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1. OZET
MULTIPLE SKLEROZ’DA INFLAMASYON VE MERKEZi

SINIR SISTEMI ILISKiSI

Multiple Skleroz (MS) 6zellikle geng niifusta goriilen, progresif seyirli, motor,
duyusal ve kognitif defisitlere sebep olan otoimmiin bir demiyelinizasyon
hastaligidir. Literatiirde MS hastalifinin patogenezi ve hastalikta immiin ve
merkezi sinir sistemi arasindaki karsilikli baglanti tam olarak ortaya
konamamustir. Yapilan son ¢aligmalar beyaz madde lezyonlarinin yani sira gri
madde hasarimin da MS hastalarinda siklikla goriildiigiinii belirtmektedir.
Literatiirdeki bu belirsizlige katki saglamak amaciyla ¢alismamizda, atak (n=5)
ve stabil (n=14) donemde relapsing-remmitting tip MS hastalarinin resting-
state fMRI bulgular1 kiyaslanmistir. Atak grubundaki MS hastalarinda sol
fusiform, posterior singulat, orbitofrontal ve sag occipital korteksler, sol
supramarginal ve gyrus temporalis medius’lar, thalamus ve precuneous gibi
cesitli gri madde yapilarinda stabil donemdeki hastalara oranla fonksiyonel
baglantilarinda artmis aktivasyon goriilmiistiir. Atak doneminde olmayan
hastalarda ise sol occipital korteks lateralinde artmis aktivasyon bulunmustur.
Sonug olarak inflamatuar evredeki hastalarin atak doneminde olmayanlara gore
farkli gri madde bolgelerinde artmis aktivasyon olmasi, bu beyin yapilarinin bu
donemde olusabilecek yeni klinik hasarlar1 aza indirgemek i¢in kompansatuar
yeni fonksiyonel baglanti odaklar1 gelistirdigi tezine ulagilabilir. Aktivasyon
olan bolgelerin bilinen farkli fonksiyonlar1 diisiintildiigiinde inflamatuar
donemdeki bu durum, bu bdlgelerin aynt zamanda immiin cevaplarla

iligkilendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: relapsing- remmitting MS, immiin sistem, resting-state

fMRI, fonksiyonel baglantililik, gri madde, beyaz madde



2. ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN INFLAMMATION AND

CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN MULTIPLE SCLEROSIS

Multiple sclerosis is an autoimmune demyelination disease that is seen
especially in the young population and has a progressive course, causing motor,
sensory and cognitive deficits. In the literature, the pathogenesis of MS disease
and the interconnection between the immune and central nervous system in the
disease have not been fully revealed. Recent studies indicate that gray matter
damage, as well as white matter lesions, are frequently seen in MS patients. In
order to contribute to this uncertainty in the literature, in our study, resting-state
fMRI findings of relapsing-remitting type MS patients in the attack (5) and
stable (14) periods were compared. MS patients in the attack group showed
increased functional connections in various gray matter structures such as the
left fusiform, posterior cingulate, orbitofrontal and right occipital cortices, left
supramarginal and middle temporal gyrus, thalamus and precuneous, compared
to patients in the stable period. In the patients at the stable period, increased
activation was found in the lateral part of left occipital cortex. As a result,
patients in the inflammatory phase have increased activation in different gray
matter regions compared to those not in the attack phase. This situation
suggests that these brain structures develop compensatory new functional
connections to minimize new clinical damage that may occur during this
period. Considering the well- known and different functions of the activated
regions, this situation in the inflammatory period suggests that these regions

may also be associated with immune responses.

Key words: relapsing-remmitting MS, immune system, resting-stae fMRI,

functional connectivity, gray matter, white matter



3. GIRIS VE AMAC

Immiin sistem organizmada olusabilecek enfeksiyon ve inflamasyon
durumlarina kars1 kendine 6zgli 6zellikleri olan hiicrelerin ve molekiillerin
olusturdugu bir mekanizmadir (1). Mikroorganizmalara karst hizli, kendine
0zgii ve koruyucu cevaplar agiga c¢ikarir. Bu savunma mekanizmasi patojenik
mikroorganizmalarin olusturabilecegi enfeksiyonlar1 engeller ya da kisitlar.
Primer immiin yanit yabanci bir antijen uygun sartlar altinda antijene spesifik
lenfositle etkilesime gectigi anda baslar. Bu yanit genellikle antijene 6zgii
antikorlarin iiretimi ve effektor T-lenfositlerinin farklilasmasi seklindedir.
Antijenin viicuda girisiyle birlikte bagisiklig1 gelisen kiside immiinolojik bir
hafiza olusur. Boylece ayn1 mikroorganizmayla tekrar karsilasildiginda ikincil
bir cevap gelisir. Bu cevap, antikorlar antijenlere ilkine gore daha hizli, daha
giiclli ve daha etkili baglandigindan viicudu mikroorganizmalardan arindirma
konusunda daha biiyiik basar1 gosterir. Sonug olarak, mikroorganizmaya karsi
gelistirilen ilk enfeksiyon cevabi bagisiklig1 baslatarak tekrari olan durumlara
kars1 viicudu hazirlar. Enfeksiyoz ajanlara kars1 olusan immiin yanit patojeni
her zaman viicuttan elimine etmez. Bazi durumlarda immiin sistem
organizmaya gelecek zarari minimuma indirecek adaptasyon stratejileri
gelistirir ve kronik enfeksiyon olusur. Herpes virlisleri, insan bagisiklik
yetmezligi viriisii (HIV) gibi virlisler viicuttan tam anlamiyla uzaklastirilamaz.
HIV’nin sebep oldugu en ciddi enfeksiydz hastaliklardan biri olan kazanilmis
bagisiklik yetmezligi sendromu (AIDS), immiin yanitin organizmalari viicuttan

elimine edememesi sonucu gelisir (2,3).

Immiin sistemin bir diger 6zelligi ise viicuda disaridan gelen yabanci
antijenler ile viicudun kendi dokular1 tarafindan agiga c¢ikarilan antijenleri ayirt
edebilmesidir. Ozellesmis T-hiicreleri viicudun kendi antijenlerine kars
olusabilecek immiin yanit1 baskilamak i¢in gorev alan diizenleyici hiicrelerdir.
Bagisiklik sisteminin kendi antijenlerine zarar vermedigi bu duruma
‘immiinolojik tolerans’ denir. Bu durumu saglayan hiicrelerdeki herhangi bir
sorun ya da mutasyon durumunda bagisiklik sistemi kendi antijenlerine karsi

yanit olusturur ve sonug¢ olarak otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikar. Sistemik



lupus eritematozus, romatoid artrit, multiple skleroz (MS) gibi bir grup oldukca

onemli otoimmiin hastaliklar kategorisine girmektedir (2).

Otoimmiin hastaliklar genellikle nadir olarak goriilmesine ragmen
mortalite ve morbidite lizerindeki etkileri olduk¢a Onemlidir. Otoimmiin
hastaliklarin etiyolojisine bakildiginda genetik yatkinligin 6nemli bir roli
oldugu goriilmektedir. Farkli hastaliklarda ¢esitli genetik polimorfizmler rol
oynamaktadir. Regiilatér bolgelerde bulunan genlerin tirlinlerinin immiin
cevaplar iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Viicudun kendi antijenlerine
olan toleransinin bozulup otoimmiinite gelisme mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir (4,5). Ayrica bu hastaliklarin etiyolojisinde obezite, sigara ve
enfeksiyon gibi faktorlerin de etkili oldugunu ortaya koyan calismalar
bulunmaktadir (6,7). Postmortem beyin dokusunda yapilan bir calismada
Epstein—Barr viriisii sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyon MS ile iliskilendirilmistir
(8). Tekrarlayan-diizelen multiple skleroz (relapsing-remitting MS, RRMS) tipi
olan hastalardaki semptomlarin, sistemik enfeksiyonlar sonucu miyeline

spesifik T-hiicreleri cevaplarini artmasiyla niiks ettigi rapor edilmistir (9).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, inflamasyon patogenezinin merkezi
sinir sistemi (MSS) ile immiin sistem arasindaki cift tarafli etkilesimle
diizenlendigini gdstermektedir (10). Immiin sistem MSS’yi viicutta bulunan
inflamasyon ve yaralanma hakkinda bilgilendirerek noronal ve néro-endokrin
yollarla kontrol edilmesini saglamaktadir (11). Kanda bulunan ve kan beyin
bariyerini gecebilen sitokinler gibi immiin sistemle ilgili maddeler MSS
iizerinde etki gostererek noronal aktiviteyi baslatir. Ayrica sirkiimventrikiiler
organlar ve n. vagus’un vissero-sensoriyal lifleri kanin icerigini ve kanda
bulunan bakteriyel endotoksinleri tespit ederek viicuttaki periferik inflamasyon
hakkinda MSS’yi bilgilendirir (12,13). Insanlardaki inflamasyon ile iliskili alt:
adet hypothalamus ¢ekirdek/bolgesi (nucleus paraventricularis, nucleus
supraopticus, dorsomedial hypothalamus, stria terminalis’in bed nucleus’u,
lateral hypothalamik alan ve nuclues supramammilaris) ve bu bolgelerin insula,
anterior singulat ve fronto-parietal korteks gibi diger beyin bolgeleriyle olan
genis capl iletisimini ortaya koymuslardir (14). Insular korteksin periferik

bagisiklik cevaplarin dogasina 6zgli bilgileri depoladigi ve inflamasyon



durumunda, beynin ¢esitli bolgeleriyle olan baglantilar1 sayesinde viicutta
uygun yanitlart a¢iga ¢ikardigi bildirilmistir. Insular korteksin immiin sistemi
regiile eden yapilardan bir yap1 olarak kabul edilmesi, emosyonel, psikiyatrik
ve bedensel hastaliklar ile arasindaki etkilesimin daha iyi anlagilmasina katk1
saglayabilecegi ifade edilmistir (15) Insular korteksteki ndronlar, periferik
inflamasyon sirasinda aktive edilir. Bu ndronlarin aktivasyonu, otonom sinir
sistemi kontrol bolgeleriyle (n. vagus’un dorsal ¢ekirdegi, rostral ventrolateral
medulla) olan baglantis1 sayesinde periferde cevap agiga ¢ikmasina olanak
saglamaktadir. Peritonit sirasinda goriilen insular korteks aktivasyonu bu

baglantilar1 destekler niteliktedir (16).

MS geng yetiskinleri etkileyen ve travma 6ykiisii olmadan yetersizlige
sebep olan en yaygin hastaliktir (17). Hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde MS’nin insidans ve prevelansi artig egilimindedir ve altinda yatan
sebep tam olarak bilinmemektedir (18). MS genel olarak organa spesifik T-
hiicreleri  tarafindan ortaya c¢ikan otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Fakat B-hiicrelerini hedefleyen tedavilerin basarilar1 T-
hiicreleriyle ilgili bu teoriyi tartismaya agmaktadir (19). Hastalik, tekrarlayip
diizelmesinden sorumlu olan erken inflamasyon ve tekrarlayan progresyona
neden olmadan ge¢ donemde ortaya ¢ikan norodejenerasyon donemi olmak
iizere iki basamakli olarak izlenmektedir (20). MS dénemleri, hastalik riski
tasimak, hastaligin asemptomatik, prodromal ve semptomatik faz1 seklinde
siniflandirilmaktadir. Klinik izole sendromu (CIS) olarak bilinen ve akut veya
subakut bir nodrolojik nobetle karakterize durum varlifinda MS’den
stiphelenilmektedir. Hastalik, tutulum yerine gére mono ya da polisemptomatik
seyirli olabilmekte, genellikle optik ndrit, beyin sap1 ve spinal kord sendromlari
ve bazi kortikal bdlge tutulumlarina bagl olarak klinik tablolarla ortaya ¢ikip
seyir gostermektedir (21). MS tanisi klinik degerlendirmelere ek olarak baska
patolojileri elimine etmek amaciyla serolojik testler ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile konulmaktadir. Hastaligin tedavisi, hastaliga spesifik
ve semptomatik terapiler ile ndrolojik disfonksiyondan kaynakli semptomlara

yonelik tedaviler olarak ikiye ayrilabilir (21).



