak kontrollere gére amigdal
aktivasyonuna neden oldugunu gostermistir. Bagka bir ¢alismada, Fletcher ve ark.
(2010), amigdala'nin yiiksek kalorili gida goriintiilerine tepki olarak aktive oldugunu ve
bu etkinin fazla kilolu bireylerde sibutramin tarafindan zayifladigini gosterdi. Bunun
yanisira Morris ve Dolan (2001), amigdala ve orbitofrontal korteksin bellek tanima
performansinda yer aldigim1 ortaya koymustur. Amigdala etkinligi Ozellikle gida
uyaranlarina iligkin hafizayla iligkilendirilmis olup, amigdala ve orbitofrontal korteksin
insan beynindeki bilissel, ag¢lik ve beslenme siireglerinin entegrasyonunda rol
oynadigini disliniilmiistiir.

Obezitenin en yaygin nedenlerinden biri saglikli beslenmenin ii¢ 6giin ile kisith
kalmas1 gerektigi diisiincesidir. Oysa asil onemli olan ii¢ ana 6giiniin, hafif ara 6giinlerle
desteklenmesidir. Bunun yanisira insanlarin kilo aldigi sik goriilen durumlar arasinda
mental depresyon, stres gibi faktorler de yer almaktadir (Guyton, 2001). Hipotalamik
lezyonlarda oldugu gibi hipotalamusa dogru uzanan hipofiz adenomunun da obeziteye

egilimi arttiracagi ortaya konulmustur (Guyton, 2013).

2.1.7. Obezitenin Genetigi

Obezitenin ortaya c¢ikmasinda genetik faktorlerin varligt da karsimiza
cikmaktadir. Bu anlamda, genlerin, beslenme derecesini cesitli yollarla etkilediginden
bahsedilebilir. Obezite %20-25 oraninda genetik faktorlerin etkisinde ortaya cikar
(Guyton, 2013). PraderWilli ve Bardet-Biedl sendromu gibi hastaliklarda genlerin
obeziteye yol actiklari ortaya konmustur (Faroogi ve O'Rahilly, 2004). Beslenme
merkezinin enerji deposunun anormallikleri, yag ve karbonhidrat depolanmasi ile ilgili
cesitli bozukluklar ve istah {izerine etkili kalitsal ve psikolojik faktorlerden bu
kapsamda s6z edilebilir (Guyton, 2013). MCR-4 (melanokortin reseptorleri-4)
mutasyonlar1 obezitenin en yaygin monojenik bicimi olmasinin yanisira farelerde de
obeziteye yol actig1 kanitlanmistir (Isken ve ark., 2008; Guyton, 2013). ikinci sirada ise
leptin genindeki mutasyonlar yer alir. Ancak bununla birlikte bir¢ok genin mutasyonu,
cevresel faktorlerle etkileserek, viicutta yag dagiliminda rol alabilir (Guyton, 2013).

Giincel kanitlar dopaminerjik yolaklarin, yiyeceklerin ddiillendirici 6zellikleri
ile olan iligkisinin obezite ile iligkili patofizyolojik mekanizmalarina dikkat

cekmektedir. Ozellikle bu baglamda, dopaminerjik sinir iletiminde yer alan proteinleri
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kodlayan genlerdeki fonksiyonel varyantlar, VKi ve obezite iliskisi ile ilgili yeni
bulgular ortaya koymaktadir (Fontana ve ark., 2015; Stanfill ve ark., 2015). Son
yillarda genom c¢apinda yapilan c¢alismalar, FTO, TMEMI18, HSD17B11, VCAN,
ADAMTSL3, MCR-4, TNNI3K, SEC16B, GNPDA2 ve POMC genlerinde VKI ve
zay1f viicut kiitlesi ile iliskili ¢esitli varyantlar1 tanimlamis olup ek fizyolojik hipotezler
ortaya koymuslardir (Graff ve ark., 2013; Hebebrand ve ark., 2013; Zillikens ve ark.,
2017). Bu genlerin bir kisminin melakortin sinyal yolu ile ilgili oldugu ortya konmustur
(Sozen, 2006). Bunun yanisira Gonzalez-Giraldo ve ark. (2017), saglikli geng
yetiskinlerde DRD4 ve SLC6A3 olmak iizere iki énemli dopaminerjik genin VKI ile
iligkili oldugu konusunda bulgular elde etmislerdir. Bu iki gen, dopaminerjik sistemin
isleyisinde ana rol oynayan proteinleri kodlar.

Obezitenin gelisimi cogunlukla cevresel faktorlerle iligkilendirilse de, insan ve
hayvan caligmalarindan elde edilen verilen genlerin obezite gelismindeki katkisina

isaret etmektedir (S6zen, 2006).
2.2. Multipl Skleroz (MS)

2.2.1. Hastalhigin Genel Tanim

MS, 20-40 yaslar1 arasindaki geng eriskin bireylerde goriilen otoimmiin,
demiyelinizan ve akson hasari ile karakterize kronik bir merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaligi olarak tanimlanmakta olup beyaz cevherde bulunan sinir liflerinin miyelin
kilifinin hasar1 sonucu aksonal dejenerasyon olusur (Giimiis, 2012; Geng, 2016).
Aksonal yikimin gerceklesmesi ile MS’de geri doniisiimsiiz norolojik bozukluk olusur
(Karaday1, 2011). MS, norodejeneratif otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilir ve
ozellikle beyin ve omurilikte plaklar ve lezyonlar ile karakterizedir. Bununla birlikte
immiin sistem ile ilgili olusan diizensizlige de isaret eder. Demiyelinizan stire¢, MSS'de
sinyal yollarmin gecikmesine ya da tikanmasina neden olur. Aksonlarin ¢evresinde
olusan enflamasyon oligodendrositleri de etkileyebilir. Boylece MS’nin patolojik
seyrinde MSS'deki ¢esitli bolgelerde skarlagsmis dokulara rastlanir (Zuvich ve ark.,
2009).

MS, klinik olarak relapsi gegiren MS (RRMS), primer progresif MS (PPMS),
sekonder ilerleyici MS (SPMS) ve izole sendrom (CIS) olarak smiflandirilir. Bu
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smiflandirma hastaligin ilerlemesi ve seyri agisindan Onem tasimaktadir (Hurwitz,
2009).

2.2.2. MS’nin Epidemiyolojisi

MS’nin dagilimi cografi bolgelere gore degiskenlik gostermesinin yanisira
farkll cografyalarda esit siklikta goriilmez. En sik goriildiigli bolgeler arasinda Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika sayilabilir. Bununla birlikte Asya ve tropik bolgelerde daha
az goriilmektedir (Ascherio ve Munger, 2016; Yiicel, 2016). Ayrica iklim bolgelerinde
yapilan c¢aligmalar hem kuzey hem de giliney enlemi ile birlikte MS insidansi ve
prevelansinin artisina dikkat ¢ekmektedir (Ascherio ve Munger, 2016). Elde edilen
giincel veriler 1s5183inda, MS Amerika Birlesik Devletleri’nde 400.000’den fazla kisiyi,
diinya genelinde ise 2,3 milyon insani etkilemektedir. Bu noronal dejenerasyon ve gri
ve beyaz cevherlerin demiyelizan lezyonlarinin varligi ile karakterizedir (Gianfrancesco
ve Barcellos, 2016). MS prevelans: bireyin yeni yerlestigi bolgeye uyumlu olarak
azalabilmektedir (Mirza, 2002; Ydicel, 2016; Mirza, 2017). Tirkiye’de, MS’nin
epidemiyolojisine yonelik ¢alismalarin sayis1 yeterli olmamakla birlikte MS prevelansi
100.000’de 33,9 olarak kaydedilmistir (Demir, 2017). Tiirkiye’nin Kuzeydogu
bolgesinde yapilan bir arastirmaya gore ise MS hastaliginin prevelanst 1000.000’da
68,97 olarak raporlanmustir (Alp ve ark., 2012).

