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1.GIRIS

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sistemini etkileyen tedavi edilemeyen
otoimmiin, inflamatuar ndrodejeneratif bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir, ancak miyelin spesifik otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonuna yol
acan genetik, cevresel ve stokastik faktorlerin etkili olugu diisiiniilmektedir
(Ramagopalan ve ark., 2010). Multiple Skleroz bazi hastalar ciddi sakatlik yasarken,
bazilar1 sadece hafif semptomlar yasamaktadir. Klinik seyir, semptomlar ve tedaviye
yanit (demiyelinizasyon bolgelerindeki degiskenlik nedeniyle) son derece degiskendir
ve kronolojik semptom ilerlemesi ile iliskili klinik alt tipleri bulunmaktadir (Bitsch ve
Briick, 2002; Lublin ve Reingold, 1996). Multiple Sklerozun Relapsing Remitting tipi
(RRMS) toplam MS vakasi sayisinin %80'ini olusturmakta olup aralikli relaps
(niiksetme) ve uzun siireli remisyon (hafifleme) donemleriyle karakterizedir. Klinik
olarak, hastalar akut nérolojik fonksiyon bozuklugu ataklar1 géstermekte bunu takiben
iyilesme ve bir sonraki atak baslangicina kadar semptomsuz bir aralik izlenmektedir.
Relapsing Remitting Multiple Skleroz tipik olarak sekonder progresif MS'e ilerler
(Bisht ve ark., 2015b; COMPSTON ve COLES, 2008). MS hastaliginin siklig1 son 10
yilda giderek artmaktadir. Geng eriskinlerde oOzellikle de kadinlarda daha sik
goriilmektedir (Frohman ve ark., 2006).

Multiple Skleroz hastalarin mikrobiyatasinin saglikli bireylere gore daha farkli
oldugu patojen bakteri sayisinin daha yiiksek, toplam bakteri yiikiiniin ise daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu durumun disbiyozise zemin hazirladigi, disbiyozisin ise
inflamatuar demiyelinizasyon ile MS'te altta yatan hastalik mekanizmalarina katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (Branton ve ark., 2016; Chen ve ark., 2016).
Lipopolisakkarit (LPS)’ler bakterial kaynakli endotoksinlerdir. Lipopolisakkarit
mukozal bariyerin disfonksiyonuna yol acar ve plazmadaki seviyeleri arttiginda diger
dokulart etkiler (Riccio, 2011). Disbiyotik mikrobiyotada bagirsak endotoksini olan
LPS artar, diizenleyici T hiicreleri kusurludur ve aril hidrokarbon reseptorleri ve
proinflamatuar T yardimci (Th) 17 hiicreleri aktive edilir (Cani ve Delzenne, 20009;
Guarner, 2007; Veldhoen ve ark., 2008) .



Multiple Skleroz hastaliginin seyrinin farkli olmasi iyilestirici bir faktor olan
tibbi beslenme tedavisine ilginin artmasina neden olmustur. Son zamanlarda glutensiz
diyet kullanimi artmasina ragmen glutensiz diyeti ¢olyak hastaligi haricindeki
hastaliklarda 6neren resmi bir kilavuz yoktur. Bununla birlikte, glutenin bagirsak
gecirgenligini arttirdig1 (Fasano, 2011b) ve dogal bagisiklik sistemini harekete geciren
yolaklari etkiledigi hipotezini destekleyen kanitlar da giderek artmaktadir (Jelinkova
ve ark., 2004). Ek olarak, glutenin noéral proteinler ile gapraz reaksiyon (Vojdani ve
Tarash, 2013), kan-beyin-bariyer gegirgenligi artis1 (Mokarizadeh ve ark., 2015) ve
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonu ile MS'in seyrini etkiledigi diistiniilmektedir
(Toohey, 2004).

Bu aragtirmada, MS hastalarinda glutensiz diyetin; serum lipopolisakkarit
diizeyleri arasinda iliski ve hastalikla ilintili sakatlik durumu, yasam kalitesi,
gastrointesinal sistem duygu durumlart ve Yyorgunluk tizerindeki etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

1.1. Multiple Skleroz

1.1.1. Tanim

Multiple Skleroz  merkezi sinir sistemini etkileyen tedavi edilemeyen
otoimmiin, inflamatuar nérodejeneratif bir hastaliktir ( Marrie ve ark., 2010). Multipl
sklerozun patofizyolojisi demiyelinizasyon ile inflamasyon ve astroglial proliferasyon
(glioz) ve norodejenerasyon olmak iizere iki temel Ozellik ile karakterizedir

(Thompson ve ark., 2018).