MRG c¢esitli hastaliklarin tanisinda siklikla kullanilan bir yontemdir
(22). Alzheimer, sizofreni, MS ve Parkinson gibi hastaliklarda goriilen
morfolojik degisikliklerin ortaya konmasi ve patolojik siireglerin takibi MRG
ile saglanmaktadir (22-24). MRG’nin iyonizan radyasyon riskinin olmamasi
dolayistyla insan saglhigina zararsiz olusu ve yiiksek ¢oziiniirlikk 6zellikleri
siklikla kullanilan radyolojik bir modalite olmasini1 saglamaktadir (25).
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) teknigi son yillarda
kognitif norobilim alaninda siklikla kullanilmaktadir. Bu goriintiileme teknigi
insan beynindeki noronal aktiviteyi dinlenim durumu (resting-state) ve goreve
dayali (tasked-based) seklinde Olgebilen girisimsel olmayan bir yontemdir
(26). MS’de beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel baglantilarda degisiklikler
gozlemlendiginden, dinlenim durumu fMRI yontemi beynin fonksiyonel
haritalanmasini ve hastaligin klinik seyrindeki degisiklikleri anlamak amaciyla

kullanilmaktadir (27).

Calismamizda, MS hastalarindaki inflamatuar siirecin MSS’deki
yansimasini belirlemek hedeflenmistir. Bu ama¢ dogrultusunda tekrarlayan-
diizelen tip MS hastalarinda atak donemi ve atak doneminde olmayan
hastalarin  dinlenme durumundaki ndronal aktivitesi kiyaslanmigtir.
Arastirmamizda 6zellikle viicutta inflamasyonla baglantisi oldugu diisiiniilen
korteks bolgeleri ve birbirleriyle olan baglantisal aktivasyonlari
degerlendirilerek, bu bolgelerin MS patogeneziyle olan iliskisini belirlemek

amaclanmustir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Sinir sisteminin immiin sistem iizerindeki etkisi

Sinir sistemi organizmanin i¢sel durumunu stirekli monitorize eden bir
alt yapiya sahiptir ve bu durum ‘interosepsiyon’ olarak adlandirilir. Bu terim
metabolizma durumu, viicut sicakligi, agri, aclik, susuzluk gibi visseral duyular
ve immiinite ile ilgili bilgileri kapsamaktadir ve bu bilgiler dogrultusunda
viicut icerisindeki durumu ayarlayip emosyonel cevaplar aciga ¢ikarir. Immiin
sistem, patojenleri elimine etmek ve dokularin kompozisyonlarindaki
degisiklikleri belirlemek {izere siirekli olarak viicudu denetlemektedir ve
buradan aldig: bilgileri sinir sistemine ileterek organizmanin durumu hakkinda
bilgi vermektedir. Beyin viicutta ortaya ¢ikan inflamasyon durumuna karsi
duyarlidir (28). Inflamasyonun anatomik lokalizasyonunun hypothalamus’un
nuc. paraventricularis’inde bulunan noronlarda farkli bir aktivasyon ortaya

cikardigi ifade edilmistir (29).

Beyin, viicuttaki immiinolojik durum hakkinda uygun degisiklikleri
yapabilmek adina, periferik immiin sistem tarafindan gelen bilgileri alir ve
degerlendirir. Bu durum ‘immiinosepsiyon’ olarak adlandirilmistir (28). Beyin
immiin yanit1 diizenlemek amaciyla karsilikli olarak diizenleyici bir program
olusturur ve bu sayede homeostaziyi saglar. Ornegin, viicuda ciddi zararlar
verebilecek sepsis ve siddetli akut inflamasyon durumlarinda, beyin taratindan

beslenme davraniglari, metabolizma ve ates {lizerinde degisiklikler baslatilir

(30).

Dogustan gelen néroimmiin yanitlar, tiirlerin kollektif deneyimlerini
yansitan bir dizi evrimsel adaptasyonlara dayali aksiyon planlarini temsil eder.
Evrimsel olarak kodlanmis bu ndronal fonksiyonlar, ortaya cikabilecek
potansiyel immiin problemleri tahmin ederek bunlara goére immiin yanitlar
ortaya ¢ikmasini saglar. Ornegin, hayvanlarda sosyal transmisyon olasiligiyla
birbirlerine gegebilecek patojenler immiin korumayi artirir. Bu sosyal temas,
beyinde Ozellikle 6diil sistemleriyle baglantili ventral tegmental saha gibi

bolgeleri aktive eder ve antibakteriyel immiiniteyi indiikler (31). Yine,



hypothalamus’un corticotropin-releasing hormonunu salgilayan ndronlar1 bu
konuya bagka bir 6rnek olarak verilebilir. Bu ndronlar strese karsi davranigsal
ve endokrin cevaplari diizenler ve periferik immiin hiicrelerin mobilizasyonunu
artirir (32). Ayrica uyku ve sirkadyen ritmi diizenleyen hypothalamus’un nuc.
suprachiasmaticus’unun kanda bulunan myeloid hiicrelerden salgilanan

sitokinlerin iiretimini etkiledigi belirtilmistir (28).

Hippocampus, amygdala ve insular korteks gibi beyin bélgelerinin de
inflamatuar durum hakkinda bilgi depolamaktan ve gerektigi durumlarda

immiin yanit olugturmaktan sorumlu oldugu ifade edilmistir (33).

4.2. Immiin sistem ve beyin anatomisi

Sekil 4.2. 1 Beynin gyrus ve sulcus’larin lateralden goriiniisii resmi (34)

Sinir sisteminin farkli boliimleri immiin sistem ile gesitli diizeylerde
karsilikli olarak etkilesim halindedir. Hastaligin seyrinde beyaz madde hasar1
ana kriter olarak vurgulansa da, MS hastalarinda merkezi sinir sisteminde
sadece bir hasarlanan bolge olmadigi gosterilmistir. Yapilan son c¢aligmalar,

serebral korteks bolgelerinin, hastalik patogenezinde etkilenen ana bolgelerden



oldugunu gostermektedir. Kortikal bolgelerdeki hasarlarin hastaligin seyrinde

goriilen kognitif bozukluklari da agikladig1 diisiiniilmektedir (Sekil 4.2.1) (35).

Sekil 4.2. 2 Sulcus lateralis cerebri'nin ekartor yardimiyla aralanmasi ve sag

insula’nin (yesil yap1) beyin i¢indeki konumu (36)

Beyin hemisferlerine lateralden bakildiginda gériilmeyen insula, sulcus
lateralis cerebri (Sylvian fissure) aralandiginda ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4.2)
(37). Hafiza, duygudurum, otonomik kontrol, kardiyak regiilasyon, igrenme
duygusu, koku ve tat duyularinda rol oynadigi diisiiniilen insula’nin bunlar
disinda da fonksiyonlar1 oldugu ifade edilmistir (38,39). Anterior insula,
emosyon, sosyal kognisyon, empati ve karar verme siire¢lerinde etkili iken,
posterior insula somatosensoriyel stire¢lerden sorumludur. Bu iki alan birlikte
interosepsiyonu ortaya c¢ikarir (40,41). Insular korteks interosepsiyonun
merkez alanlarindan biridir ve immiin sistemi temsil eden bilgileri depolar (42).
Bu nedenle periferik inflamasyon durumlarinda aktive olan beyin
bolgelerindendir. fMRI gibi goriintiileme ¢alismalart periferik inflamasyon
sirasinda insular korteks aktivasyonunda degisiklikler oldugunu ortaya
koymustur. Insular korteks disinda amygdala, hippocampus, beyin sap1 ve
temporal korteks yapilarinin da periferik inflamasyon durumunda cevap
olusturdugu bildirilmistir (43). Ayrica laboratuvar ¢alismalari, immiin
aktivasyon ve inflamatuar sitokinlerin korku ve anksiyete ile ilgili olan
prefrontal korteks ve anterior singulat korteks bolgeleri iizerinde etkili

oldugunu ortaya koymustur (44).
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Sekil 4.2. 3 Hippocampus, gyrus dentatus ve fimbria hippocampi'nin temporal

lob i¢indeki yerlesimi (45)

Hippocampus medial temporal lobun derinine yerlesmis, adin1 aldig:
denizat1 sekline benzer bir yapidir (Sekil 4.2.3). Genel olarak yeni anilarin
olusturulmasi ve uzun siireli anilarin depolanmasindan asil sorumlu beyin
bolgesidir (46). MS hastalarinda gortilen kortikal lezyon bolgeleri tam olarak
tanimlanmamis olmasina ragmen, 6zellikle hippocampus bolgesinde goriilen
atrofi belirgindir. Bu bulgular MS hastalarinda beyaz cevher lezyonundan
kaynakli motor defisitler disinda, anterograd hafiza gibi kognitif becerilerin

neden etkilendigini agiklamaktadir (47,48).

Hypothalamus, {igiincii ventrikiiliin lateralinde bulunan, beynin
merkezine yerlesmis bir diencephalon yapisidir. Endokrin, otonomik ve
somatik fonksiyonlar1 kontrol ederek homeostaziyi saglayan ve iist diizeyde
duyusal integrasyon ve motor cevaplar ortaya ¢ikaran anatomik bir yapidir.
Kan dolagiminda bulunan hormonlarin varlig1r ve seviyesi ile ilgili bilgileri
degerlendirir. Bu bilgileri kendi etrafinda bulunan subfornikal organ ve
organum vasculosum lamina terminalis (OVLT) gibi kan-beyin bariyeri
bulunmayan sirkiimventrikiiler organlar sayesinde edinir. Hypothalamus’un,
motor yanitlarini olusturan ve endokrin sistem, otonomik sistem ve somatik
davranislar1 diizenleyen onbir tane ¢ekirdegi bulunmaktadir (49). Inflamasyon
ve enfeksiyon durumunda ortaya ¢ikan hastalik davranisina neden olan beyin
bolgeleri tam olarak belirlenmemis olsa da hypothalamus’un inflamatuar
cevabin olugsmasinda katkis1 oldugu kesin olarak bilinmektedir (50). Yapilan

caligmalar enfeksiyonun ortaya ¢ikardigi davraniglarin, beyin sapinda bulunan
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ndronlar, enfeksiyon durumunda ortaya ¢ikan viicut sicakligr diizenlemelerinin
de hypothalamus’taki ndronlar tarafindan diizenlendigini gostermektedir (51)
Simpatik ve parasimpatik sinir sistemi tarafindan ortaya g¢ikarilan otonomik
cevaplar, beyinde bulunan preganglionik ndronlar tarafindan baglatilir ve
bagisikligt modiile eden norotransmitter, ndropeptit ve nodrohormonlarin

salinimin1 saglar.

Kortizol, immiinopatolojiyi smirlamak i¢in bagisiklik cevaplarini
baskilayan bir hormondur. Kortizol salgilanmasinin primer indiikleyicisi
hypothalamus’un nucleus paraventricularis’idir. Bu c¢ekirdekte bulunan
noronlar corticotropin-releasing hormon salinimini saglayarak bu dongiiyii
baglatir. Bu hormonlarin salinimiyla Hypothalamo-Pituitary-Adrenal (HPA)
aks aktive olarak adrenal bezden kortizol salinimi saglanir. Boylece bu aks

bagisiklik sistemi tizerinde etkili olur (52).