Tablo 3. MS prevalansinin lilkelere gore dagilimi (Akdemir, 2011)

MS i¢in yiiksek riskli bolgeler Kuzey ve Orta Avrupa

(Prevalans 30/100 bin’den fazla) Amerika’nin kuzeyi
Kanada
Avusturalya’nin gilineyi
Yeni Zelanda

Israil

MS i¢in orta derecede riskli bolgeler Avrupa’nin giineyi

(Prevalans 5-29/100 bin arast) Giliney Amerika
Avusturalya’nin kuzeyi
Giiney Akdeniz bolgesi

Giiney Afrika (beyazlar)

MS icin diisiik riskli bolgeler
(Prevalans 5/100 bin’den az)

Afrika ve Asya’nin geri kalan kisimlari

Meksika
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2.2.3. MS’nin Etiyolojisi

MS hastaliginin tanimi1 uzun yillar 6nce yapilsa da etiyolojisi tam olarak
aciklanmamistir (Demir, 2017). MS hastaliginda hem genetik hem de ¢evresel
faktorlerin etkisi yadsinamaz. Bununla birlikte epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
veriler hastalifin etiyolojisinde c¢evresel ve genetik faktorlerin roliine dikkat
¢cekmektedir (Karadayi, 2011). Gog¢ ¢alismalarindan elde edilen bulgular MS
etiyolojisinde cevresel faktorlerin katkisina deginmektedir. Yiksek riskli bir bolgeden
diisiik riskli bir bolgeye goc edilmesi, 15 yasin altindaki bireyler icin MS riskini
azaltmaktadir. Ancak diisiik riskli bir bolgeden yiiksek riskli bir bolgeye gog
yasandiginda da MS gelisme riski, yas etkisinden bagimsiz bir sekilde, az goriilmektedir
(Marrie, 2004; Mirza, 2017). Bunun yanisira, Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, gog
yast ve MS hastalig1 riski arasinda bir iligki bulunmamistir (Hammond ve ark., 2000;
Mirza, 2017).

MS hastaliginin gelisiminde genetik faktorlerin etkisi incelendiginde ise MS’li
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda MS goriilme riski hemen hemen 20 ile 40 kat
arasinda artig gostermektedir (Mirza, 2017). Bununla birlikte monozigot ikizlerde %25-
30, dizigot ikizlerde ise %3-5 oraninda MS riski gozlemlenmistir (Kantarci ve
Wingerchuk, 2006; Mirza, 2017). MS uyumlulugunun ikizlerde etkili olmasi ve MS
hastaliginin birinci derece yakin akrabalarda daha sik goriilmesi genetik faktorlerin
onem kazandigim1 gostermektedir (Mirza, 2002). Bunun disinda sigara dumanina
maruziyet, Epstein-Barr Viriisii, D vitamini diizeyi ve obezite de MS‘ye yol agan

cevresel faktorler arasinda goriilmektedir (Gianfrancesco ve Barcellos, 2016).

2.2.4. MS Hastah@imn Klinik Tipleri, Bulgulari ve Tani Kriterleri

MS tanismin konulmasinda ve hastaligin takibinde manyetik rezonas
goriintileme (MRG) teknikleri, hastaliin seyrinde izlenen lezyonlarin patolojik
goriintiilerini elde etme agisindan oldukg¢a dnemlidir (Alper ve ark., 2006). MS hastalig
esnasinda meydana gelen demiyelinizasyon ataklar olarak degerlendirilir ve her atakta
hasar goren alanlar plak olarak isimlendirilir (Karadayi, 2011). MS tan1 kriterlerinin
belirlenmesinde Londra’da McDonald 6nderliginde 2000 yilinda toplanan komitede
Poser kriterleri yaymlanmistir (Yiiceyar ve Kocaman, 2009). Giiniimiizde ise McDonald
kriterleri 2010 MS tanisinda daha etkin olarak kullanilmaktadir (Tahrali, 2013; Elmali,
2016). Bunun yanisira MS lezyonlarinin MSS’de ¢ok genis bir alanda ve varyasyonda
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ortaya ¢ikma olasilig1 sebebiyle belirti ve bulgular degiskenlik gdstermektedir (Glimiis,
2012). Hastalik daha ¢ok yorgunluk, goérme gibi duyusal belirtiler, serebellar
semptomlar, mesane ve bagirsak bozukluklari, kognitif bozukluklar olarak kendini
gosterir (Karadayi, 2011).

MS’de siklikla rastlanan klasik atak bulgulari tablo 4’te gdsterilmistir (Elmal,
2016).

Tablo 4. Sistemlere gore gruplanmis MS bulgular1 (Elmali, 2016)

Duysal Parestezi
Uyusukluk
Agr
Lhermitte bulgusu

Gorme Agn ile gorme keskinliginde ve renk algisinda

azalma

Motor Giigsiizliik
Beceriksizlik

Spastisite

Serebellar Ataksi
Tremor

dismetri

Beyin Sapi Diplopi
Interniikleer oftalmopleji

Trigeminal nevralji (bilateral olabilir)

Otonom Inkontinans
Sik idrara ¢ikma
Libido kayb1
Erektil disfonksiyon

Kognitif/psikiyatrik Ogrenme giigliigii
Bellek sorunlari

Mood bozukluklari

MS hastalarinin en ¢ok goriilen klinik seyrine gore tipleri asagidaki gibidir
(Lublin ve Reingold, 1996; Tosun 2013; Geng, 2016; Yiicel, 2016; Demir, 2017):

1- RRMS: Hastaligin en sik goriilen formudur. Klinik olarak ataklarla
seyreder. Genellikle hastaliin seyrinde iyilesme gozlemlenir. Ataklar arasindaki

norolojik durum stabil olarak seyreder (Tosun, 2013; Yiicel 2016).
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2- PPMS: Sinsi seyreder. MS hastalarinin %15°1 bu grupta degerlendirilir.40
yasindan itibaren goriilme olasilig1 yiiksektir ve ilerleyici bir seyri vardir (Yiicel 2016).

3- SPMS: RRMS hastalarinin yaklasik %50’si asag1 yukar1 10 yil sonra bu
forma doniismektedir. Hastaligin bu formunda ndrolojik fonksiyonlar yavas ve siirekli
bir sekilde bozulur (Geng, 2016).

4- Relapsing Progresif Multipl Skleroz (RPMS): Baslangigtan itibaren MS,
stirekli ataklar halinde ilerler (Demir, 2017).

2.2.5. MS’de Prognostik Faktorler

MS’de iyi prognozu gdsteren semptomlar; baslangi¢c yasi erken olmasi, kadin
cinsiyeti, ilk belirtilerin tek MSS lokalizasyonunu etkilemesi, baslangi¢tan sonraki ilk 5
yil az EDSS skoru, baslangi¢ bulgular1 olarak duyusal belirtiler olmasi, ilk ve ikinci atak
arasinda uzun siire, ilk iki yi1l az atak gecirmesi olarak siralanabilir (Demir, 2017).

Hastaligin klinik ve demografik prognostik faktorleri Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5. MS’de prognoz iizerine olumlu ve olumsuz faktorler (Yiicel, 2016)

Olumlu Faktorler Olumsuz Faktorler
Kadin cinsiyet Erkek cinsiyet
Erken yasta baslangig Geg yasta baslangig

Optik norit, sensoryel monosinaptik Baslangicta piramidal, serebellar, spinal

baslangic
ve/veya sfinkter disfonksiyonu bulgular1

[lk atagin sekelsiz ve gabuk diizelmesi ilk atagin sekelli ve uzun siirede

diizelmesi

EDSS 3 olana kadar gecen siirenin uzun I1k 5 yilda orta derecede dziirliiliige

olmasi ulasilmasi
Ataklarla seyir ve seyrek atak Progresif seyir
Diisiik sosyoekonomik diizey Yiiksek sosyoekonomik diizey
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Hastaligin erken donemde yakalanmasi MR ile birlikte 6nem kazanmustir.
Bunun sonucunda iyi seyirli hastalar artmaktadir (Orhan, 2003). MRG bulgular1 da
prognostik 6neme isaret eder. Bununla birlikte MR parametreleri oziirliiliikte ilerleme

durumu hakkinda tahmin etmeyi sagladig tespit edilmistir (Yilmaz, 2006).