1.1.2. Epidemiyoloji

Multiple Skleroz en sik goériilen nérolojik hastaliklardan biridir ve 6zellikle geng

yetiskinlerde ortaya ¢ikmaktadir. MS hastalig1 siklikla 20-50 yaslarinda goriilmekte



olup 15 yasindan kiigiik ve 50 yasindan biiyiik bireylerde ¢ok nadir gézlenmektedir
(Halper, 2008). Elli yasindan sonra goriilene geg baslangigli MS (LOMS) 60 yasindan
sonra goriilene ise ¢ok ge¢ baslangigli MS (VLOMS) denilmektedir (Vaughn ve ark.,
2019). Multiple Skleroz hastalig1 erkeklerle kiyaslandiginda kadinlarda daha yiiksek
oranda goriilmektedir. Son yillarda bu oranin 1,5- 2 kattan, 2 -3,5 katta ciktigi
belirlenmistir (Biernacki ve ark., 2020; Houzen ve ark., 2018; Salhofer-Polanyi ve
ark., 2017).

Multiple Skleroz epidemiyolojisi bolgeler ve popiilasyonlar arasinda 6nemli
ol¢iide farklilik gdsterse de, MS prevalansi ve insidansi evrensel olarak artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore 2008'de diinya capinda yaklasik 1,3 milyon kisi
MS hastasiyken, 2013'te bu oranin 2,3 milyon oldugu rapor edilmistir (WHO,2008;
WHO,2013). Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease) ¢alismasi sonuglarina
gore; 2016'da, diinya ¢apinda 2.221.188 Multiple Skleroz vakasi oldugu 1990 verileri
ile kiyaslandiginda %10.4 ‘lik artisa karsilik geldigi belirtilmistir (Wallin ve ark.,
2019).

Multiple Skleroz’un prevalansinin ekvatordan uzaklastik¢a artma egiliminde
oldugu belirlenmistir (Azami ve ark., 2019; Koch-Henriksen ve Serensen, 2010;
Pirttisalo ve ark., 2019). Multiple Skleroz beyaz irkta, Avrupa kokenli bireylerde ve
gelismis tilkelerde daha yiiksek oranlarda goriiliirken, Asyada, tropikal bolgelerde
yasayan bireylerde ve gelismekte olan iilkelerde daha diisiik oranlarda goriilmektedir.
Sosyoekonomik durumu yiiksek olan iilkelerde dagilimlara bakildiginda 100.000
niifus basina Kuzey Amerika’da 164,6, Bat1 Avrupa'da 127,0, Orta Avrupa’da 101,8
ve Avustralya’da 91,1 oldugu, iran’da 29.3 oldugu, sosyoekonomik durumu diisiik
olan dogu Sahra alt1 Afrika’da 3,3, orta Sahra alt1 Afrika'da 2,8 ve Okyanusya’da 2,0
oldugu tahmin edilmektedir (Azamive ark., 2019; Biernackive ark., 2020; Wallinve
ark., 2019). Tirkiye’de MS prevalansini net bir sekilde ortaya koyan ulusal 6l¢ekli bir
calisma bulunmamaktadir. Caligmalar daha ¢ok bolgesel olarak planlanmistir ve bu

oranin 30-40/10.000 oldugu tahmin edilmektedir (Borii ve ark., 2018).



1.1.3. Etiyolojisi

Multiple Skleroz i¢in genetik ve ¢evresel / yasam tarzi risk faktorlerini
aydinlatan 6nemli gelismeler olmustur, ancak hastaligin klinik seyrine katkida bulunan
etiyolojik siiregler belirsizligini korumaktadir. MS hastali§inin etiyolojisinde genetik
faktorlerin, tiitiine maruziyetin, enfeksiyonun (Epstein Barr Viriisii), diisiik D vitamini
seviyelerinin, obezite ve olumsuz sosyoekonomik kosullarin yer aldig1

diistiniilmektedir (Correale ve Gaitan, 2015; Milo ve Kahana, 2010; Sadovnick, 2019).