Thalamus {i¢iincii ventrikiiliin iki yanina yerlesmis, ¢cok biiyiik kismi gri
madde yapisinda olan diencephalik yapilardan biridir. Hemen biitiin
somatosensoriyel yollarin serebral kortekse ulagsmadan o6nce ugradigi bir
regiilasyon ve entegrasyon merkezidir (53). MS gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda thalamus’un etkilendigini ortaya koyan ndrolojik goriintiileme

caligmalar1 bulunmaktadir (54).
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Neocortex

Prefrontal

Sekil 4.2. 4 Sol corpus amygdaloideum ve hippocampus'un beyin i¢indeki
yerlesimi ve komsulugu (55)

Amygdala, temporal lobun derinine ve 6n ucuna yerlesmis badem
seklinde bir gekirdekler toplulugudur (Sekil 4.2.4). Ilk olarak 19. yiizyilda
Burdach tarafindan basolateral kompleks olarak tanimlanmistir. Agri, korku,
istek, umut gibi siibjektif deneyimlere bagli olan emosyonlarin degerlendirilip
islendigi merkez oldugu belirtilmektedir (56). Hayvan caligmalarina ilave
olarak yapilan fMRI c¢alismalar1 da sistemik inflamasyon durumunda
davranigsal ve immiin degisikliklerin amygdala aktivasyonuyla paralellik

gosterdigini kanitlamaktadir (57,58).
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Sekil 4.2. 5 Sag singulat gyrus’un (yesil yap1) beyin i¢indeki konumu

Sekil 4.2. 6 Sag posterior singulat gyrus’un (yesil yap1) beyin i¢indeki konumu
(59)

Singulat gyrus her iki beyin hemisferinin i¢ yiiziinde bulunan limbik
sisteme ait bir beyin yapisidir (Sekil 4.2.5). Ustte singulat sulcus, altta corpus
callosum, arkada sulcus parieto-occipitalis tarafindan sinirlanir. Brodmann
singulat gyrus’un kortikal tabakalarindaki farklardan yola c¢ikarak pre-
cingulate ve post-cingulate alanlar olmak iizere iki boliime ayirmistir (23 ve
24. sahalar) (Sekil 4.2.6). Singulat gyrus’un anterior ve posterior kisimlari
farkl1 histolojik yapilara sahip oldugundan, farkli baglantilar ve

fonksiyonlardan sorumludur. Bu nedenle patolojilerinde farkli hastaliklar
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goriildiigli ifade edilmistir (60,61). Literatiirde, CIS gibi MS’in baglangic¢
seviyelerindeki hastalarda singulat korteks ve precuneus’un ilk etkilenen beyin
bolgelerinden olup atrofi gelistirdiginden bahsedilmistir. Bu bdlgelerin,
saglikl kisilerde beynin farkli bolgeleriyle ¢cok sayida fonksiyonel baglantiya
sahipken, MS’deki inflamasyon donemi ve beyaz madde hasar1 nedeniyle

kaybolan baglantilar sonucu atrofiye ugradigi tezi ortaya atilmistir (62).

4.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintilleme, beyin anatomisi, fonksiyonu ve
metabolizmasiyla ilgili parametrik bilgiler edinilmesini saglayan noninvazif ve
iyonize olmayan radyasyon kullanilan kapsamli bir tekniktir. 1980’11 yillarin
basinda klinik alanda kullanilmaya baslanan MRG yo6ntemi, teknik gelismeler
sayesinde tip alaninda tan1 ve teshis i¢in primer 6neme sahip olan bir yontem
haline gelmistir (63). Konvansiyonel MRG, Parkinson, Alzheimer Hastalig1 ve
MS gibi nérodejeneratif hastaliklarin tanisi ve takibinde kullanilir (64). Yapisal
MRG analizleri i¢in kullanilan ¢ok sayida otomatik program gelistirilmistir. Bu
sayede beyin anatomisindeki degisiklikler kolaylikla tespit edilebilmektedir.
Beyinde bulunan gri ve beyaz cevher hacimlerini Olgen voksel tabanli
morfometri (65) ve beyin yapilarinin voliimetrik segmentasyonu, hippocampus
segmentasyonu ve kortikal gri madde kalinligi haritalamasi gibi verileri
hesaplayan bir software programi olan FreeSurfer goriintii analiz sistemi (66)

bu otomatik programlardan siklikla kullanilanlardir.

4.4. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme (fMRI)

fMRI kan akis1 veya kan oksijen seviyesi hakkinda fonksiyonel bilgi
saglayan goriintiileme metodudur. Hasta ve saglikli kontrol gruplarinda temel
ve yiiksek beyin fonksiyonlarini degerlendiren caligmalar ile beyin {izerinde
ilaglarin roliinii degerlendiren farmakolojik calismalarda kullanilmaktadir (63).

fMRI, beyindeki hemodinamik degisikliklere olan hassasiyeti sayesinde
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noronal aktiviteyi yansitmaktadir (67). Bu yontem, planlanan caligmanin
icerigine gore iki farkli ¢gekim teknigiyle gerceklestirilebilmektedir. Bunlardan
birisi, degerlendirilmek istenen beyin fonksiyonuna gore hastadan konusmasi,
motor bir aktivite ger¢eklestirmesi ya da verilen gorsel veya isitsel bir uyarana
maruz birakilmasi seklinde farkli gorevleri iceren goreve dayali fMRI’dir.
Digeri ise pediatrik, geriatrik ya da diisiik zeka seviyesine sahip hastalara da
rahatlikla uygulanabilen ve hastaya bir gérev verilmeden hastadan minimum

derecede efor beklenen dinlenim durumu fMRI’dir (68).

4.5. Multiple Skleroz (MS)

MS genel olarak organa 6zgii T-hiicrelerinin neden oldugu otoimmiin
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (19). Cok sayida gen ve faktoriin (D
vitamini ya da ultraviyole B 1sin1 (UVB) maruziyeti, Epstein-Barr viriisii
(EBV) enfeksiyonu, obezite ya da sigara tiiketimi) hastaliga olan yatkinlig
arttirdigi ortaya konulmustur (7). Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde

prevelans ve insidansi artis gostermektedir (18).

4.6. MS’un epidemiyoloji ve etiyolojisi

MS’nin ortaya cikis sebebinin siklikla kesin olarak bilinmedigi
sOylense de son zamanlarda yapilan aragtirmalar bu diisiincenin tam olarak
dogru olmadigini gostermektedir. Go¢ calismalar1 ¢evresel maruziyetin MS
olusumunu destekleyici etkisini ortaya koymustur (69,70). Bat1 Hint adalari
gibi diistik risk tasiyan bolgelerden Avrupa’ya go¢ edenler iizerinde yapilan
caligmalarda MS gelisiminin az oldugu, bu gé¢menlerin Avrupa’da dogan
cocuklariin ise cevresel faktorler nedeniyle daha cok risk altinda oldugu
gosterilmistir (71). Semptomatik EBV enfeksiyonu MS gelistirme sikligini iki
kat artirmaktadir (72). MS diinya ¢apinda artista olan bir hastaliktir. UVB
maruziyeti D vitamini liretimini artirdigindan, 6zellikle giines alan iilkelerde

MS prevalansi daha fazladir (73).
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MS genel olarak kadinlar arasinda daha yaygindir. Fakat bu durum
zaman igerisinde toplumsal olaylarla gelisen ¢evresel faktorlerden
etkilenmistir. 1900’11 yillarin ilk dénemlerine bakildiginda, MS’nin cinsiyet
dagiliminin hemen hemen esit oldugu goriilmiistiir. Daha sonraki yillarda bu
oran gelismis ilkelerin c¢ogunda 3:1 (K:E) seklinde degismistir (74).
Kadinlarda goriilen bu artis sebebinin MS’nin en 6nemli risk faktdrlerinden biri
olan sigara kullanimimin Ikinci Diinya Savasi1 sonrasi kadimlar arasinda artis
olarak gosterilmistir (74,75). Gen c¢alismalari, MS duyarliligr ile iliskili

yiizelliden fazla tek niikleotid polimorfizmi oldugunu tanimlamistir (76).

4.7. MS’nin Patofizyolojisi

MS’nin patolojik ayirict kriteri demiyelinizasyon plaklarina sebep olan
periveniiler inflamatuar lezyonlardir (77). Oligodentrosit hasar1 ve
demiyelinizasyon inflamasyon sonucu ortaya ¢ikar. Hastaligin erken evresinde
aksonlar korunmaktadir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte geri dondiiriilemez

bir aksonal hasar goriiliir (78).

Daha 6nce de bahsedildigi lizere, MS hastalarinda yalnizca aksonal
hasar (beyaz cevher hasar1) goriilmemektedir. Korteks bolgelerinde (gri
cevher) goriilen atrofilerin beyaz maddede goriilenlerden bagimsiz olarak daha
hizli ilerledigi ortaya konmustur (79). Hasar bolgelerine gore ii¢ temel lezyon
tipt tanimlanmaktadir (48); tip 1 subkortikal beyaz madde lezyonlarini, tip 2
intrakortikal ve biitiin kortikal tabakalardaki lezyonlari, tip 3 ise pial yilizeyden

yiizeyel kortikal tabakalara uzanan lezyonlar tariflemektedir (35).
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4.8. MS’nin Tanisi

MS tanisi klinik bulgular, laboratuvar testleri ve MSS’nin radyolojik

degerlendirilmesi sonucu konulmaktadir (21).

Oligoklonal immiinoglobin G (IgG) bantlar1 (OCBs) MS tanisina
yardimei laboratuvar testlerinden biridir. immiinolojik antijen cevabini ortaya
cikaran plazma hiicreleri tarafindan {iretilen klonal immiinoglobinlerden
olusur. Bu bantlar genellikle MS gibi inflamatuar ve enfeksiydz sinir sistemi
hastaliklariyla iliskilendirilir. Klinik olarak MS tanist1 konmus hastalarin
%95’inde, CIS tanis1 konmus hastalarin %68-83’iinde oligoklonal bant oldugu
goriilmistiir. OCBs beyin-omurilik sivist (BOS), serum ve her ikisinde de
bulunabilmektedir (80,81). Norofilament hafif zincir (NfL) MS tanist
konulurken yardimet olan bir diger laboratuvar testidir. Norofilamentler (agur,
orta ve hafif polipeptidler) genel olarak akson biiyiimesi, ¢ap1 ve stabilitesi i¢in
oldukca Onemli hiicre proteinleridir. Normal yaslanmayla birlikte
norofilamentler aksonlardan ekstraselliiler siviya, kana ve BOS’ye salinir.
Fakat aksonal hasar varliginda bu salinan konsantrasyon oldukca fazla
miktardadir. Bu proteinlerin miktari, aksonal hasarin boyutunu ve ciddiyetini
gostermektedir. Birgok ¢alisma MS ataklari sirasinda NfL seviyesinin arttigini

ifade etmektedir (82—84).

4.9. McDonald Kriteri

MS tanisimnin konulup takibinin yapilabilmesi icin yillar icerisinde
cesitli kilavuzlar gelistirilmistir. [k McDonald kriteri 2001 yilinda yayinlanmus
olup yillar igerisinde ¢ok sayida versiyonlar1 gelistirilmistir. Son McDonald
kriteri 2017 yilinda yaymlanmis ve MS tanisinda ¢esitli maddeleri bir araya
toplamistir. Son versiyon klinik bulgular ve MRG sonuglarina ek olarak

ozellikle oligoklonal bant olusumunu merkeze koymaktadir (85).
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4.10. MS’nin Radyolojik Degerlendirilmesi

MS’de beyin ve medulla spinalis’te goriilen lezyonlarin varligini,
yerini, sayisini ve boyutunu belirlemek i¢in kullanilan radyolojik yontem T2-

agirlikli konvansiyonel ve kontrastli T1-agirlikli MRG’dir (86).