2.2.6. MS’nin Patofizyolojisi

MS lezyonlarindaki patolojik bulgular, MS’nin primer otommiin bir hastalik
oldugu kanisinin Oniine ge¢mektedir. Barnett ve Prineas tarafindan, MS hastaligi
sirasinda olusan lezyonlarin erken bulgularinin oligodendrosit apoptozu ile seyrettigini
oOne siirdiiler (Barnett ve Prineas, 2004). MS patogenezinde karanlik noktalar hala yerini
korusa da, norobiyolojik sistem ve immiin sisteminin etkilesimi ile MS
patofizyolojisinin yorumlanmasi tamir siireglerinin ¢éziimlenmesi i¢in miimkiin
olacaktir. MS patogenezinde ortaya ¢ikan doku zedelenmesi ve norolojik fonksiyonlarin
zarar goOrmesine ilisgkin noroinflamasyon ve norodejenerasyona bagh iki farkl
patofizyolojik yolaktan s6z edilebilir (Steinman, 2001).

MS’de doku zedelenmesi, beyaz cevher lezyonlarindan sorumlu
noroinflamasyon ve diffiiz doku zedelenmesinden sorumlu nérodejenerasyon ile olusur.
Bu baglamda, MS hastaliginda, aksonal ve ndronal biitiinliigiin belirteci olan N-asetil
aspartik asit (NAA) diisiik diizeyde izlenir. Akut inflammatuar fazda, beyaz cevherin
inflammatuar demiyelinizasyonu meydana gelirken, kronik fazda beyaz cevher
lezyonlar1 ve kortikal demiyelinizasyon gozlemlenir. Bu patolojik durumlar birbirinden
bagimsiz olarak meydana gelir (Kutzelnigg ve ark., 2005). Bununla birlikte fokal beyaz
cevher lezyonlarina, inflamasyonun yanisira kan-beyin bariyer bozuklugu da eslik eder

(Sekil 4).
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MS'in demiyelinizasyon mekanizmalari

MHC sinif ll

\>\>
MBP reaktif Antijen Sunumu
CD4T

hiicresi
APC

/k‘\/{ %

Adezy?n . IL-2 reseptérii
molekiilleri . .

IL-12
y-interferon serbest radikaller
TNF-a . Proteazlar
Kemotaksis

Mikroglia hiicresi

KAN BEYiN BARIYERI

Sekil 4. MS'nin ortaya ¢ikardigi demiyelinizasyon mekanizmasi1 kan beyin bariyeri yoluyla periferden

giren miyelin reaktif T hiicreleri araciligiyla gergeklesmektedir. Perivaskiiler T hiicreleri

proinflammatuar sitokinleri salgilar. Aktiflenen mikroglia hiicreleri oksidatif strese ve

proteazlarin salgilanmasina yol agabilir (Luzzio and Dangond, 2017)

2.2.7. MS’de Miyelin Kaybinin Molekiiler Belirtecleri: Tau Proteininin

Rolii

MS beyaz madde demiyelinizan bir hastalik olarak goriilmesine ragmen,

aksonal ve noronal kayip MS patofizyolojisindeki énemli kanitlar arasindadir. Biyolojik

belirtecler, kantitatif yontemlerle gosterilebilen bir hastalifin biyolojik ve patolojik

seyri hakkinda fikir veren gostergelerdir. MS birden fazla patofizyolojik yolagin rol

aldigt kompleks bir hastalik oldugu igin klinik prognoz ve tedavi siirecinin
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degerlendirilmesinde biyolojik belirtegler yetersiz kalmaktadir. Bununla birlikte BOS‘ta
yapilan incelemeler MS hastaliginin patogenezi hakkinda 6nemli bilgiler verir. Bunlar
sitokinleri, kemokinler, apoptotik belirtegler, kan beyin bariyerinin yikimina isaret eden
belirtecler, oksidatif stres ve demiyelinizasyon belirtecleri olarak degerlendirilir. Buna
ek olarak, MS hastaliginda aksonal hasarin gostergesi olarak apolipoprotein E, aktin,
tubilin, N-asetil aspartik asit, amiloid prekiirsor protein ve Tau proteini degerlendirilir.
Tau proteini, noronal hiicrelerde yiiksek oranda eksprese olan mikrotiibiil
iligkili protein ailesine ait bir sitoskeletal protein olmasinin yanisira aksonal hasarin
onemli bir biyolojik belirtecidir. Tau, ndronal hiicrelerde yiiksek oranda eksprese olan
mikrotiibiil iligkili protein ailesine ait bir sitoskeletal proteindir. Akut aksonal hasari
takiben, Tau proteini ekstraselliiler sivi igerisinde salinir ve boylelikle BOS seviyesinde
artisa sebep olur. MS de dahil olmak {iizere bircok nérolojik hastalikta BOS Tau
diizeylerinin arttigr bildirilmistir (Kalron ve Aloni, 2017; Alizadeh-Ghodsi ve ark.,
2018). MS hastalarinda BOS Tau proteini diizeyleri, azalmis olarak bulunmaktadir. Bazi
calismalarda ise bu diizey degismemis olarak rapor edilmistir. Bu hastaligin farkli
donemlerinde BOS Tau diizeylerinin degiskenlik gosterebileceginin bir gdstergesidir

(Pietroboni ve ark., 2017).

2.3. Obezite ve MS iliskisi

Hedstrdom ve ark. (2012), ergenlikte obezite ve MS arasindaki iliskiyi
inceleyerek MS’e obez ergenlerin daha yiiksek oranda yakalanma riski oldugunu ortaya
koymustur. Yapilan calismalar MS hastalarinin % 50 ile % 70’lik bir kismunin VKIi’ye
gore fazla kilolu olduguna dikkat ¢ekmistir (Pilutti ve Motl, 2016).

Hedstrom ve ark. (2012), gore obez kisiler normal kilodaki kisilerden daha az
D vitamini metabolitlerine sahip oldugu ve 25-hidroksi vitamin D’nin diisiik olmasinin
MS riskini artirdigini 6ne siirmiistiir. Benzer sekilde, Hedstrom ve ark. (2014), VKI 27
kg/m?°den biiyiik olan ve insan 18kosit antijenleri (HLA)-DRB1*15:01 allelini tasiyan
bireylerin MS hastaligina yakalanma olasiligiin daha yiiksek oldugunu 6ne siirmiistiir.
Ayrica leptin, interlokin-6 ve C-reaktif protein diizeyleri ¢ocukluk ve ergenlik
cagindaki obezitede MS hastaliginin patogenezinde rol alabilecek olas1 proenflamatuar

etkenlerdir (Gianfrancesco ve Barcellos, 2016).
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2.3.1. MS’nin Etiyolojisinde HLA Genlerinin Rolii

6. kromozomun kisa bolgesinde bulunan HLA geni, MS hastaliginda rol
oynadig1 diistiniilen genetik faktordiir (Mirza, 2017). Ancak, 30 yil siiresince genetik
epidemiyolojik ve molekiiler genetik calismalarda Onemli ilerlemeler saglanmasina
karsin MS'nin etiyolojisi, ¢evrenin ve genlerin arasindaki iligkiler hala tam olarak
anlagilamamistir (Yilmaz, 2014). Ozellikle, MS’e yatkinlik belirteci olarak diisiiniilen
HLA DQW(1), DQB(1), DR(2), DQA (1) genini tagiyan bireylerde MS hastaliginin
ortaya ¢ikFma olasilig1 yiiksektir (Orhan, 2003). Bununla birlikte, HLADRB1 geninin
MS ile olan baglantis1 daha kuvvetlidir (Mirza, 2017) (Sekil 5).Yeni Zelanda, Kuzey
Avrupa’da, Avustralya ve Kuzey Amerika’da HLA-DR2, A3 ve B7 genlerinin MS
hastalig1 ile baglantis1 saptanirken, Tiirkiye’de DR2-DR4 ve DQ2-DR14 genlerinin MS
ile iliskileri yiiksek diizeyde ¢ikmistir (Mirza, 2002).