1.1.3.1. Genetik Faktorler

Multiple Skleroz, genetik ve genetik olmayan birgok risk faktorii i¢eren
otoimmiin bir hastaliktir. Birincil genetik risk faktorii, human I6kosi antijen DR beta
1(HLA DR B1) 1 geninin HLA-DRB1 * 15: 01 alelidir ve major histo-uyumluluk
kompleksi (MHC) iginde yer alir (NA Patsopoulos ve ark., 2013). Buna ek olarak
inflamasyonla iligkili genlerin bulundugu bilinen MHC olmayan 200 varyant vardir (N
Patsopoulos ve ark., 2017).

Hastaligin goriilme sikliginin irklar arasinda farklilik gostermesi; beyaz irkta
hispaniklere, Asya kokenlilere ve siyahilere gore daha yiiksek oranda goriilmesi,
ikizlerde ve birinci derece akrabalarda genel popiilasyona gére hastaliga yatkinligin
artmasi, genetik faktorlerin etkisini kanitlar niteliktedir (Sawcer ve ark., 2014).
Kanada, Ingiltere, Iskogya ve Belgika'y1 kapsayan ¢alisma sonuglarina gore, MS
hastalarinin birinci derece akrabalarinda (ebeveynler, kardesler) MS’in 30-50 kat daha
fazla (% 3,4-5,13) oranda goriildiigii belirlenmistir (Milo ve Kahana, 2010). ikizlerde
yapilan ¢aligmalar, monozigotik ikizlerde konkordansin % 25-30, kalitim indeksinin
0,25-0,76 degeri ile genetik duyarliligi gostermistir (Akkad ve ark., 2016; Milo ve
Kahana, 2010). Uvey kardeslerde yapilan benzer bir calismada 6z kardeslerde riskin
%3,11 oldugu, bunun aksine iivey kardeslerde (ebeveynerden biri ortak) ise % 1.89
oldugu saptanmustir (Ebers ve ark., 2004).



1.1.3.2. Enfeksiyon

Otoimmiinitenin hastalik etiyolojisinde énemli bir rol oynadigini gosteren ¢esitli
kanitlar mevcuttur (Batton ve ark., 2018; A Thompson ve ark., 2018). Cocukluk ve
geng yetiskinlik doneminde ortaya g¢ikan bulasict ve bulasici olmayan c¢evresel
faktorlerin ilerleyen yasta MS riskinin giiclii belirleyicileri oldugunu gosterilmistir
(Bachmann ve Kesselring, 1998; Correale ve Gaitan, 2015). Mikrobiyal enfeksiyonlar,
otoimmiiniteyi tetikleyen tetikleyiciler olarak hareket etmekte ve genetik olarak yatkin
bireylerde hastaligin olusmasina yol agabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Ebstein
Barr Viriisii, Parainfliilenze, Human Endojen Retroviriisii, Human Herpes Virlisii 6,
Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, MS ile en ¢ok iliskilendirilen enfeksiyon
tetikleyicileridir (Handel ve ark., 2010; Leibovitch ve Jacobson, 2014; Park ve ark.,
2017; Sotgiu ve ark., 2010; Sriram ve ark., 1999). Calismalarin varligina karsin, tek
bir bulasict ajan1 MS'in nedeni olarak tanimlamak i¢in kesin bir kanit heniiz ortaya

ctkmamustir.

1.1.3.3. D vitamini

D vitamini eksikliginin MS igin bir risk faktorii oldugu hipotezi ilk olarak 50 y1l
once ortaya atilmis (Goldberg, 1974) ve D vitamininin immiinomodiilator etkilerinin
kesfedilmesinden sonra ise bu hipotez giivenilirlik kazanmistir (Hayes ve ark., 1997).
D vitamini, diizenleyici T hiicrelerinin etkilerini baskilayarak ve proinflamatuar
sitokin salinimini azaltarak immiinomodiilator etki gostermektedir (Royal 111 ve ark.,
2009). Ayni zamanda noro-steroid olarak tanimlanan D vitamini néronlar ve glial
hiicrelerden, iliskili reseptorii (1,25-dihidroksivitamin D3 reseptorii, VDR) eksprese
etmektedir (Eyles ve ark., 2005).