Sekil 4.10. 1. Calismanin atak grubuna dahil edilen hastalardan birinin T-2
agirlikli sag sagittal kesit MRG’de beyaz cevherde hiperintens goériinen MS

odak noktalar1 kirmizi1 olarak isaretlenmistir.
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Sekil 4.10. 2. Caligmanin atak grubuna dahil edilen hastalardan birinin T-2
agirlikli aksiyal kesit MRG’de beyaz cevherde hiperintens goriinen MS odak

noktalar1 kirmizi olarak isaretlenmistir.

T2-agirlikli goriintiilerde hiperintens goriinen odak noktalart MS
lezyonu olarak tanimlanmaktadir. Tipik MS lezyonlar1 yuvarlak ya da yumurta
gibi oval sekilli, birka¢ milimetre ya da santimetre c¢aplarinda olabilen
lezyonlardir (Sekil 4.10.1. ve Sekil 4.10.2.). Tan1 kriterini karsilamas1 icin
genellikle lezyonlarin uzun eksenlerinin en az 3 mm uzunlugunda olmasi
gerekmektedir. Lezyonlar hastaligin erken evresinde tipik olarak iki hemisferde
asimetrik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu lezyonlar merkezi sinir sisteminin
herhangi bir bdlgesinde goriilebilecegi gibi diger hastaliklara kiyasla MS’de
genellikle periventrikiiler ve juxtacortical beyaz cevher, corpus callosum,
infratentorial alanlar (6zellikle pons ve cerebellum), medulla spinalis’in

ozellikle servikal segmentlerinde ve n. opticus’ta tespit edilmektedir (87).
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4.11. MS ve fMRI degerlendirmeleri

Konvansiyonel MRG, MS hastalarinda goriilen demiyelinizasyonu
belirlemede olduk¢a uygun bir yontem olarak kullanilmaktadir. fMRI ise farkl
beyin bolgelerinin birbirleriyle olan baglantisint belirlemek amaciyla tercih
edilmektedir (88). Son yapilan fMRI ¢alismalari, MS hastalarinin iyilesme
evrelerinde sinir sistemi yapilarinda kompansatuar fonksiyonel bir
reorganizasyon goriildiigiinii ve olusan bu yeni baglantilarin klinik hasarlari
azalttigim1  belirtmektedir. Nororehabilitasyon sonrasi  yapilan fMRI
degerlendirmeleri sonucunda singulat korteks, precuneus ve cerebellum’da
artan aktivasyon oldugu kaydedilmistir (89). Sonug olarak, fMRI ile kortikal
plastisite ve hastalik siliresince gelisen adaptif degisiklikler ortaya

koyulabilmektedir (90).

Biitiin bu degerlendirmeler sonucunda MS’nin klinik alt tipleri de
belirlenmektedir (91). MS hastaliginin tekrarlayan-diizelen (relapsing-
remitting, RRMS), sekonder progresif (SPMS), primer progresif (PPMS) ve
progresif tekrarlayici (progressive-relapsing, PRMS) olmak tizere dort klinik
fenotipi bulunmaktadir (92). Bu simiflandirmaya ragmen alt tiplerin klinik
bulgular birbiriyle ortiistiigiinden tipleri ayirt etmek oldukca zordur (93). MS
hastaliginin habercisi olan CIS hastalar1 ilerleyen donemde RRMS tipte
bulgular gosterebilir. RRMS hastalarinin biiyiik bir kismi ise zamanla SPMS
tipine dontisebilir (91). SPMS ve PPMS alt tipleri benzer patolojik ve MRG
bulgularina sahiptir (94).

4.12. MS’nin Bulgulan

MS’nin, risk altinda olma, asemptomatik, prodromal ve semptomatik
evreleri bulunmaktadir ve bulgular1 hastaliin bulundugu evrelere gore
degismektedir. Ilk etapta hastalar tipik olarak CIS semptomlar1 gdstermektedir.
Bu semptomlar ¢ogunlukla optik ndrit, beyin sapt ve medulla spinalis’i
icermektedir. Fakat nadiren de olsa parietal lobu etkileyen kortikal lezyonlar

da eslik edebilmektedir. Klinik atak donemlerinde, semptomlar lezyonun yeri
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ve biyilkliigiine gore hastadan hastaya farklilik gostermektedir. Tutulan
bolgeye gore gorme kaybi, hemiparezi/monoparezi, hipoestezi/disestezi,
iiriner/fekal inkontinans, diplopi, vertigo, ataksi, postiirel/kinetik tremor gibi

semptomlarla karsilagilmaktadir (21,93).

4.13. MS smiflandirmasi

4.13.1. Klinik izole Sendromu

CIS, hastalarn tipik ndrolojik MS semptomlarini en az 24 saat boyunca
gosterdigi ilk atak olarak tanimlanir. Bu semptomlar genellikle tek tarafli ve
agrili optik ndrit, parsiyel bir beyin sap1 ve/veya cerebellum sendromu ve

motor ve duyu kayiplar1 icermektedir (95).

4.13.2. Tekrarlayan-Diizelen MS (relapsing-remitting, RRMS)

RRMS, hastalarin ¢ogunda erken evrelerde sinir sisteminde beyaz
madde inflamasyonu ve lezyonlarmma bagli semptomlarin ortaya ciktigr bir
donem (relapsing) ve bu semptomlarin ortadan kalktig1 ya da azaldigi bir

donem (remitting) seklinde seyretmektedir (96).

4.13.3. Primer Progresif MS (PPMS)

Baz1 hastalarda tekrarlayan donem hi¢ yasanmadan hastaligin
semptomlar1 direkt olarak ilerleyici bir sekilde baslayabilmektedir. Hastaligin

bu tipi primer progresif MS olarak siniflandirilmaktadir (96).
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4.13.4. Sekonder Progresif MS (SPMS)

Tekrarlayan-diizelen tip MS olarak goziiken semptomlarin birkag yil
sonrasinda hastalik seyri degiskenlik gosterebilmektedir. Bu donemde
semptomlar ve hastalik ilerleyici bir hal almakta olup klinikte bu faz sekonder

progresif MS olarak adlandirilmaktadir (97).

4.13.5. Progresif Tekrarlayic1t MS (Progressive-relapsing, PRMS)

Hastaligin bu alt tipi en nadir goriilen formudur. Bu tip MS’de
hastalarda ilerleyici tarzda ndrolojik kayiplar goriiliitken, aym1 zamanda
semptomlarin siddetlendigi tekrarlayict (relapsing) donemler yasanmaktadir.

Klinik olarak hastalik tipi belirlenirken PPMS ile karistirilabilmektedir (98).
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5. MATERYAL VE METOT
5.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme:

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 230 no’lu 02.03.2023 tarihli onayi ile istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali ve Noroloji Anabilim Dali
isbirligiyle ytiriitildi.

Katilimecilar Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi’nde Noroloji
Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran hastalardan secilmistir. Bu ¢alismaya RRMS
tanist almis, dahil edilme kriterlerine uyan 5 atak doneminde (3 kadin, 2 erkek) ve 14
stabil donemde (ataksiz donem) (8 kadin, 6 erkek) iki gruptan olusan toplamda 19
hasta dahil edilmistir. Calismamiz prospektif bir ¢aligma olarak tasarlandigindan,
katilimcilara ¢alismayla ilgili gerekli bilgilendirme yapilmis olup aydinlatilmis onam

formu imzalatilarak ¢alismaya alinmislardir.

Asagida yazan kriterlere uyan hastalar noroloji uzmani tarafindan

degerlendirilmistir.

Hastalarin dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas iizerinde erigkin hastalar

2. Atakli RRMS grubu: McDonald 2017 Relapsing Remitting Multipl Skleroz
kriterlerini karsilayan ve 1 hafta icinde klinik olarak yeni atak tarifleyen (motor,
duyusal semptomlar) ve bununla uyumlu santral sinir sisteminde kontrast tutan aktif

lezyonu olan hastalar

3. Stabil RRMS grubu: McDonald 2017 Relapsing Remitting Multipl Skleroz
kriterlerini karsilayan, kontrol muayenesine gelip herhangi bir klinik atak tariflemeyen

ve yapilan MSS MRG tetkiklerinde aktif kontrast tutan lezyonu olmayan hastalar

4. Expanded Disability Status Scale (EDSS, Genisletilmis Oziirliiliik Durum
Olgegi) degerleri her iki grup icin de minimum 1,5, maksimum 3,5 olan, hafif

oziirliiliik gosteren, MS hastaliginin erken evre hastalari
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5. Stabil genel tibbi durum

Hastalarin dislanma kriterleri:

1. Progresif MS hastalari
2. Beyinde yeni yapisal lezyon gelisen (tlimor, kanama vs.) hastalar

3. Kan tetkiklerinde 16kositoz ve akut faz reaktanlarinda (CRP) yiikselmeye
yol agan sistemik enfeksiyon, kanser, ciddi bobrek, karaciger, kalp, akciger yetmezligi

durumu olan hastalar
4. EDSS degerleri 3,5’ten biiylik olan, orta ve ilerleyen evredeki MS hastalari

5. Stabil olmayan genel tibbi durum

5.2. fMRI Datalarinin Alinmasi:

Katilimeilarin anatomik ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
datalari, Philips Achieva (Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) 3 Tesla
cithazi vasitasiyla cekilen goriintiilerden elde edilmistir. T1 ve T2-agirlikli anatomik
datalar 1x1x1 mm c¢oziiniirliik ile 190 kesit olarak, fonksiyonel datalar 300 voliim
olacak sekilde, 3x3x3mm ¢oziiniirliik ile (TR/TE: 2300/30 ms) kaydedilmistir. Toplam
cekim siiresi 40 dakikadir. Fonksiyonel ¢ekim sirasinda dinlenim durumu aktivitelerini
gozlemlemek i¢in katilimcilardan gozleri agik ve sabit bir noktaya bakar sekilde

durmalar1 istenmistir.

5.3. fMRI Datalarimin Analizi:

Katilimcilarin MRG datalarmin 6n islemlemesi Linux 18.3 isletim sistemi
igerisinde FSL 6.0 (FMRIB Software Library v6.0) yazilim paketi kullanilarak yapildi
(99,100). Her katilimcinin anatomik (T1-agirlikli) ve fonksiyonel datalar1 oncelikle
MRG cihazindan ¢ikan ham DICOM formatindan NIFTI (nii.gz) formatina dem2niix

isimli yazilim yardimiyla doniistiiriildii.
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Standart NIFTI formatina doniistiiriilen anatomik datalar daha sonra FSL
yazilim paketinin bir parcasi olan fsl_anat paket script’i ile 6n islemlemeye alindi. Bu
paket script yardimiyla Bias-field diizeltmeleri (101) yapildi, beyin dokusu cevre
dokulardan ayristirildi, herbir katilimcinin MRG datalar1 lineer ve non-lineer sekilde
FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool) ve FNIRT (FMRIB's Non-Linear
Image Registration Tool) ile) MNI-152 standart diizleme oturtuldu (102).