Kognitif zayiflik MS’de yaygin goriilmektedir. HLA-DRB1*1501 alellerini
tasiyanlar diger alel genleri tasityanlara kiyasla MR goriintiillerinde daha fazla T2
lezyonu goze carpmaktadir. Bu durum HLA-DRB1*1501 ile MS siddeti arasindaki
iliskiye isaret etmektedir (Okuda ve ark., 2009) (Sekil 5).
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Sekil 5. Diyagram, MS ve HLA-DRBI1*1501 geni ve artmus beyin hasar1 arasindaki iliskiyi
gostermektedir (Okuda ve ark., 2009)

2.4. Stereolojiye Giris

Stereoloji li¢ boyutlu yapilarin, iki boyutlu kesitlerinden yola ¢ikarak yapinin
istatistiksel ve geometrik 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olmay1 saglayan bilim dalidur.
Stereolojik yontemler ile yapinin sayi, yiizey alani, uzunluk ve hacim gibi kantitatif
ozelliklerinde ulagsmak olasidir (Canan ve ark., 2002). Giiniimiizde bu ydntem,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)’dan elde edilen goriintiiler
tizerinde de uygulanabilmektedir (Kandemir, 2012). Bu anlamda, ger¢ege en yakin
degere ulasabilmek igin yapinin her alanina esit 6rnekleme sansi verilir. Bu stereolojinin
tarafsizlik ilkesini ortaya koymaktadir.

Orneklemenin incelenen ilgili objenin her daim ayni noktasindan 6l¢iim ve
inceleme yapilmasiyla orneklemede taraflilik s6z konusu olur. Stereolojik yontemlerle

orneklemede sistematik rastgele ornekleme (SRO) kurali esastir. SRO’ye gore,
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belirlenmis bir aralik dogrultusunda ilk araliktan rastgele bir alandan itibaren stereolojik
analiz uygulanir. Bu kural, yapinin tamaminin esit araliklarla sayilmasina olanak saglar

(Altunkaynak ve ark., 2012).

2.4.1. MR Goriintiileri Uzerinde Hacim Hesabinin Cavalieri Yontemi
Kullanilarak Yapilmasi

Bir organin ya da organ bilesenlerinin hacminin belirlenmesinde stereolojik
yontemlerden biri olan 17. Yiizyilda italyan matematik¢i Bonaventura tarafindan ortaya
konulan Cavalieri Hacim Hesaplama Yontemi kullanilir (Gundersen, 1987; Canan ve
ark., 2002; Colakoglu, 2006). Bu yontem ile BT ve MR goriintiileri {izerinde ilgili
organin ve bilesenlerinin hacminin hesaplanmasi miimkiindiir (Odac1 ve ark., 2005;
Caglar, 2011). Oldukg¢a etkin ve giivenilir olan bu yonteme goére, hacmi (V)
hesaplanacak olan yap1 esit araliklarla esit kalinlikta (t) dilimlere ayrilir. Aynm1 yone
bakan yiizey alanlari (a) Olgiilerek dilim kalinligi ile toplam yiizey alani ¢arpilir. Su
sekilde formiiliize edilir (Mayhew ve Gundersen, 1996; Altunkaynak ve ark., 2012):

V=1t x (a1t+aztastast...... +an)

Bu yontemde yiizey alaninin 6l¢limii esit araliklarla olusturulmus noktalardan
(+)’dan olusan “’noktalr alan olciim cetveli (NAOC)’ ile saglanir (Sekil 6). BT ya da
MR goriintiistinden elde edilen goriintiiniin lizerine noktali alan cetveli konulur ve
ylizey alani iizerine diisen noktalar sayilir. Bu baglamda her bir noktanin (+) kapladig:
alan1 (P(a)) bilmek onemlidir. Bu sayim sonucu sonrasi elde edilen nokta sayisi
kiiciiltme ve biiyiiltme oranmi1 (a/p) goz Oniinde bulundurararak toplam hacmin
bulunabilmesi igin asagidaki formiile yazilir (Canan ve ark., 2002; Sahin ve ark., 2003;
Altunkaynak ve ark., 2012):

V=txalp x (P(a)+ P(az)......+ P(an)) cm®
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Sekil 6. Noktali alan 6lgiim cetveli (A), akciger BT goriintiisii ve beyin MR goriintiisii (B ve C) iizerinde
noktali alan cetveli ile hacim hesabi. P(a): bir noktanin kapladigi yiizey alan1 (Canan ve ark.,
2002)

2.4.2. Hata Katsayisi ve Degisim Katsayisi

Cavalieri prensibinin uygulanmasinda, elde edilen kesit sayisinin yeterli olup
olmadig1 hata katsayisi (HK) ile kontrol edilmektedir (Pakkenberg ve ark., 1989).
Cavalieri yonteminde, noktali alan 6l¢iim cetvelinde, yeterli nokta sayisi ,uygun kesit
araligi, elde edilen yeterli kesit sayisi hata katsayisiyla kontrol edilmektedir (Odaci ve
ark., 2005; Colakoglu, 2006). Alinan ardisik seri kesitlerde toplam degiskenligin tespit
edilebilmesi i¢in hata katsayisinin Gundersan ve Jensen tarafindan tarif edilen formiilii
kullanilir (Gundersan ve Jensen, 1987; Gundersen ve ark., 1999). HK’nin 0.05’ten
kiiciik olmas1 yapinin gergek degerine yakin bir sonuca ulasmada yeterli sayida kesit
kullanildiginin altin1 ¢izmektedir (Gundersen ve Jensen, 1987).

Degisim katsayist (DK) ise gruplar arasi1 degiskenligi ifade etmektedir ve
popiilasyonun standart sapmasinin popiilasyonun ortalama degerine bdliinmesiyle elde
edilir. DK 0.20’nin altinda ise uygun denek sayisina ulasildigina isaret etmektedir

(Altunkaynak ve ark., 2012).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Gruplarin Olusturulmasi
Calismanin yapilabilmesi i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi 09.02.2017 tarih ve 2017/52 numarali karar ile etik kurul onayi alindi.
Calismamizda McDonald kriterlerine (McDonald ve ark., 2001) gére MS tanis1 konulan
54 adet hasta VKI’lere gore smmiflandirilarak VKI 18.5-24.9 kg/m? arasindaki bireyler
normal kilolu MS hastas1 grubu (n=27), 30.0-39.9 kg/m? olan bireyler obez MS hastasi
(n=27) olarak kabul edildi. Elde edilen demografik bilgiler 1s18inda, normal kilolu MS
hastalarindan 17°si kadin, 10’u erkek; obez MS hastalarindan ise 22’si kadin 5°1 erkek
olarak kayit edilmistir. MS hastalarina ait elde edilen veriler Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Poliklinigi'nde Aralik 2013 ile Mayis
2017 tarihleri arasinda muayene olan MS hastalarinin dosya taramasi yapilarak
toplanmustir. Ayakta tedavi goren MS hastalarinin tibbi kayitlarindan MR goriintiileri,
yas, VKI’leri ve EDSS skoru verileri elde edildi. Hastalarin fonksiyonel durumlarini
degerlendirmek icin "Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS)" skoru kullanildi.
18 yas iistii hastalar, agagida belirtilen diglanma ve dahil edilme kriterleri géz oniinde
bulundurularak ¢alismaya dahil edildi:
Dahil olma Kkriterleri:
1. 18 yasinda ve iizerinde olmak
2. Mc Donalds kriterlerine gore MS tanis1 almis olmak
Dislanma Kkriterleri:
1. Gebelik ve laktasyon doneminde olmak

2. Alarm semptomlarinin bulunmamasi

3.1.2. MRG’lerin Elde Edilmesi

MRG, MS hastaliginin tanisinin konulmasinda ve tedavi siirecinin takibinde en
onemli paraklinik miidahaledir (Alper ve ark., 2006). Calismamiz Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2013-2017 yillar1 arasinda cekilen beyin MRG’leri
radyoloji veri tabanindan alinan goriintiilerle retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

Philips achieva 1.5 Tesla MRG cihaz1 (TR: 5049 ms/ TE: 100 ms, T: 50 mm)
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kullanilmustir. T2 agirhikli goriintiiler tizerinde 13-15 kesit elde edildi. Transvers kesitler

stereolojik analizler i¢in kullanildi.