Epidemiyolojik kanitlar diisiik D vitamini konsantrasyonlarina sahip bireylerde
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak MS risKinin arttigini (Ascherio ve ark., 2010;
Ho ve ark., 2012; Rhead ve ark., 2016), D vitamini seviyesi yiiksek olan bireylerde ise
atak riskinin daha diisiikk oldugunu gostermektedir (Runia ve ark., 2012; Simpson Jr ve



ark., 2010). Son yillarda yapilan bir ¢aligmada D vitaminin MS’in etyolojisinde yeri
ile ilgili stiphe bulunmadigi ancak suplementasyonun etkileri ve tedaviye katki
saglayip saglamayacagi konusu heniliz netlik kazanmamistir ve arastirilmaktadir

(Jagannath ve ark., 2018).

1.1.3.4. Beslenme

Multiple Skleroz sikhiginin giderek arttigi giiniimiizde bu hastaligin
etiyolojisinde yer alan bir diger etmenin degisen beslenme aligkanliklari oldugu
diisiiniilmektedir. Sanayilesme ve ticari gida zincirlerinin artig1 ve degisen yasam tarzi
ile birlikte posa, vitamin ve mineral agisindan zengin geleneksel besinlerin yerini bati
tarz1 beslenme olarak tanimlanan yiiksek enerji ve yag iceren besinler almistir. Bu
besinlerin tiikketiminin en fazla oldugu Avrupa ve oOzellikle Kuzey Amerika’da
prevalansin yiiksekligi beslenme ile MS arasinda iliski olduguna dikkat ¢ekmektedir
(Gold ve ark., 2020).

Yiiksek enerji ve doymus yag alimi ile yiiksek yaglh siit Griinleri tiketimi MS
insidansindaki artis ile iliskilendirilirken, balik, sebze ve meyve agisindan zengin diyet
tiketimi ise diisiik risk ile iliskilendirilmektedir (Ghadirian ve ark., 1998; Lauer, 1994;
Marck ve ark., 2021; Swank ve ark., 1952). Sedaghat ve ark. 2016, Akdeniz Diyet
Skorunu (ADS) kullanarak yaptiklar ¢alismada yiiksek sebze ve meyve tiiketimi ile
MS hastalig1 arasinda negatif yonlii bir korelasyon tespit etmis bu sonuglara ek olarak
ADS yiiksek olanlarla diisiik olanlar kiyaslandiginda MS hastalarinda ADS’nin daha
diisiik oldugu belirlenmistir (Sedaghat ve ark., 2016). Bir baska c¢alismada Diyet
Inflamatuar indeksi diisiik olan bireylerde MS gériilme riskinin daha diisiik oldugu
belirlenmistir (Abdollahpour ve ark., 2020).

Multiple Skleroz ile tiikketilen yag asitlerinin ¢esidi ve miktar1 arasindaki iliskide
cokca calisilan ve tartisilan bir bagka konudur. Hayvansal kaynakli doymus yag
asilerinin yiiksek aliminin MS prevalansinda artiga yol actig1 net bir sekilde gosterilse

de bitkisel kaynakli ¢oklu doymamis yag asitlerinin ¢esidi ve alim miktar1 konusu hala