Fonksiyonel datalarinin 6n islemlemesinde ise FEAT gorsel arayiizii kullanildi.
Bu arayiiz sayesinde ¢ekim sirasinda katilimcilarin hareketlerinden kaynaklanabilecek
bozukluklar FSL paketinde yer alan MCFLIRT sistemiyle diizeltildi (102), beyin
dokusu ayristirildi, katilimecilarin fonksiyonel datasinin kendisine ait yiiksek
¢Oziiniirliklii anatomik datas1 ve MNI-152 standart diizlem ile eslestirmesi ve
MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimized Decomposition into
Independent Components) ile ICA (Indepent Component Analysis) bagimsiz bilesen
analizi (103) yapildu.
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Sekil 5.3. 1. FSLeyes yazilimi iizerinden gorsele dokiilmiis, artefakt ve sinyal olarak
isaretlenen bilesenlerin aksiyel kesitte goriinimleri, zaman serileri ve gii¢c spektrum

grafiklerinin bir 6rnegi

ICA sonucunda elde edilen bagimsiz bilesenlerin zaman serisi ve gii¢
spektrum grafigi incelenerek sinyal olamayacak bilesenler FSLeyes ile manuel olarak
isaretlendi. Daha sonra sinyal olmadigi belirlenen bu bilesenler, fsl regfilt script

kullanilarak fonksiyonel datadan ¢ikarildi (Sekil 5.3.1).
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5.4. fMRI Datalarinin Grup Analizi:

On isleme siirecleri tamamlanan MRG datalar1 katilimcilarin bulunduklar
gruplara gore siniflandirildi. Calismamizda bulunan iki gruptaki aktivasyon farklarini
ortaya koymak i¢in yapilacak analizde FSL’nin MELODIC araci yardimiyla mekansal
haritalar olusturuldu (Grup ICA) (103). Katilimcilarin datalar1 zamansal olarak u¢ uca
eklenerek ICA yapildi. Gruplarda bulunan biitiin katilimcilardan alinan aktivasyon
alanlarina karsilik gelen 20 tane bagimsiz bilesen haritasi olusturuldu. Dizayn matrisi
General Linear Model (GLM) ile olusturularak grup analizlerini yapmak i¢in bir
diizenek ortaya ¢ikarildi. Bunun sonucunda asagida verildigi gibi 4 adet kontrast
belirlendi (Sekil 5.4.1):

1
2
z
2
1
z
1
2
2
2
z
2
2
z
2
1
2
2
1
Cl 1 mean 1 1]
CE 2 mean 1] 1
c3d 1:% 1 -1
cd  2:1 -1 1

Sekil 5.4. 1. Gruplar aras1 Karsilastirma i¢in olusturulan dizayn matrisinin gorsele
dokiilmis hali
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C1: Atak doneminde olan MS hastalarinin grup ortalamalari
C2: Atak doneminde olmayan MS hastalarinin grup ortalamalari

C3: Atak doneminde olan MS hastalarin atak déoneminde olmayan MS hastalarina

oranla daha yliksek oranda aktivite gosterdigi bilesenler

C4: Atak doneminde olmayan MS hastalarinin atak déoneminde olan MS hastalarina

oranla daha yiiksek oranda aktivite gosterdigi bilesenler

Iki grup arasi aktivasyon kiyaslamasi igin her hastanin 6n islem yapilmis MRG
datasi, 20 bilesenli grup bagimsiz bilesen haritast ve dizayn matrisi girdi olarak
kullanildi. Bu girdileri kullanmak iizere FSL yazilim paketine ait olan dual regression
script’inden faydalanildi (103,104). Ik asamada, katilimcilarin kendi fonksiyonel
MRG datasindan grup ICA sonucunda elde edilen herbir bilesen i¢in zaman serileri
ortaya cikarildi. Bu zaman serileri ikinci asamada regressor olarak kullanildi ve
katilimcilarin herbirine ait her grup ICA bileseni i¢in mekansal haritalar olusturuldu.
Uciincii asamada ise olusturulan bu mekansal haritalar kullanilarak ve bu haritalar
5000 non-parametrik permiitasyon ile istatistiksel olarak karsilastirilarak iki grup
arasinda aktivasyon farki olan alanlarin tespiti yapildi. Farkli aktivasyonu olan
alanlarin beyin yapilari lizerinde denk geldigi anatomik yapilar1 belirleyebilmek i¢in
FSLeyes programinda bulunan Harvard-Oxford kortikal ve subkortikal atlaslari
kullanildi.
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6. BULGULAR
6.1. Katihmcilarin Demografik Bilgileri

Calismaya dahil edilen gruplarin demografik bilgileri (yas ve cinsiyet) i¢in
istatistik analizler SPSS 18.00 paket programinda gerceklestirildi. Veriler ortalama,
standart sapma ve ylizde (%) seklinde ifade edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Calismaya dahil edilen kisilerin gruplara gore yas dagilimlar1 Tablo 6.1.1 ve
Tablo 6.1.2°de verilmistir.

Std.
Grup N Minimum Maximum|Sum |Mean |Deviation
Atakh — MS/g 21,00 [33,00  |146,00 [29,2000 |4,91935
Hastalan
Ataksiz MS), , 21,00 49,00 444,00 (31,7143 [9,14354
Hastalan

Tablo 6.1. 1 Calismaya dahil edilen hastalarin yas bilgileri

Gruplarin yas ortalamalarinda arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0.701). Gruplarin yaglar1 homojen dagilim gostermektedir

(Tablo 6.1.1).

Grup Toplam (N) |Kadin Erkek
Atakhh MS Hastalar1 |5 3 2
Ataksiz MS Hastalar: |14 8 6

Tablo 6.1. 2. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet bilgileri

Gruplarin  cinsiyet dagiliminda  istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmamaktadir (p=0.964). Gruplarin cinsiyetleri homojen dagilim gostermektedir

(Tablo6.1.2).
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6.2. MRG Analiz Bulgulan

Calismada degerlendirilen atakli ve ataksiz MS hasta gruplarinda anlamli
fonksiyonel baglant1 gdsteren bolgeler Tablo 6.2.1, Tablo 6.2.2, Tablo 6.2.3, Tablo
6.2.4, Tablo 6.2.5, Tablo 6.2.6, Tablo 6.2.7 ve Tablo 6.2.8’de verilmistir.

Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak déneminde olmayan MS hasta
grubuna oranla sol fusiform kortekste daha yiliksek oranda aktivasyon gosterdigi tespit

edildi (Sekil 6.2.1 ve Tablo 6.2.1).
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Sekil 6.2. 1 Sol fusiform kortekste aktivasyon olan vokseller
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Cluster | Voxels | MAX | COG X | COG COG COPE- COPE- COPE- | COPE-

Index (vox) (vox) (vox) MAX MAX MAX | MEAN
(vox) (vox) Z (vox)

Sol

fusiform

korteks | 38 0,979 | 65 48,7 23 65 48 22 0,964

Tablo 6.2. 1 3.bilesen (C3) i¢in atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgular

Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak doneminde olmayan MS hasta

grubuna oranla sol posterior singulat korteks ve precuneus bolgesinde daha yiiksek

oranda aktivasyon gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.2 ve Tablo 6.2.2).
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Sekil 6.2. 2 Sol posterior singulat korteks ve precuneus bolgesinde aktivasyon olan

vokseller
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Cluster Index Voxels MAX | COG X | COGY | COG Z | COPE- COPE- COPE- COPE-
(vox) (vox) (vox) MAX X | MAX Y | MAX Z | MEAN
(vox) (vox) (vox)
Sol posterior singulat
korteks ve precuneus
26 0,957 | 45,2 41,5 0,957 45 40 54 0,954

Tablo 6.2. 2 3.bilesen (C3) i¢in atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari

Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak déneminde olmayan MS hasta

grubuna oranla sol thalamus’larinda daha yiiksek oranda aktivasyon gosterdigi tespit

edildi (Sekil 6.2.3 ve Tablo 6.2.3).

33




@@@@@@

Al {4

2996600000080
8588860000000

Sekil 6.2. 3 Sol thalamus’ta aktivasyon olan vokseller
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Cluster Index | Voxels MAX | COG X | COG Y | COG Z | COPE-MAX | COPE-MAX | COPE- COPE-
(vox) (vox) (vox) X (vox) Y (vox) MAX Z | MEAN
(vox)
Sol thalamus 45 0,975 | 49,6 53,3 38,2 50 52 38 0,962

Tablo 6.2. 3 3.bilesen (C3) i¢in atak déoneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgular

Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak doneminde olmayan MS hasta

grubuna oranla sol orbitofrontal kortekslerinde daha yiliksek oranda aktivasyon

gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.4 ve Tablo 6.2.4).
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Sekil 6.2. 4 Sol orbitofrontal kortekste aktivasyon olan vokseller

5"?} (&"‘%\

Cluster Voxels | MAX COGX | COGY | COG Z | COPE- COPE- COPE- COPE-

Index (vox) (vox) (vox) MAX MAX MAX MEAN
(vox) (vox) (vox)

Sol

frontoorbital

cortex 37 0,971 60,1 73 28,9 60 73 28 0,96

Tablo 6.2. 4 3.bilesen (C3) igin atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gdsteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari
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Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak doneminde olmayan MS hasta
grubuna oranla sol parietal lob ve supramarginal gyruslarinda daha yiiksek oranda

aktivasyon gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.5 ve Tablo 6.2.5).
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Sekil 6.2. 5 Sol parietal lob ve supramarginal gyrus’ta aktivasyon olan vokseller
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Cluster Index Voxels | MAX COG X | COG Y | COGZ | COPE- COPE- COPE- COPE-
(vox) (vox) (vox) MAX X | MAX Y | MAX Z | MEAN
(vox) (vox) (vox)
Sol parietal lob
ve supramarginal
gyrus 800 0,99 62 39,1 66,3 66 43 63 0,963

Tablo 6.2. 5 3.bilesen (C3) i¢in atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari

Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak doneminde olmayan MS hasta

grubuna oranla sol gyrus temporalis medius’larinda daha yiiksek oranda aktivasyon

gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.6 ve Tablo 6.2.6).
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Sekil 6.2. 6 Sol gyrus temporalis medius’ta aktivasyon olan vokseller

Cluster Voxels | MAX | COGX | COGY | COGZ | COPE- COPE- COPE- COPE-

Index (vox) (vox) (vox) MAX MAX MAX MEAN
(vox) (vox) (vox)

Sol gyrus

temporalis

medius 36 0,969 | 73,4 52,4 24,7 71 53 27 0,957

Tablo 6.2. 6 3.bilesen (C3) igin atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari
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Atak doneminde olan MS hasta grubunun atak doneminde olmayan MS hasta
grubuna oranla sag occipital korteks lateralinde daha yiiksek oranda aktivasyon

gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.7 ve Tablo 6.2.7).
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Sekil 6.2. 7 Sag occipital korteks lateralinde aktivasyon olan vokseller
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Cluster Voxels | MAX | COGX | COGY | COGZ | COPE- COPE- COPE- COPE-

Index (vox) (vox) (vox) MAX MAX MAX MEAN
(vox) (vox) (vox)

Sol occipital

korteks

laterali 9 0,955 | 19,4 24,4 38,9 19 24 40 0,952

Tablo 6.2. 7 3.bilesen (C3) i¢in atak doneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari

Atak doneminde olmayan MS hasta grubunun atak doneminde olan MS hasta

grubuna oranla sol occipital korteksin lateralinde daha yiliksek oranda aktivasyon

gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.2.8 ve Tablo 6.2.8).
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Sekil 6.2. 8 Sol occipital korteks lateralinde aktivasyon olan vokseller
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Cluster Voxels | MAX | COGX | COGY | COGZ | COPE- COPE- COPE- COPE-

Index (vox) (vox) (vox) MAX MAX MAX MEAN
(vox) (vox) (vox)

Sol occipital

korteksin

laterali 65 0,966 | 66,8 232 39,6 66 22 41 0,957

Tablo 6.2. 84.bilesen (C4) i¢in atak déoneminde olan MS hastalarinda anlamli olarak

daha yiiksek aktivite gosteren alanlarin (voksellerin) kiimelesme bulgulari
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7. TARTISMA

Psikonéroimmiinoloji alanindaki c¢alismalar, merkezi sinir sistemi, otonom
sinir sistemi, endokrin ve immiin sistemin birbiriyle iliskili olup kompleks
biyokimyasal yolaklarla birbirlerini etkiledigini gostermektedir (105,106). Bu
calismanin amaci, fMRI yontemi yardimiyla MS hastalarinin MSS’lerinde ortaya

c¢ikan fonksiyonel baglant1 farkliliklarini immiin sistemle iliskilendirmektir.