3.1.3. EDSS Skorunun Analizi

EDSS skoruna gore hastalarin oziirliikleri degerlendirildi. Bu skorlamaya gore
yiiriiyebilen hastalar (EDSS < 4), tek tarafli destekle yiiriiyebilen hastalar (EDSS 4-6),
tekerlekli sandalyeye bagimli olarak yasayan hastalar (EDSS 6-8) ve yataga bagimli
olarak yasayan hastalar (EDSS >8) olmak iizere gruplandirildi.

3.2. Metot

3.2.1. Stereolojik Analizler

T2 agirlikli MR goriintiileri kullanilarak obez ve normal kilolu MS hastalarinda
toplam beyin hacmi, gri cevher hacmi, beyaz cevher hacmi ve sklerotik plak hacmi
Cavalieri prensibi dogrultusunda noktali alan cetveli ile hesapland: (Sekil 7). Her hasta
icin 13-15 kesit goriintiisii kullanildi. Tim stereolojik analizler Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilds.
Stereolojik analizlerin oncesinde uygun sayida parametreleri belirlemek igin pilot
calisma yapildi. Stereolojik analizlerin yapilmasinda ve noktali alan cetvelinin
Ol¢iistintin belirlenmesinde HK’nin 0.05’den kiiciik olmasi dikkate alindi. Sayimlar
esnasinda kullandigimiz noktali alan cetvelinde bir noktanin (+)‘nin temsil ettigi alan

0.25 cm x0.25 cm olarak hesaplandi.
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Sekil 7. Cavalieri yontemi ile MR goriintiileri tizerinde hacim 6l¢iimiiniin yapilmasi

Hacim ol¢timleri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi:

A=Zp x [p(a)]

A, toplam yiizey alanini, P, toplam sayilan nokta sayisini; p(a) ise noktali alan
Olciim cetvelindeki tek bir nokta alanini ifade etmektedir.
YV=XAxt
V=txa/pxXP
YA, toplam kesit alanini; t, kesit kalinhigmni; V: toplam hacmi; a/p: nokta sayisi

kiiciiltme ve biiylitme oranin1 gostermektedir (Sahin ve ark., 2007).

Toplam beyin hacmi, gri ve beyaz cevher hacmi, plak hacminin saptanabilmesi

icin ortalama Smm kesit kalinligina sahip MR goriintiileri kullanildi.

3.2.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS bilgisayar programi (Siiriim 21.0, IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Gruplara ait verilerin normallik ve homojenlik
testleri yapildiktan sonra hastalarin demografik o6zelliklerine ait Sl¢iimler normal
dagilim gosterdiginde, Kolmogorov-Smirnov ve ki-kare testleri kullanilarak hesaplandi.
Normal dagilim gosteren stereolojik analizlerden elde edilen verileri karsilagtirmak igin

parametrik istatistiksel yontemlerden biri olarak Student t-testi kullanilmigtir. Bununla
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birlikte, normal dagilim goéstermeyen veriler i¢in parametrik olmayan Mann-Whitney
U-testi kullanilmigtir. Gruplar arasi istatistiksel fark P< 0,05 diizeyinde oldugunda
anlamlh fark, P< 0,01 diizeyinde oldugunda ileri derecede anlamli fark olarak kabul
edildi. Demografik 6zellikler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak
analiz edildi. Anlamlilik seviyesi P< 0,05 olarak kullanildi. Bu baglamda r = 0-0.49
oldugunda zayif, r = 0.5-0.74 orta derecede ve r = 0.75-1 kuvvetli derecede korelasyon
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Normal kilolu MS hastalarina ve obez MS hastalarina ait VKI, EDSS skoru ve
yast Sekil 8, 9, 10°da ve tablo 6°da verilmistir. Istatistiksel analizlerden elde edilen
veriler ortalama + standart hata olarak verildi. Gruplar arasinda yas (p=0.849) ve VKI
(p=0.78) bakimindan istatistiksel bir fark bulunmadi. Buna karsin gruplar arasinda VKI
bakimindan anlaml fark bulundu. Obez gruba ait VKI degerleri, normal kilolu gruba ait
VKI verileri gore istatistiksel agidan anlaml olarak yiiksekti (p=0.039). Ayrica EDSS
skoru obez kadinlarda 1.57+0.39 iken, normal kilolu kadinlarda 1.08+0.33; obez
erkeklerde 1.7+0.75 iken, normal kilolu erkeklerde 1.65+0.46 olarak bulunmustur. Obez
grupta bulunan erkek hastalar ve normal kilolu gruptaki erkek hastalar arasinda EDSS
skoru agisindan herhangi bir fark gézlenmezken (p=0.903); obez kadin bireylerde EDSS
skoru, normal kilolu kadin bireylere kiyasla istatistiksel ag¢idan daha yiiksek
bulunmustur (p=0.038). EDSS skoru obez kadin ve erkek hastalarda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmamistir (p=0.333). Benzer sekilde, normal kilolu kadin ve
erkeklerde EDSS skorlari agisindan istatistiksel olarak herhangi bir anlamli fark
saptanamamugtir (p=0.491) (Sekil 11).

Tablo 6. Normal kilolu ve obez MS hastalarina ait VKI, EDSS skoru ve yas (Ortalama + standart hata)

Normal kilolu (n=27) Obez (n=27)
Ortalama + standart hata Ortalama + standart hata
VKIi 21.7 +0.32 33.3+0.78
EDSS 1.29 £ 0.269 1.59+0.35
Yas 37.22+2.05 43.04 + 2.15
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Sekil 9. Gruplara ait VKI grafigi.#: p<0.05
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Sekil 11. Erkek ve kadin obez ve normal kilolu bireylere ait EDSS skoru grafigi

Ayrica korelasyon egrileri incelendiginde yas ve VKI, EDSS ve VKIi, EDSS ve
yas arasinda zayif baglanti tespit edildi (Sekil 12, 13, 14).
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Sekil 12. VKI ve yas arasindaki korelasyon egrisi
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Sekil 14. EDSS skoru ve VKI arasindaki korelasyon egrisi

4.2. Stereolojik Analiz Bulgulari

Normal kilolu MS hastalarina ve obez MS hastalarina ait gri ve beyaz cevher

hacmi, toplam beyin hacmi ve plak hacmi degerleri Sekil 15, 16, 17 ve 18’de ve tablo

7’de verilmistir. Stereolojik analizlerden elde edilen gruplara ait hacimsel veriler

ortalama+ standart hata olarak verildi.
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Tablo 7. Gruplara ait gri cevher, beyaz cevher, plak hacmi ve toplam beyin hacmi

Normal kilolu (n=27) Obez (n=27)
Beyaz Gri Cevher Toplgm Plak Beyaz Gri Cevher Toplz_am Plak
Cevher . Beyin . Cevher . Beyin .
. hacmi . Hacmi . hacmi . Hacmi
hacmi (cmd) Hacmi (cmd) hacmi (cmd) Hacmi (cmd)
(cmd) (cmd) (cmd) (cmd)
Ortalama 374.12 567.66 1437.29 18.5 361.58 585.04 1458.59 29.88
Ortalama 16.76 28.52 3632 229 14.84 24.03 4211 475
Standart Hata ' ' ' ' ' ' ' '
Minimum 170.63 40125 87438 4375 2275 400.95 1155 6.88
deger
Ma::;“m 606.88 805.63  1693.13 46.875  553.75 7725 176688  99.38