tartismalidir (Hoare ve ark., 2016). Yapilan bir ¢alismada yiiksek miktarda ¢oklu
doymamis yag asidi (PUFA) alimmin MS riskinde azalma sagladigi belirlenmistir.
PUFA ¢esitlerinden ise sadece alfa linolenik asit ile MS arasinda ters yonlii korelasyon
bulunmustur (Bjernevik ve ark., 2017). Balik, yaygin olarak antiinflamatuvar etkilerle
iliskili oldugu diisiiniilen zengin bir omega-3 (Q -3) PUFA kaynagidir (Calder, 2006).
Hayvan ¢alismalar1 MS'in inflamatuar siirecini modiile etmede omega-3 PUFA'larin
roliinii desteklemektedir (Unoda ve ark., 2013). Bir ¢alismada MS goriilme sikliginin,
haftada 1-7 kez yagl balik tiikketenlerde nadir tiiketenler veya hig tiiketmeyeneler
kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir. Fakat az yagli balik tiiketimi ile MS arasinda
iliski olmadig1 belirlenmistir (Badrnhielm ve ark., 2014). Bir diger ¢alismada haftada
lden fazla balik tiikketiminin MS riskini azalttigi bulunmustur (Halawani ve ark.,
2018). Adolesanlarda MS riski tizerine yapilan ¢alismada haftada 0,5 (50-60g) veya
daha fazla porsiyon taze balik tiketiminin MS riskini %0,28 azaltt1g1, ayda 1 porsiyon
(100-120g) veya fazla konserve balik tiiketiminin ise %0,26 azalttig1 belirlenirken
addlesan donem boyunca tiiketilen taze ve konserve baligin MS riskini sirasiyla %29,
%28 azalttig1 gosterilmistir (Abdollahpour ve ark., 2018). Son yillarda yapilan bir meta
analiz ¢alismasinda yiiksek balik tiiketimi ile diisiik MS riski iligkili bulunmustur. Bu
koruyucu etkinin olusabilmesi i¢in en az haftada 0,5 porsiyon balik tiiketilmesi
gerektigi, uzun streli tiiketimin (addlesan donemde ve sonrasinda) MS riskini

azaltmada etkili oldugu vurgulanmistir (Rezaeizadeh ve ark., 2020).

1.1.3.5. Beden Kiitle indeksi (BKI)

Multiple Skleroz ile iliskili oldugu diisiiniilen bir diger risk faktorii BKI dir.
Yiiksek BKI'nin ve adipoz dokunun artisinin proinflamatuar siirecleri ve yolaklari
uyararak immun sistemini etkiledigi bilinmektedir (Miller ve Spencer, 2014). Leptin,
adiponektin gibi adipoz dokudan sentezlenen hormonlarin proinflamatuar siireglere
aracilik ederek obezite ve MS riski arasinda baglant1 saglayabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(Engeli ve ark., 2003; Van Dielen ve ark., 2001). Birka¢ gozlemsel ¢alisma, erken
yetiskinlikte yiiksek BKI ile MS gelisim riski arasinda pozitif yonlii iliski oldugunu
gostermistir (Hedstrom ve ark., 2012; Munger ve ark., 2013; Munger ve ark., 2009).



ABD'de 200.000'den fazla kadin {izerinde yapilan prospektif bir ¢aligma, ge¢ ergenlik
doneminde / erken yetiskinlik doneminde fazla kilolu olmanin MS riskinde %40
oraninda, obez olmanin ise MS riskinde iki kat artis ile iliskili oldugu belirlenmistir
(Mungerve ark., 2009). Isve¢’de yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda 20 yasinda
obez olan bireyler arasinda MS riskinin iki kat arttigi bildirilmis ve bu iligkinin
erkeklerde ve kadinlarda benzer oldugu belirtilmistir (Hedstromve ark., 2012).
Cocukluk déneminde yapilan bir calismada; 7-13 yas aras1 kizlarda, BKI z-skorunda
her bir birimlik artis, MS riskinde de artis ile iliskilendirilmistir. BKI icin >95.
persentil olan kizlarda, BKi<85. persentil kizlara kiyasla 1,61-1,95 kat artmis MS riski
oldugu belirtilirken benzer sonuglar erkek ¢ocuklarda gézlenmemistir (Mungerve ark.,
2013). Son yillarda yapilan bir c¢alismada da obezitenin MS riskini arttirdigi

gosterilmistir (Halawanive ark., 2018).

1.1.4. Multiple Sklerozun Klinik Tipleri

Multiple Skleroz klinik tipleri Lublin ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda
yeniden diizenlenmis klinik izole sendrom (KIS), relapsing (ataklt) MS ve progresif
(kotiilesen) MS olarak ti¢ baslik altinda tamimlanmis ve aktif progresif, aktif
nonprogresif, nonaktif progresif ve nonaktif nonprogresif, aktif RRMS ve nonaktif
RRMS alt tipleri ilave edilmistir (Lublin ve ark., 2014).