Literatiirdeki calismalara bakildiginda fusiform korteksin MS hastaliginda
etkilenen kortikal yapilardan biri oldugu agikca goriilmektedir.

Yapilan caligmalar objeleri ve insan yiizlerini tanima sirasinda bilateral
fusiform kortekste aktivasyon artisi oldugunu ortaya koymustur (107,108). MS
hastalar1 ve saglikli kontrollerde yapilan hacimsel Ol¢limlerde, hasta grubunda
fusiform kortekste 6nemli dl¢ilide atrofi oldugu saptanmistir (109). RRMS hastalarinin
kortikal kalinlik miktartyla, lezyon biiylikligli ve atak sayisi arasindaki baglantiy1
ortaya koymayi1 amaclayan baska bir ¢aligmada, fusiform korteks kalinliginin bu
parametrelerden negatif etkilendigi ifade edilmistir (110). Fujimoro ve arkadagslar
(111) MS hastalarinin kortikal kalinlik paternlerini inceledikleri ¢alismalarinda, sol
fusiform korteks kalinligmmin saglikli kontrollere gore onemli Olciide farklilik
gosterdigini ortaya koymustur. Zheng ve arkadaslari (100) insan cytomegalovirus
(CMV) enfeksiyonu nedeniyle bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda, bu virilisten
kaynakli IgG seviyesindeki artisin sol fusiform korteks hacmindeki azalmayla
paralellik gdsterdigini ifade etmislerdir. Yine ayni ¢aligmada, bu hacimsel azalisin
fusiform  korteksin  viral = enfeksiyonlara  yatkinligindan  kaynaklanip

kaynaklanmadiginin kesin olarak belli olmadigin1 belirtmislerdir (112).

Bipolar hastalarin ndroimmiinolojik durumlarini degerlendirmek amaciyla T-
hiicreleri ve kortikal kalinliklarin1 degerlendiren baska bir ¢alismada da, periferik T-
hiicre seviyesi ve sol fusiform korteks kalinlig1 arasinda negatif korelasyon oldugu

ortaya koyulmustur (113).

Artmis proinflamatuar gostergelerin  fusiform gyrus’taki  voliimetrik
azalmalarla iligkilendiren caligmalar son yillarda literatiirde yerini almaktadir

(114,115).
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Diisiik beyin hacimleriyle kanda bulunan yiiksek seviyede antiinflamatuar
belirtegler arasindaki iliskiyi degerlendiren bir baska ¢alismada, immiinoregiilator bir
sitokin olan sTNF-R1 seviyesi ve fusiform gyrusun da iginde oldugu 10 beyin
bolgesinin hacimleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (116). Biz de
calismamizda inflamasyon durumlari artig gésteren atak donemindeki MS hastalarinin
sol fusiform korteks bolgesinde atak doneminde olmayan MS hastalarina gore artmis
noronal aktivasyon oldugunu tespit ettik. Calismamizdaki bu bulgu ile birlikte,
Ozellikle sol fusiform korteksin inflamatuar siire¢teki durumunu isaret eden hacimsel
ve fonksiyonel ¢aligmalarla paralellik gosterdigi yorumuna varilabilecegi
kanaatindeyiz. Hem literatiirdeki ¢alismalar hem de bizim ¢alismamizdan elde edilen
veriler, fusiform korteksin periferik inflamasyon durumunda hacim kaybina ugrayacak
kadar hassas bir yapida mi, yoksa inflamasyona cevap olarak aktivasyon artisi
gostererek bagisiklik cevabi olusturan kortikal bir yapt mi oldugu sorularini akla

getirmistir.

Kortikal gyruslarin kivrimhilik miktarimi gosteren lokal gyrus indeksini
degerlendiren ¢alismada, RRMS hastalarda sol posterior singulat kortekste bu indeks
degerinde azalma oldugu saptanmistir. Yine ayni ¢alismada atak sayisindaki artisin sol
precuneus bolgesi ile sag posterior singulat korteks hacimlerindeki azaligla paralellik

gosterdigini ifade edilmektedir (110).

Steenwijk ve arkadaslar1 (117) MS hastalarinin kortikal kalinliklarindaki
degisikliklerin anatomik paternini degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, bilateral anterior
singulat korteks korunurken, hastalarin bilateral posterior singulat kortekslerinde

hacimsel olarak azalma oldugunu ortaya koymuslardir.

Geisseler ve arkadaglar1 (118) MS hastalarindaki kognitif bozukluklarin
anatomik sebeplerini ortaya koymak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda, sol anterior
singulat korteksteki hacimsel azalisin akict konusmadaki defisitleri agikladigini ifade

etmislerdir.

Escelsior ve arkadaslar1 (115) gorsel islemleme sisteminde primer rol
oynayan ve default mode network (DMN) merkezlerinden biri olan precuneus’un
Ozellikle sag tarafta gosterdigi hacimsel paternin T-hiicre seviyeleriyle negatif

korelasyon gosterdigini ve bu durumun precuneus ve bagisiklik sistemi arasindaki

45



iligkiyi isaret ettigini ifade etmektedirler. Biz de calismamizda sol tarafta posterior
singulat korteks ve sol precuneus bolgesinde atak donemindeki MS hastalariin atak
doneminde olmayan MS hastalarina oranla resting-state fMRI verilerinde daha fazla
aktivasyona sahip olduklarini bulduk. Bu bulgu, literatiirdeki ¢alismalarla paralellik
gostermektedir. Bu verilerin, 6zellikle singulat korteksin posterior bolimi ve
precuneus’un RRMS hastalarindaki inflamatuar donemde rol oynadigi bilgisini

destekler nitelikte oldugunu diistinmekteyiz.

MS hastaliginin patolojisini ve progresyonunu Slgmek icin MRG disinda
kullanilan bir diger yontem de gri maddede bulunan kalitsal immiin hiicre patolojisidir
(119). First-generation translocator protein (TSPO)-binding radioligandlardan bazilar
bir¢cok hastaligin olusumunda mikroglia hiicreleri ve makrofajlara baglanir ve bu
durum kalitsal kaynakli immiin hiicre patolojisine neden olur (120). Pozitron emisyon
tomografi (PET) goriintiilemelerinde oOlgiilebilen TSPO saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda, MS hastalarinin beyaz maddelerinde daha yiiksek oranda
bulunmustur ve bu PET sinyalleri hastaligin ciddiyeti ve progresyonu hakkinda bilgi
verdigi ifade edilmistir (121).

Konvansiyonel MRG’de goriilen gri madde patolojisindeki inflamatuar
bilesenler PET sinyallerinde de artis olarak goriilmektedir (122). MS hastalarinin
TSPO-PET goriintiillemelerine bakan bir c¢alismada, hastalarin thalamus’larinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek sinyal goriilmiistiir. Ayrica hastalik seyri nicel
degerlendirme yontemleriyle takip edilip PET sinyalleriyle kiyaslandiginda, progresif
olanlarin olmayanlara oranla thalamus’larindaki TSPO-PET sinyalleri daha ytliksek
bulunmustur. Yine ayni hastalarda voliimetrik degerlendirmelere bakildiginda bu
hastalarda daha diisiik voliimetrik bulgular oldugu tespit edilmistir. Thalamus’taki
kalitsal immiin hiicre patolojisinin MS hastaliginin mekanizmasi ve seyri hakkinda

onemli bilgiler verecegi yorumuna varilmistir (123).

Thalamus’taki demiyenilizasyon lezyonlar1 noropatolojik calismalardaki
onemli bulgulardandir ve aktive olmus kalitsal immiin hiicrelerden kaynakladig:
bilinmektedir (124). Ozellikle thalamus’ta goriilen bu aktivasyonun, thalamus’a

uzanan beyaz madde yapilarindaki inflamasyona ya da thalamus’un kendisindeki
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norodejenerasyona karst olusan inflamatuar cevap olabilecegi sonucuna varilmistir

(123).

Cooze ve arkadaslar1 (58) 21 PPMS ve 10 saglikli kontroliin beyin dokularin
degerlendirdikleri calismalarinda, dahil edilen doku o6rneklerinin thalamus’larinda
aktif inflamatuar demiyelinizasyon, ndronal kayip ve mikroglia aktivasyonu
bulmuglardir. Thalamus’un medial ¢ekirdeklerinde lezyonlar daha fazla iken lateral

cekirdeklerinde noronal kayip daha fazla tespit edilmistir.

Pagani ve arkadaslar (125) saglikli kontrol grubu ve PPMS, SPMS ve RRMS
hastalarinin  voliimetrik kiyaslamalarim1 yaptiklar1 c¢aligmalarinda, SPMS hasta

grubunda sol thalamus hacimlerinde azalma oldugunu ifade etmislerdir.

Bajrami ve arkadaglar1 (126) RRMS hastalarinin beyin omurilik sivilarinin
inflamatuar profilleri ve hastaligin erken evrelerinde etkilenen ve ventrikiillere komsu
olan beyin bolgelerinin (thalamus, hippocampus ve cerebellum) ve kontrol maksadiyla
baska bolgelerin (putamen, globus pallidus) hacimlerini kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda,
ventrikiillere komsu olan yapilara ait gri madde yiizey alanlarinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar bulmuslardir. Bunun nedeninin ventrikiillerdeki BOS iginde bulunan
inflamatuar belirtegler oldugundan yola ¢ikarak, bu sonucu anatomik komsuluklara

baglamiglardir.

Literatlirde norofilament hafif zincir ve parvalbumin gibi nérodejenerasyonun
belirteci olan BOS igeriklerinin thalamus’taki néronal kayipla ilgili oldugunu ortaya
koyan c¢alismalar bulunmaktadir. BOS’de bulunan ve GABAergic noéronal
dejenerasyon belirteci olan parvalbumin gri madde atrofisiyle iliskilendirilmistir. Bu
calismadaki MS grubunda BOS’deki kalitsal immiin aktivite ve ana inflamatuar
faktorler (fibrinojen, IL-2, IL-10, sTNF-R1) ve thalamus’taki artmis mikroglial

yogunluk arasinda anlamli bir baglanti bulunmustur (127).

Genel olarak literatiirdeki ¢aligmalar, thalamus’un MS hastaliginda etkilenen asil
yapilardan biri olmasinin; thalamus’un beyinde ¢ok merkezi bir yere yerlesmesine,
ventrikiil komsulugundan dolayr BOS’den etkilenmesine ve beyindeki bir¢ok kortikal
yap1 ve alt merkezlerle ¢ok fazla sayida baglantisal yolaklar ile fonksiyonel gorevleri

listlenmesine baglamiglardir (128). Biz de c¢alismamizda resting-state fMRI
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goriintlilerini degerlendirdigimizde, atak doneminde olan MS hastalarinin sol thalamus
bolgesinde, atak doneminde olmayan hastalara gore artmis fonksiyonel baglanti
oldugunu tespit ettik. Bu bulgunun literatiirde farkli yontemlerle thalamus ve MS
hastaligin1 degerlendiren diger ¢alismalarla benzerlik gosterdigini diisiinmekteyiz.
Atak donemindeki thalamus aktivasyon artisi, thalamus’un MS hastaliginin
inflamatuar donemine sebebiyet veren bir rolde mi, yoksa bu dénemde koruyucu bir

rol mii oynadigina dair sorularimiz literatiirdeki bulgu ve hipotezlerle ortiismektedir.