4.2.1. Gruplara Ait Gri Cevher Hacmi
Gruplara ait gri cevher hacimleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
normal kilolu grup ve obez grup arasinda istatistiksel agidan herhangi bir fark

bulunamadi (p=0.403) (Sekil 15 ve 19).
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Sekil 15. Normal kilolu ve obez gruba ait toplam gri cevher hacimleri

4.2.2.Gruplara Ait Beyaz Cevher Hacmi

Gruplara ait beyaz cevher hacimleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde
normal kilolu grup ve obez grup arasinda istatistiksel agidan herhangi bir fark
bulunamadi (p=0.601) (Sekil 16 ve 19).
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Sekil 16. Normal kilolu ve obez gruba ait toplam beyaz cevher hacimleri

4.2.3. Gruplara Ait Plak Hacmi
Gruplara ait plak hacimleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde obez gruba

ait plak hacmi normal kilolu gruba kiyasla istatistiksel agidan ileri diizeyde anlamli

derecede artig gosterdi (p=0.005) (Sekil 17 ve 19).
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Sekil 17. Normal kilolu ve obez gruba ait toplam plak hacimleri.**: p <0.01

4.2.4. Gruplara Ait Toplam Beyin Hacmi
Gruplara ait toplam beyin hacmi istatistiksel olarak degerlendirildiginde
normal kilolu grup ve obez grup arasinda istatistiksel agidan herhangi bir fark

bulunamadi (p=0.804) (Sekil 18 ve 19).
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Sekil 18. Normal kilolu ve obez gruba ait toplam beyin hacimleri
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Sekil 19. Normal kilolu ve obez gruba ait beyin MR goriintiileri. Beyaz ok plaklari isaret etmektedir.
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5. TARTISMA

MS aksonlar1 ve miyelin kiliflarini etkileyerek demiyelinizasyonunla ilerleyen
MSS’nin en sik rastlanan hastaliklarindan biridir. Hastalik stirecinde, demyelinizasyon,
once impuls iletimi yavaslatir, sonrasinda iletim bloguna sebep olur. Bu siirecte
demiyelinizasyonun olusum bolgesine goére norolojik bozukluklar ortaya cikar. Bu
sebeple MS, MSS’de farkli klinik belirtiler verir (Celik, 2008).

Obezite, viicudun asir1 yaglanmasi olarak tanimlanir.  Obeziteyi
degerlendirmede DSO tarafindan VKI adi verilen bir indeks kullanilir. Bu indeks
obezitenin degerlendirilmesi icin pratikte siklikla kullanilir. VKI degerlendirmesi
yapilirken kilo ve boy oOlgimii yapilir. Kilonun, boyun Kkaresine bdliinmesiyle
hesaplanmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2013). Fazla enerji alimi, yetersiz enerji
tilketimi obezite nedeni olarak bilinir ve gesitli hastalik riskine yol acabilir (Sanlier,
2005).

Diinya genelinde, son 50 yildir obezite prevelansinda ciddi bir artis
saptanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde obez popiilasyon (VKI> 30 kg/m? )
yetiskin popiilasyonda %30'un {lizerinde seyretmektedir. Bu halk saglig1 agisindan ciddi
bir tehlike olusturmaktadir (Gregor ve Hotamisligil, 2011).

MRG’nin yumusak doku ve kontrast ¢oziiniirliigii vardir. Bu 6zelliginden
dolay1 beynin gri ve beyaz cevher sinyallerinin birbirinden ayrilmast MRG ile saglanir.
Bu sayede beyaz cevher lezyonlari belirlenebilir. MS’de beyaz cevher igerisinde blunan
plaklar MS’nin teshisinde onemli katkilar saglamistir ve bu plaklar T2 agirlikh
goriintiilerle kolaylikla incelenebilmektedir (Oyar, 2008).

MS plaklarinin, kan beyin bariyerinde immiin hiicrelerin birikimiyle olustugu
diistiniilmektedir. Erken evrede, MS plaklarinin parenkim i¢inde, oligodendrositlerin
apoptozu sonrasi olusan miyelin kilif pargaciklarinin temizlenmesinde rol alan dogal
oldiirticti hiicrelerin dokuya invazyonu ile meydana gelir. Kronik evrede ise kan beyin
bariyerinin immiin hiicrelere kars1 gegirgenligi zayiflamis durumdadir. Bu baglamda,
reaktif astrositler bu gorevi yerine getirmekte olup beyinde reaktif gliozis
goriilmektedir. Reaktif gliozis sonrasi kronik MS plaklarimin perivaskiiler alanda
yogunlastig1 goriillmektedir (Vural ve ark., 2016). Gliozisin genetik olarak bloklandigi
deney hayvanlariyla yapilan ensefalopatik modellerde hastalifin agir seyrettigi goze

carpmustir (Voskuhl ve ark., 2009).

41



Biz c¢aligmamizda 2010 McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi almis
toplam 54 hastay1 DSO’niin kriterlerini géz oniine alarak VKIi’lerine gore obezite (30.0-
39.9 kg/m?) ve normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?) olarak belirledik. Bu birey gruplarma
gore calismamizda T2 agirhiklit MR goriintiileri iizerinden toplam beyin hacmi, gri ve
beyaz cevher hacmi, sklerotik plak hacimleri stereolojik analiz ydntemlerinden
Cavalieri prensibi kullanilarak hesaplanmistir. MRG teknigi kullanimi sonucu elde
edilen obez ve normal kilolu MS hastalarinin MR’lar1, stereolojik inceleme ile
karsilagtirilmistir. Stereolojik yontemlerden biri olan Cavalieri prensibine dayanan bir
nokta sayim teknigi ¢alismamizda kullanilmistir.

Beyin hacimleri, MR goriintiileri {izerinden NAOC ile hesaplanabilir. Yapilan
aragtirmalarda nokta sayim tekniklerinin giivenilir ve etkin sonucglar verdigi
gosterilmistir (Canan ve ark., 2002; Odaci1 ve ark., 2005). Bu yontem ile beynin ilgili
bolimlerine ait gri cevher, beyaz cevher ve plak hacimlerini hesaplanabilir. Stereoloji
alan, hacim, uzunluk, partikiil sayis1 gibi bir¢cok kantitatif verinin elde edilmesi i¢in
kullanilabilen 6nemli bir metoddur.

Literatirde MRG goriintiileri iizerinde NAOC kullanilarak nokta sayrmi
yapilarak hacim hesaplamasinin yapildigr pek ¢ok calisma bulunmaktadir (Sahin ve
ark., 2003; Jelsing ve ark., 2005). Bununla birlikte yine bir ¢ok arastirmaci gesitli
yontemlerle beyin ve beynin cesitli kisimlarinin hacim degerlerini hesaplayarak
gostermislerdir (Allen ve ark., 2003; Alper ve ark., 2006; Kulak ve Sobaniec, 2007).

Bu bilgiler 1s181inda, yaptigimiz calismada, ozellikle MRG’leri iizerinde
stereolojik teknikleri kullanarak kantitatif verilere ulasarak obez ve normal kilolu MS
hastalarin1 plak hacmi, gri ve beyaz cevher hacmi, toplam beyin hacmi ve demografik
ozellikleri dogrultusunda karsilastirdik. Elde ettigimiz hacimsel biiyiikliikler, normal
kilolu ve obez MS hastalarinin toplam beyin hacmi, gri ve beyaz cevher hacmi arasinda
istatistiksel agidan anlamli niceliksel bir fark bulmamamiza karsin beyinde olusan plak
hacminin 6zellikle obez MS hastalarinda artti§1 goze carpti. Bu anlamda, verilerimiz
literatiirle uyumlu goriilmekteydi. Literatiir taramas1 esnasinda 6zellikle epidemiyolojik
caligmalarin ¢oklugu dikkat ¢ekiciydi.