1.1.4.1. Klinik izole Sendrom

Multiple Skleroz benzeri inflamatuar demiyelinizasyon 6zelliklerini gésteren
fakat ilerleyen donemde yayilma kriterlerinin tamamini gostermeyen semptomatik
veya asemptomatik hastaligin ilk klinik tablosu oldugu ifade edilmektedir (Lublinve
ark., 2014).



1.1.4.2. Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS)

Klinik tablonun zaman igerisinde aktiflesmesi (klinik atak ve/veya Manyetik
Rezonans Goriintiileme aktivitesi ile belirlenen aktivite) ise Relapsing Remitting
Multiple Sklerozun (RRMS) olarak tanimlanir (Lublin ve ark., 2014). Multiple
Sklerozun %85’lik oranla en sik goriilen formudur. Hastalik relaps (atak) ve remisyon
(iyilesme) donemleri ile seyretmektedir. Cogunlukla monosemptomatik baslar.
Semptomlar siirebilir, tamamen gegebilir veya temelli kalabilir. Relapsing Remitting
Multiple Skleroz prognozunda inflamasyon ve demyelinizasyon goriiliir (Confavreux
ve ark., 2000). Aktif RRMS ve nonaktif RRMS olmak {izere 2 alt tipi bulunmaktadir
(Efendi ve Kusgu,2018 ; Lublinve ark., 2014).

1.1.4.3. Progresif Multiple Skleroz (PRMS)

Hastalik prognozuna oziirlilligiin eklendigi tiptir. Hastaligin basindan itibaren
kronik ilerleyici seyreden nadiren iyilesme gosteren profil c¢izmektedir. Ataklar,
stirekli bir ozirlilik artis1 veya iyilesme gozlenmeden, prognozun kétiilesmesi ile
karakterizedir. Aktif progresif, aktif nonprogresif nonaktif progresif ve nonaktif
nonprogresif olamak tizere 4 alt tipi bulunmaktadir (Efendi ve Kusgu 2018; Lublinve
ark., 2014).

Bu smiflamalara ek olarak MS fenotip tanimlayicilari olmayan fakat hastalik
siddetini gosteren Bening Multiple Skleroz (BMS) ve Maling Multiple Skleroz (MMS)
tipleri bulunmaktadir. Hastaligin seyrinin olumlu ilerledigi ve sekellerin gortilmedigi

BMS, klinik seyri kotii oldugu ve sekel kalan MMS tipidir (Lublinve ark., 2014).

1.1.5. Tam

Klinik, goriintiileme ve laboratuar kanitlarin1 birlestiren Multiple Skleroz igin

tani kriterleri zaman i¢inde gelismistir ve en sonuncusu, Uluslararas1 Multiple Skleroz



Tanis1 Paneli'nin 2017 McDonald kriterleridir (Thompsonve ark., 2018). Bu kriterler

Cizelgel’de gosterilmistir.

Cizelge 1. 2017 Revize McDonald kriterleri

Atak Objektif klinik Ek bilgi
bulgulu lezyon sayisi
>2 | >2 Yok?
>2 1+ oOykiide bagka bir | Yok?

alandaki lezyona ait

atak®
>2 1 SSS’de farkl: bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRGc ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 >2 Ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda

yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB®

varligt

1 1 lezyona ait objektif | SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
Klinik bulgu veya MRG® ile mekanda yayilimin gésterilmesi ve
ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB*®

varligi

MS: Multiple Skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans
goriintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, OKB: Oligoklonal band, KiS: Klinik

izole sendrom

2017 McDonald Kriterleri karsilanirsa ve klinik tablo igin daha iyi bir agiklama
yoksa, tan1 Multiple Sklerozdur. KiS nedeniyle MS’den siipheleniliyorsa ancak
2017 McDonald Kriterleri tam olarak karsilanmiyorsa, teshis olast MS’dir.
Degerlendirme sirasinda klinik gériiniimii daha iyi agiklayan baska bir tani ortaya
cikarsa, tan1 MS degildir.

a : Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek i¢in ek testlere gerek yoktur. Ancak
MRG miimkiin oldugu siirece MS tanis1 diisliniilen tim hastalara beyin MRG
cekilmelidir. Taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik
KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve
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BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanisi
koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar goz 6nlinde bulundurulmalidir.
b : Atak igin objektif klinik bulgulara dayanan klinik tan1 en giivenilirdir. Oykiideki
ataga ait belgelendirilmis objektif norolojik bulgular yoksa, oykii inflamatuvar
demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim &zelliklerini icermelidir.
Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin
yoklugunda dikkatli olunmalidir. ¢ : MRG’de alanda yayilim; MS tipik
(periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin
>2’sinde >1 lezyon olmasi. d : MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda
cekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya
takip MRG’sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans
alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

e : BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine

gecer.