Yiriitiicii fonksiyonlar1 diizenlemeden sorumlu olan orbitofrontal korteksin
alkolizmi olan kisilerde noéronal kayiplar, voliimetrik azalmalar ve baglantisal

azalmalar gdsterdigi rapor edilmistir (129).

Vetreno ve arkadaslart (130) alkoliklerde Toll-like reseptor ekspresyonu
sonucunda proinflamatuar bir sinyal dongiisiiniin bagladigint ve bunun neticesinde

orbitofrontal kortekste nérodejenerasyonun indiiklendigini ifade etmislerdir.

Chung ve arkadaslar1 (131) bipolar hastalarda serum CRP seviyelerindeki
yiiksekligin fonksiyonel ve yapisal serebral degisikliklere eslik ettigi tezi
dogrultusundaki c¢aligmalarinda inflamasyonun gostergesi olan CRP seviyelerindeki
artisla sag ve sol orbitofrontal korteks hacimlerindeki azalis arasinda negatif
korelasyon bulmuslardir. Arastiricilar bu negatif korelasyonu neden sadece
orbitofrontal kortekste goriildiigline dair hipotezlerin patofizyolojik siirecleri
aciklayacagin1  diistinmektedirler. ~ Orbitofrontal ~ korteksin,  norotransmitter
sistemlerinin diizenlenmesinde ve bagisiklik cevaplarinda etkili olan reseptorlerdeki
artis, intraselliiler transport, transkripsiyon diizenlemesi ve DNA tamiriyle alakali

reseptorlerdeki azalisla iliskili oldugu belirtilmistir (132).

Chung ve arkadaglar1 (133) orbitofrontal korteks hacimlerindeki azalisla
yiiksek CRP seviyeleri arasinda baglanti bulmus iken, Bai ve arkadaslar1 (134) bu iki

deger arasinda herhangi bir anlamli sonug¢ bulamamuistir.

Williams ve arkadaslar1 (135) periferik inflamatuar belirtegleri yiiksek olan
HIV pozitif kisilerde lateral orbitofrontal korteks kalinliginin az oldugunu ve bu
durumun bu kisilerde goriilen motor fonksiyon bozukluklarma 1sik tuttugunu ifade

etmislerdir. Ayrica ayni1 ¢galigmada HIV pozitif kisilerin periferik immiin disregiilasyon,
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azalmis kortikal kalinlik ve kognitif performanslari arasinda bir baglanti oldugu
hipotezini one silirmiislerdir. Orbitofrontal korteksin lateral kisminin immiin
cevaplardan etkilendigini ve bu bulgunun dogrulanmasi i¢in bagka ¢aligsmalara ihtiyag

duyuldugunu bildirmislerdir.

Ohira ve arkadaslar1 (136) orbitofrontal korteks ve medial prefrontal korteks
gibi frontal kortekse ait beyin bolgelerinin, lenfositlerin redistribiisyonu ve immiin
fonksiyonlardaki degisiklikleri diizenleyen kardiyovaskiiler ve ndroendokrin

aktiviteler gibi periferik immiin cevaplarla iligkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Biz de calismamizda, sol orbitofrontal kortekste atak doneminde olan MS
grubunda, atak doneminde olmayan gruba oranla daha fazla fonksiyonel baglanti
oldugu bulgusuna ulastik. Bu bulgunun atak doneminde olan hastalarda daha fazla
olusunun immiin cevap ve orbitofrontal kortekse isaret eden literatiir calismalariyla

paralellik gosterdigi kanaatindeyiz.

Pagani ve arkadaslar1 (125) RRMS ve SPMS hastalarinin parietal lobun
supramarginal gyrusunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde atrofi gelistirdigini
ifade etmislerdir. Ayn1 ¢aligmada supramarginal gyrus atrofisinin EDSS degerleri ile

pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Geng¢ ve arkadaslari calismalarinda (110) RRMS hastalarinin bilateral
supramarginal gyrus etrafinda sulkus derinliginin ve sol tarafta lokal gyrus indeksinin
azaldigim1 tespit etmislerdir. Aynm1 caligmada lokal gyrus indeksinin bilateral
supramarginal gyrus hacmiyle, atak sayisinin da kortikal kalinlik degerleriyle negatif

korelasyon gosterdigi ifade edilmistir.

Zheng ve arkadaslar1 (112) insan cytomegalovirus enfeksiyonu pozitif olan
hastalarin negatif olanlara oranla sag supramarginal gyrus gri madde miktarinda azalis
oldugunu ortaya koymuslar ve bu bilgi dogrultusunda supramarginal gyrusun diger
beyin bolgelerine oranla bu viriis enfeksiyonuna daha yatkin olup olmadig1 sorusunu

giindeme getirmislerdir.

Jacobs ve arkadaglar1 (137) Alzheimer hastalarinda supramarginal gyrusun
noropatolojik stireclere yatkinligini, gelisim donemi boyunca Onemli Olgiide

miyelinizasyona ugrayan heteromodel korteksin bir pargasi olusu tezine
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dayandirmiglardir. Biz ¢alismamizda sol supramarginal gyrus ve ona komsu parietal
lob alanlarinin atak déonemindeki MS hastalarinda atak doneminde olmayanlara oranla
daha fazla fonksiyonel baglanti ve aktivasyon gosterdigi bulgusuna ulastik. Bu
bulgunun literatiirde hem MS hastalarindaki hem de diger nérodejeneratif hastalardaki
supramarginal gyrus ile ilgili bulgularla paralellik gosterdigi kanaatindeyiz.
Calismamizdaki aktivasyonun oOzellikle atak donemindeki RRMS hastalarinda
goriilmesi, bize supramarginal gyrusun inflamasyona yatkinlifindan mi1 yoksa
inflamasyon siirecinde aktif olarak diger beyin bolgeleriyle baglanti kuran énemli bir

alan olusundan mi1 kaynaklandig1 sorusunu sordurmaktadir.

Steenwijk ve arkadaslari (117) RRMS hastalarinda kortikal kalinlik paternini
belirlemek amaciyla yapmis olduklari ¢calismalarinda, hastalarin bilateral temporal 6n

uc bolgesinde dnemli 6l¢iide atrofi gelistigini tespit etmislerdir.

RRMS hastalarinda sulkus derinliklerini degerlendiren baska bir calismada
bilateral superior temporal gyrus ve transverse temporal gyrusa komsu olan sulkuslarin
derinliklerinde 6nemli dl¢lide azalma oldugu goriilmiistiir. Yine ayni1 ¢aligmada sag
inferior temporal gyrusun kortikal kalinligmin hastalarin gelistirdigi engellilik
skalastyla anlaml 6l¢iide korelasyon gosterdigi ve bilateral gyrus temporalis medius
kortikal kalinliginin hasta grupta kontrol gruba oranla istatistiksel olarak anlamli

miktarda daha az oldugu ifade edilmistir (110).

McNamara ve arkadaslar1 (138) MS hastalarinin superior temporal gyruslarinda
yag asidi kompozisyonunda anormallikler olmasi fikrinden yola ¢ikarak, bipolar
bozuklugu olan hastalarda da ayni paternde bir anormallik oldugunu ve emosyonel

siireclerdeki problemleri agikladigini vurgulamislardir.

Dikkat bozuklugu olan MS hastalarinin  kortikal reorganizasyonunun
degerlendirildigi bir resting-state fMRI calismasinda, daha i1yi kognitif performans
gosteren hastalarin gyrus temporalis medius’larinda daha fazla fonksiyonel baglanti

oldugu ifade edilmistir (139).

Pagani ve arkadaslar1 (125) MS hastalarinin klinik tiplerine gore kontrol
grubuna oranla kortikal atrofi paternini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kontrol

grubunda herhangi bir atrofi paterni bulamazken, RRMS hastalarinda sag, SPMS
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hastalarinda sol, PPMS hastalarinda ise bilateral gyrus temporalis medius’ta

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide atrofi oldugunu ortaya koymuslardir.

Gomez ve arkadaslar1 (140) serum NfL diizeyleri yiiksek olan RRMS
hastalarinin kontrol grubuna oranla sag transvers ve superior temporal gyrus’larinda

kortikal kalinligin daha az oldugunu bildirmislerdir.

Garbet ve arkadaslart (141) otizm hastalarinin natural killer ve T-hiicrelerinin
anormal aktivasyon gostermesini, superior temporal gyrus’ta immiin sistemle alakali
birden fazla genin artmis transkript seviyesiyle iliskilendirmislerdir. Bu durum, otizm
hastalarinda superior temporal gyrus’un sosyal kognisyon fonksiyonuna 151k
tutmaktadir. Ayn1 zamanda hastalik patogenizindeki immiin sistem etkisini gozler
Oniine sermekle Dberaber, temporal korteks alanlarinin immiin sistemle

iligkilendirilebilecegi tezini de ortaya atmaktadir.

Immiin aktivasyonu sinir sistemiyle iliskilendirmeyi amagclayan bir baska
calismada postmortem sizofreni hastalarinin beyin dokular1 incelendiginde, temporal
korteks beyin dokusunda bagisiklik sistemi hiicreleri olarak bilinen mikroglial hiicre
yogunlugunun anlamli bir sekilde fazla oldugu bulunmustur (142). Biz de
calismamizda sol gyrus temporalis medius’ta atak donemindeki MS hastalarinda, atak
doneminde olmayan gruba gore daha fazla fonksiyonel baglanti oldugu bulgusunu elde
ettik. Literatiirdeki kortikal kalinlik c¢aligmalarinda da belirtildigi gibi temporal
alanlarin, MS hastaliginda etkilenen kortikal alanlarin basinda gelmesi ve ayrica
immiin sistemle iligkilendirilebilecek bir beyin bdlgesi olma olasiligi, atak donemi MS
hastalarindaki sol gyrus temporalis medius aktivasyon artisinin noroinflamatuar
stiregten kaynaklandiginmi diisiindiirmektedir. Bu bolgenin fonksiyonel baglantilarinin
hastalarin inflamasyon siirecinde artmasi, akillara temporal alanlarin bagisiklik
sistemini denetleyici ve diizenleyici bir gorev istlenip iistlenmedigi sorusunu

getirmektedir.

Pagani ve arkadaslar1 (125) farkli MS fenotiplerinde beyin hacimlerini
kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda, RRMS hastalarinda lingual gyrus, cuneus, {ist occipital
gyrus ve calcarine sulcus gibi occipital kortekse ait bolgelerde, SPMS hastalarinda orta
occipital gyrus ve intraoccipital gyri gibi occipital loba ait bolgelerde, PPMS

hastalarinda ise bilateral middle occipital gyruslarda hacim kayiplar1 oldugunu tespit
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etmiglerdir. Elde ettikleri sonuglarin MS hastalarinin klinik ve MRG bulgulari

arasindaki bosluga koprii olusturacagini ifade etmislerdir.