Terzi ve arkadaslari MS hastalarindaki plak hacmini stereolojik yontemlerle
incelemis ve klinik ve demografik bulgulara olan iliskisini arastirmiglardir. Ortalama

plak hacmini kadinlarda 16.81+2.2 cm?® olarak bulurken, erkeklerde 35.18+6.6 cm?®
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olarak kaydetmislerdir. Ayrica tiim beyindeki toplam plak hacmini 20.85+3.2 cm?
olarak bulmuslardir. Yaptiklar1 analizde beyindeki ortalama plak hacmi ve hasta yasi
arasinda bir baglanti tespit etmemislerdir. Ayni sekilde plak hacmi ve EDSS skoru
arasinda da istatistiksel agidan anlamli bir farka rastlamamislardir. Bulduklar1 sonuglar,
MS’de olusan plak hacminin noéral doku miktarindan bagimsiz oldugu hipotezini
destekler niteliktedir. EDSS skoru ve plak hacmi arasinda anlamli baglanti
bulunamamasi, hastalarda zamanla gelisen hareket kisitliliginin plak hacminden ¢ok
plak lokalizasyonuyla ilgili oldugu bilgisini destekler (Terzi ve ark., 2011).

Kanada gibi baz iilkelerde MS hastalig1 oranlar1 obezitenin yayginlagsmasi ile
birlikte artis gostermistir. Obezitenin 0Ozellikle c¢ocuklar arasinda yayginlagmasi,
cocuklarim MS hastaligina yakalanma riskini arttirmistir. 1981 ile 1996 yillar arasinda
kaydedilen verilere gore yaygin obezite orani erkek g¢ocuklarinda %13’ten %43’e
yiikselmistir. Bu orandan kiz ¢ocuklarinda ise %15°ten %36’ya ciktig1 kaydedilmistir ve
MS hastaliginin obeziteye paralel olarak arttigi goriilmiistiir. Bu anlamda Kanada’da
artan MS hastaliginin obeziteyle es zamanli yayginlasmasi MS patofizyolojisinde
obezitenin rol aldigini diisiindiirebilir (Hedstrém ve ark., 2012). Isve¢’te yapilan toplum
tabanli bir caliymada farkli VKI sahip hastalar MS hastalig: riski bakimindan
karsilastirilmistir. MS hastasi olan 20 yasindaki kadin MS hastalarinda kontrol grubuna
gore agirliklart % 3,3 oraninda fazla, erkek MS hastalarinda ise kontrol grubuna gore ise
bu farkin % 2,6 oldugu bulunmustur. 20 yasindaki hastalarda, VKI'si 27 kg/m?yi
asanlarm VKi'si 18,5-21 kg/m? olan normal kilolu bireylere gére MS hastaligina
yakalanma riski artmistir. Tartismali olarak, obezite salgminin MS hastalig1 artisi
izerine olan rolii bazi ilkelerdeki klinik ve epidemiyolojik arastirmalar tarafindan
kanitlanabilir (Hedstréom ve ark., 2012). Bu calismalara benzer sekilde, Hedstrom ve
ark. (2016), cocukluk ve ergenlik caginda obezitenin Onlenmesinin MS riskini
azaltmaya katkida bulunabilecegini belirtmistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar ¢ocukluk
ve ergenlik ¢agindaki obezitenin MS riski ile iligkisi {izerine degerlendirilmistir.

Yapilan bir caligmada arastiricilar 2004 ve 2010 yillar1 arasinda hastalarin yasa
ve cinsiyete 6zgii VKI esas alarak ¢ocukluk cag1 obezitesinin pediatrik Multipl skleroz
(MS) veya klinik izole sendrom (KIS) hastaligimin gelisiminde risk faktorii olup
olmadigini tespit etmeye yonelik calisma yapmislardir. VKI’leri normal kilolu, orta

derecede kilolu, asir1 kilolu ve fazla kilolu olarak siniflandirmiglardir. Calismanin

43



sonucunda Kizlarda artan obezitenin erkeklerdekine kiyasla MS ve KIS hastalig1 igin
daha yiikksek oranda risk tasidigini ortaya koymuslardir. Bu baglamda, normal
kilolularla kiyaslandiginda, risk orani fazla kilolularda 1.58, orta dereceli kilolularda
1.78, asir1 obezlerde ise 3.76 bulunmustur. Bulgular obezitenin ergen kiz ¢ocuklarinda
MS ve KIS hastaliginin oraninim artigina neden oldugunu ortaya koymustur (Langer-
Gould ve ark., 2013).

Gianfrancesco ve ark. (2014), yaptiklar1 bir ¢alismada, genetik ve ¢evresel risk
faktorlerini agiklarken, obezite ve MS rasindaki baglantiya vurgu yapmislardir. Yapilan
bu calismada 10 ile 20 yas arasindaki kiz ¢ocuklart ve ergen kadinlarda fazla kilolu
olma durumunun MS riskini ortaya ¢ikardigmi rapor etmislerdir. Ozellikle, 20’li
yaslarda VKI, MS ile dogrusal bir baglant1 gostermis olup bu baglant1 VKi> 30 kg/m?
olan kadinlarda MS hastalig1 riskinin yiikseldigine iliskin bulgulanmistir. Erkeklerde
20’li yaslarda VKi ve MS arasinda bir iliskiye rastlanmadigi belirtilmistir
(Gianfrancesco ve ark., 2014). Calismamiza dahil olan hasta gruplarindan obez ve
normal kilolularda kadinlarin sayis1 erkeklere oranla oldukga ytiksektir. Normal kilolu
grubunda %60.71°1 kadin iken, bu oran obez grupta %81.48’e olarak kaydedilmistir.
Normal kilolu ve obez gruplari arasindaki plak hacmi farkinda kadin hasta katilimcilarin
ylizde oranlarinin etkisi de, verilen giincel literatiir 15181nda, olasidir. Benzer sekilde
Munger ve ark. (2009),’m yaptigi ¢alismada, VKI> 30 kg/m? olan ergenlerde MS
hastaliginin yiiksek oranda goriildigiine isaret edilmistir. Obezitenin MS ile olan
iliskisinin patofizyolojik mekanizmalari heniiz aydmnlatilmamis olsa da, ergenlerde
obezitenin 6nlenmesiyle MS riskinin azalabilecegi bu ¢alisma ile de ortaya konulmustur
(Munger ve ark., 2009).

Literatiirde yapilan bir ¢aligmada Kolombiya’nin baskenti Bogota’daki bir grup
hastada HLA-DRBI1 alelleri ile MS arasindaki iliski aragtirilmak amaglanmistir. 100 MS
hastas1 ve 200 saghkli kisi analiz kapsamma alinmistir. Inceleme sonunda HLA-
DRB1*15 aleline sahip olanlarda MS goriilme orani1 %31 iken, HLA-DRB1*14 alelini
tagiyanlarda %5 oraninda mevcut oldugu goriilmiistiir. Bu calisma, HLA-DRB1*15
alelinin MS’e duyarlilik sagladiginin ve HLA-DRB1*14 alelinin MS’e direng
gosterdigini a¢iklamistir (Toro ve ark., 2016).

Yine yapilan bir ¢aligmada aragtiricilar MS hastaligi gelistirme tehlikesi ile

iliskili olarak HLA genotipi ile VKI arasindaki potansiyel etkilesimleri arastirmayi
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hedeflemislerdir. Aragtirmalarinda biri insidans vakalar (1,510 vaka, 2,017 kontrol) ve
digeri prevalans vakalar (937 vaka, 609 kontrol) olmak tizere iki vaka-kontrol ¢aligmasi
kullanmuglar. Her iki grupta da HLA-A*02 durumuna bakilmaksizin HLA-DRB1*15 ile
obezite arasinda anlamli bir etkilesim oldugunu goézlemlemislerdir. Benzer sekilde
DRB1*15 durumuna bakilmaksizin A*02 ile obezite arasinda anlamli bir etkilesim
oldugunu kaydetmislerdir. Bunun sonucunda MS riski ile baglantili olarak VKI durumu
ile HLA genotipi arasinda dikkat c¢ekici etkilesimler s6z konusu oldugunu
belirtmiglerdir.  Arastiricilar ¢alisma  sonucunda, ergenlik c¢agi obezitesinin
onlenmesinin, hastaliga kars1 genetik duyarliliga sahip kisilerde MS gelistirme riskini
azalttig1 diistincesine varmiglardir (Hedstrom ve ark., 2014).

Hastalik sonucu nérolojik bozukluk olusur. Bu durumu incelemek amaciyla
Kurtzke Oziirliilik Durum Olgegi (DSS) veya EDSS yaygin olarak kullanilan bir
olgektir. EDSS 0’dan (normal) 10’a (MS’ye bagli 6liim) kadar olan puanlar ile hareket
etme yeteneginin Ol¢liimiinde kullanilmaktadir (Kurtzke, 1983; Karadayi, 2011). MS’de
prognozun degerlendirilmesi ve takibinde EDSS skoru kullanilmaktadir (Demir, 2017).

Yapilan bir calismada aragtirmacilar MS hastalarinin yasam kalitesinin fiziksel
Oziirliiliik ile iliskisini incelemisler. Calismada hastalarin 6ziirliiliik durumu EDSS skoru
ile belirlenmis olup artan fiziksel 6ziirliiliik skorunun ve uzun hastalik siiresinin, yasam
kalitesinin fiziksel saglik boliimiinii olumsuz yonde etkiledigi sonucuna varmislardir
(Haliloglu ve ark., 2009).

Yapilan bir arastirmaya gore ortalama EDSS tanida 1,69+0,91, hastaligin
5.yilinda 1,84+0,98, 10. yilinda 2,13+1,15 olarak bulunmustur (Uludag ve ark., 2015).
Yine 1997-2007 yillar1 arasinda yapilan baska bir ¢alismaya gore ortalama EDSS skoru
3,33, erkeklerde ortalama EDSS skoru 3,43, kadinlarda ortalama EDSS skoru 3,35
olarak tespit edilmistir (Bulut ve ark., 2011). Bufill ve ark. (1995), yaptiklar1 ¢alismada
kadinlarda ortalama EDSS skoronu 3.5, erkeklerde 4.5 olarak bulmuslardir.
Calismamizda EDSS skorlar1 0-6 arasinda degismekte olup ortalamasi obez kadinlarda
1.57+0.39 iken, normal kilolu kadinlarda 1.08+0.33; obez erkeklerde 1.7 +£0.75 iken,
normal kilolu erkeklerde 1.65+0.46 olarak bulunmustur. Kadin ve erkek hastalar EDSS
skoru ag¢isindan degerlendirildiginde obez bireylerde ve normal kilolu bireyler arasinda
istatistiksel agidan herhangi bir fark goze carpmamistir (p=0.491, p=0.333). Ancak,

obez kadin bireylerin EDSS skoru, normal kilolu kadin bireylere kiyasla istatistiksel
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acidan daha yiiksek bulunmustur (p=0.038). Bununla birlikte obez erkek bireyler ile
normal kilolu erkek bireyler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmemistir
(p=0.903).

MS hastaligi ve obezite iliskilendirilmesine dair epidemiyolojik ve klinik
calismalar obezitenin MS {iizerindeki roliiniin, 6zellikle ergenlik doneminde, biiyiik
oldugu goriisiinde birlesse de altta yatan mekanizmalar tam anlamiyla
aciklanmamaktadir. Bununla birlikte, obezite ile iligkili kronik enflamasyonun bir¢ok
metabolik hastalik, otoimmiin hastalik ve kanserde rolii oldugu ortaya konulmustur.
Giincel literatiirde, MS gibi otoimmiin hastalik grubuna dahil olan hastaliklarin
patogenezinde Thl7'nin roliinden séz edilmektedir. Obez bireylerde intraseliiler
metabolizmadaki degisiklikler, yag asiti metabolizmas1 da dahil olmak tizere, Th17
hiicre fonksiyonunu etkiler. Inflamatuar hastaliklarin patogenezinde, T hiicreleri
igerisinde IL-17 treten Th17 hiicreleri olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle
otoimmiin hastaliklarda Th17 blokajin1 hedef alan tedaviler esas alinmaktadir (Leonardi
ve ark., 2012). Bu anlamda obezite, MS’nin patogenezinde de rol oynayan Th17 ile
ilgili yolagm hizlanmasia neden olur (Ghannam ve ark., 2010). Giincel ¢aligmalar
1s181inda, ozellikle ergenlik donemindeki obezitenin MS hastaligindaki roliiniin varligt
yadsinamaz. Ergen obezitesine karsi alinan dnlemler MS hastaligina yonelik bir tedbir
olarak ele alinabilir (Hedstrom ve ark., 2012). Ayrica ergenlik ¢aginda HLA geni ve
obezitenin arasinda bir iligski oldugu bildirilmistir. Ancak bu etkilesime ¢ocukluk cagi
obezitesinde rastlanmamaktadir (Hedstrom ve ark., 2016). Bununla birlikte yapilan
caligmalarla, c¢ocukluk cagindaki obezitenin azaltilmasi ya da engellenmesi MS
hastaliginin % 15 oraninda azaltilabilecegine isaret etmektedir (Gianfrancesco ve
Barcellos, 2016).

MS hastaliginda obezitenin rolii yukarida bahsedilen bir¢ok caligma ile ortaya
konulmus olup patogenezi tam anlamiyla agiklanamamustir. Literatiirde son yillarda
giindeme gelen obezite ve MS hastaligi iligkisinin ileri diizeyde molekiiler ¢caligsmalarla

desteklenmesi ve aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda her iki grupta da, MS’li hastalarda VKI ve EDSS skoru
arasinda zayif iliski bulunmustur. Ayrica MS hastalarinin yast ve VKI degerleri ile yast
ve EDSS skorlar1 arasinda zayif iliski bulunmustur. Bununla birlikte gruplar arasi
karsilagtirmalarda yas ve EDSS skoru wverileri agisindan herhangi bir farka
rastlanmamistir. Kadin ve erkek hastalar EDSS skoru agisindan degerlendirildiginde
obez bireylerde ve normal kilolu bireyler arasinda istatistiksel agidan herhangi bir fark
goze carpmamistir (p=0.491, p=0.333). Ancak, obez kadin bireylerin EDSS skoru,
normal kilolu kadin bireylere kiyasla istatistiksel agidan daha yiiksek bulunmustur
(p=0.038). Bununla birlikte obez erkek bireyler ile normal kilolu erkek bireyler arasinda
istatistiksel agidan anlamhi fark gozlenmemistir (p=0.903). Obez MS hastalarinda,
normal kilolu MS hastalarina kiyasla VKI degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek ¢ikmustir. Normal kilolu MS hastalarinda ortalama plak hacmi 18.5+2.29 c¢m®
iken, obez MS hastalarinda ortalama plak hacmi 29.88+4.75 cm?® olarak bulunmustur
(p=0.005).

2. Obezitenin MS hastas1 yetigkinlerde plak olusumunu arttirdig1 tarafsiz
stereolojik analizler tarafindan ortaya konulmustur. Bu noktada yeni molekiiler
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

3. MS hastaliginin obezite olan iliskisi arastirmacilarin son yillarda ilgisini
cekmekte klinik ve demografik 6zellikler agisindan gruplar arasi karsilagtirma yapan
calismalarin sayisi giinden giine artmaktadir. Bu hususta, 6zellikle obezite tarafindan
tetiklenen inflamasyonun MS hastaliginin patogenezinde rol alip almadigi molekiiler
caligmalarla ortaya konulmalidir. Mevcut kanitlarin yanisira obezite ile ortaya g¢ikan
ajanlarin ¢evresel bir faktor mii yoksa genetik yolagi tetikleyen bir etken mi oldugu yeni

caligmalarla tartigilmalidir.
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