Matsudaira ve arkadaglar1 (143) Human Papilloma Viriisii (HPV) asis1 sonrasi
olusan immiin cevaplarin sinir sistemindeki etkisini degerlendirmek i¢in as1 sonrasi
kognitif disfonksiyon bulgulari gosteren 17 kadmin bolgesel serebral kan akisi
verilerini degerlendirmislerdir. Katilimcilarin sol superior occipital gyrusunda kan
akisinda istatistiksel olarak anlamli azalis tespit etmislerdir. Ayn1 ¢calismada superior
orbital gyrus disinda gyrus rectus, angular gyrus, singulat gyrus, thalamus, fusiform
gyrus gibi limbik sistem bolgelerinde de bdlgesel kan akisinda azalma oldugunu ve bu

azalmalarin as1 sonrasi gelisen kognitif bozuklugu acikladig: ifade etmislerdir.

Yu ve arkadaglar1 (144) HIV enfeksiyonu olan ergenlerde, enfeksiyonun hemen
akabinde ve bir yil sonrasinda kortikal kalinlar1 ve gri madde hacimlerini saglikli
kontrollerle kiyaslamislardir. Enfeksiyonun akabinde sol occipital lobun orta ve alt
occipital gyruslarinda kortikal kalinlik artmis olarak bulunmusken, bir y1l sonrasindaki
Olciimlerde sol inferior occipital korteks gri madde hacimlerinde artis oldugu tespit

edilmistir.

Calabrese ve arkadaslar1 (145) MS hastalarinin klinik baslangici ve klinik tipleri
arasinda kiyaslama yaparak etkilenen kortikal alanlari belirlemeyi hedefledikleri
caligmalarinda, klinik izole sendromlu hastalar, MS siiphesi tasiyan kisiler, RRMS,
SPMS ve saglikli kontrollerin MR goriintiilerini  degerlendirmislerdir. Bu
degerlendirme sonucunda, occipital lobun medial, lateral ve arka u¢ kisimlar1 ve alt,
iist, orta occipital gyrus bolgelerinde hasta gruplarda kortikal kalinliklarda azalmalar

bulmuglardir.

Tona ve arkadaslar1 (146) MS hastalarinda thalamokortikal fonksiyonel
baglantilari hastalikta goriilen kognitif bozukluklarla iligskilendirmek amaciyla resting-
state fMRI sonuglarmi saglikli kontrollerle karsilastirmislardir. Hasta grubunda
thalamus ile temporo-occipital korteks arasinda artmis, parieto-occipital korteks

arasinda ise azalmis fonksiyonel baglant1 oldugunu ortaya koymuslardir.

Sepulcre ve arkadaslari (147) MS hastalarinda goriilen gri madde hasarinin

biyolojik temelinin tam anlagilamamasindan yola ¢ikarak beyaz madde lezyonlariyla
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gri madde hasarlar1 arasinda baglanti kurmak amaciyla hastalarin beyin atrofi
paternlerini degerlendirmislerdir. Hastalarin corpus geniculatum laterale’lerindeki
atrofinin 6zellikle radiatio optica’daki lezyonlarla iliskili oldugunu, bu iliskinin de
optik yol lezyonlarini agikladigini ifade etmislerdir. Ancak g¢alismada hastalarda
radiatio optica ve diger beyaz madde lezyonlariyla baglantis1 bulunmayan occipital
korteks atrofileri oldugu sonucuna ulasilmistir. Nitekim MS hastaliginin seyrinde
gorme yollar1 tutulumu ve optik norit vakalart sik goriildiigiinden, radiatio optica ve
occipital gri maddenin hastaligin hedef beyin bolgelerinden biri oldugu bilinmektedir
(148). Literatlirde de belirtildigi iizere occipital bolgede bu kadar yaygin tutulumun
olusu, gorme fonksiyonlar1 disinda da bu bdlgenin hastalikta ortaya ¢ikan
semptomlarla iliskilendirilebilecegi diislincesini dogrular niteliktedir. Bizim
calismamizin hipotezinde oldugu gibi atakli donem MS hastalarinda sag taraf occipital
korteks lateralinde, ataksiz donemde ise sol taraf occipital korteks lateralinde

fonksiyonel artislarin olusu literatiirdeki bu bilgilerle ortiismektedir.

Literatirde MS ve diger norodejenerasyona sebebiyet veren hastaliklarin
inflamasyonla baglantisini  degerlendiren ¢alismalar ile bizim ¢alismamizin
bulgularma bakildiginda genellikle beyinde sol tarafta fonksiyonel baglanti ve atrofi
gelistigi gozlemlenmektedir. Anatomik, norokimyasal ve fonksiyonel verilerle ortaya
konan beyin asimetrisinin, bagisiklik sistemi de dahil olmak iizere fizyolojik
mekanizmalarin diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Beyin asimetrisinin
immiin fonksiyonel aktivite ve sitokin iiretimi tizerindeki etkisi ortaya konmustur. Sol
tarafli beyin lezyonlarinda T-hiicrelerinin baskilandigi, sag taraf lezyonlarinda ise
aktive edildigi ifade edilmektedir. Sol elini kullanan kisilerin immiin hastalik
gelistirme insidansi daha yiiksek bulunmustur (149—151). Bizim ¢alismamizda da atak
donemindeki MS hastalart cogunlukla sol tarafta artmis fonksiyonel baglanti
gostermektedir. Bu bulgu bize literatiirdeki bu bilgilerin de katkisiyla immiin sistemin
beyinde lateralizasyon gosterdigini diislindiirmiistiir. Ayn1 zamanda c¢aligmamizdaki
sol tarafli lateralizasyonun literatiirle uyumu, atakli MS hastalarinda elde ettigimiz
aktivasyon bulgularinin inflamasyon ve immiin sistemle iliskili oldugu tezini

giiclendirmektedir.

Biitiin bu sonuclar; immiin sistemi etkileyen herhangi bir durum karsisinda

Ozellikle etkilenmeye meyilli olan beyin bdlgelerinin hassas olusundan mi
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kaynaklandig1 ya da bu yapilarin direkt immiin fonksiyonlarda halihazirda gorev alan
beyin yapilart m1 oldugu sorusunu akla getirmektedir. Calismaya dahil ettigimiz
hastalarimizin EDSS degerleri 1,5 ile 3,5 arasinda degismekte olup hastalarimiz hafif
semptomlar gosteren erken evre MS hastalariydi. Calismamizda, hastaligin erken
evresinde inflamatuar atak doneminde fonksiyonel baglantilar1 artan beyin
bolgelerinin, EDSS degerleri yiiksek, ilerleyen donem MS hastalarinda atrofi
gelistirmis olacagl sonucuna ulastik (125). Bunun sonucunda, bu beyin bolgelerinin

erken donemde inflamasyonla iliskilendirilebilecegi diislincesindeyiz.

Calismamiz prospektif bir aragtirma olup bazi limitasyonlara sahiptir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin fMRI ¢ekimleri arastirma siiresince alinmustur.
Atak donemi hastalarinin radyolojik c¢ekimlerini ayarlamaktan kaynakli zorluklar
nedeniyle hasta gruplari arasinda katilimci sayis1 bakimindan sayisal olarak farklilik
barizdir. Calismada anlamli bulgular elde edilmis olmasma ragmen orneklem

sayilarinin az olusunun ¢alismayi limitli kilmis olacag: diisiincesindeyiz.

Yine c¢alismanin prospektif olmasi ve hastalarin ¢ekimlerinin ayarlama
siirecindeki zorluklardan kaynakli farkli hastalarin atakli ve ataksiz fMRI ¢ekimleri
alinmistir. Ayni hastalarin atakli ve ataksiz donemini kiyaslamak calismanin giicii

acisindan daha faydali olacaktir.

Ayrica ¢alismaya resting-state fMRI ol¢limleri disinda hastalarin atak donemi
kan ve BOS degerlerini veya hastalarin biligsel testlerini ortaya konulup MRG

bulgulariyla kiyaslanmamis olmasi da ¢aligmanin limitasyonlarindan sayilabilir.

Hasta gruplarina ek olarak saglikli kontrol grubu da ¢alismaya 3. bir grup olarak
dahil etmek faydali olacaktir.

Resting-state fMRI yaninda calisma dizaynina uygun olacak bir gorev igeren
tasked-based fMRI calismas1 da yapilmasinin calismanin giiciinii arttirabilecegi

diisiincesindeyiz.
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8. SONUC

MS ozellikle geng popiilasyonu etkileyen, progresif, otoimmiin ve
norodejeneratif bir hastalik olup giinlik yasam aktivitelerinde hasta ve hasta

yakinlarini oldukga zorlayan ve tam olarak tedavisi olmayan yaygin bir hastaliktir.

Calismamizin amaci ataklarla seyreden RRMS hastalarinin atak donemlerindeki
inflamatuar siirecin MSS’deki etkilerini degerlendirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda
tasarladigimiz c¢alismamiz, literatiirdeki benzer ve farkli yontemler kullanan
caligmalara paralel olarak atakli ve ataksiz donem arasinda, temporal, occipital,
singulat, supramarginal, orbitofrontal, fusiform korteks ve thalamus gibi ¢esitli gri
madde yapilarinin fonksiyonel baglantilarinda farklilar oldugunu ortaya koymustur.
Bu sonuglar hastalik patogenizine 151k tutarken yeni sorular yoneltmemizi saglamistir.
Calismanin materyal ve metot boliimiiniin detaylandirilip limitasyonlarin giderilmesi
durumunda, immiin sistem ve MSS arasindaki baglantinin MS hastalig1 patogenezini

daha net bir sekilde ortaya koyacagi kanaatindeyiz.
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10. EKLER

ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Gamze ANSEN tarafindan yiiriitiilen “Multiple Skleroz’da inflamasyon ve Merkezi
Sinir Sistemi fliskisi” bashkl arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmanm amaci Multiple Skleroz (MS)
hastaligina sebep olan bagisiklik sistemi probleminin nedenlerini ortaya koymaktir. Aragtirmada sizden tahminen
40 dakika ayirmaniz istenmektedir. Arastirma sirasinda uygulanacak olan yontem manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)dir. MRG ise radyasyon kaynagi olmamasi nedeniyle herhangi bir risk veya zarar teskil etmemektedir. Bu
testler hastaligin rutin takibinde de uygulanan tani ve takip testleriyle ayni olacaktir. Arastirmaya sizin diginizda
tahminen 30 kisi katilacaktir. Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Caligmanin
amacina ulagmasi i¢in sizden beklenen, biitiin sorulari eksiksiz, kimsenin baskisi veya telkini altinda olmadan, size
en uygun gelen cevaplari igtenlikle verecek sekilde cevaplamanizdir. Bu formu okuyup onaylamaniz, aragtirmaya
katilmayi kabul ettiginiz anlamina gelecektir. Ancak, ¢aligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda
caligmay1 birakma hakkina da sahipsiniz. Bu ¢alismadan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacak olup kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir; ancak verileriniz kimliginiz gizli tutulmak kaydiyla yaymn
amaci ile kullanilabilir. Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya sonra daha fazla

bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir veya gauouincoinvtipuivtu.u v pusia aviver v o S0 oo

v/ vi uumarall telefondan ulasabilirsiniz. Arastirma tamamlandiginda genel/size 6zel sonuglarin sizinle

paylasilmasini istiyorsaniz liitfen arastirmactya iletiniz.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam
istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak tizerime diisen sorumluluklar1 anladim. Caligma hakkinda
yazilt ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen arastirmaci/arastirmacilar tarafindan yapildi. Bana, ¢aligmanin
muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi. Kisisel bilgilerimin 6zenle korunacag: konusunda yeterli

giiven verildi.

Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve telkin olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.
Katilimcinin Veli veya Vasisinin (Varsa)
Ad1 Soyadii...cocireiiiieeeeeeeeeen Adi-Soyadii......cooceveeririnieeeeene
Imzas:: Imzasi:

Tletisim Bilgileri:
e-posta:
Telefon:

Arastirmacinin

imzast:
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