Multiple Skleroz tanisi ve ayrici tam1 koymak i¢in; kan ve BOS analizi
tetkikleri, Manyetik Rezonans Goriintileme, Uyandirilmig potansiyeller (gorsel,
somatosensoriyel), optik koherens tomografisi, norokognitif testler, {irodinami,
biyopsi, anjiyografi, elektrofizyoloji, akciger grafisi, gibi tetkikler yapilmaktadir
(Efendi) ve Kuscu, 2018).

1.1.6. Klinik Bulgular

Multiple Skleroz’un en 6nemli karakteristik 6zelliklerinden biri olan ataklar akut
veya subakut baslangi¢li, enfeksiyonun olmadig1 durumlarda, en az 24 saat boyunca
devam eden norolojik yakinmalar olarak tanimlanmaktadir (Leary ve ark., 2005).
Multiple Sklerozda goriilen bulgular lezyon yerine gore ¢esitlilik gostermekte, yiiriime
ve denge sorunlart gibi motor bozukluklar, mesane ve barsak disfonksiyonu, cinsel
fonksiyon bozuklugu, biligsel fonksiyon bozuklugu ve psikolojik sorunlar, gorsel
fonksiyon bozuklugu, agri, yorgunluk, uyku bozukluklar1 ile seyretmektedir
(Ziemssen, 2011) (Gelfand, 2014).
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1.1.6.1. Motor Bozukluklar

Santral sinir sisteminde meydana gelen hasar, sinir iletiminin yavaslamasina ve
motor aktivasyonunun azalmasiyla birlikte motor performansin bozulmasina neden
olur (Petajan ve White, 1999). Yiiriiyiis bozukluklari (anormal yiiriiyiis biyomekanigi,
degisen denge, kas gli¢siizliigii ve yorgunluk), bu hastalikla iligkili motor performansin

en yaygin bozulmus alanlarindan biridir (LaRocca, 2011).

1.1.6.2. Mesane ve Barsak Fonksiyon Bozuklugu

Multiple Skleroz hastalarinin yaklasik %78’inde sekonder alt idrar yolu disfonksiyonu
gelismektedir (Wiedemann ve ark., 2013). Miksiyon sirasinda detriisor kasilmakta ve
eksternal retral sfinkter gevsemektedir. Detriisor sfinkter parasempatik ve sempatik
sinirlerle uyarilarak islevini norolojik sistemin kontrolii altinda siirdiirmektedir. Alt
idrar yolu disfonksiyonu detriisoriin asir1 aktivitesi, detriisoriin hipokontraktilitesi ve /
veya detrusor-sfinkter dissinerjisine neden olabilmektedir (Shah, 2015). MS'te
bagirsak fonksiyon bozuklugu yaygin olarak goriilmektedir (Nusrat ve ark., 2012).
Biiyiik bir arastirmada, hastalarin% 68'inde konstipasyon ve / veya fekal inkontinans
oldugu belirtilmistir. Bunlara ek olarak diyare, gaz problemi, kolon hareketlerinde

yavaslama, ileus ve Irritable Barsak Sendromuda goriilmektedir (Hinds ve ark., 1990).

1.1.6.3. Cinsel Fonksiyon Bozuklugu

Multiple Skleroz  hastalarinin =~ %90°ninda  cinsel islev  bozuklugu
yasanabilmektedir (Kessler ve ark., 2009). Cogu zaman hastalar, partnerleriyle veya
saglik uzmanlariyla bunu tartismakta zorlanmaktadir. Bu durum yardim almay: da
zorlagtirabilmekte, iligkileri zorlayabilmekte ve yasam kalitesi ilizerinde Onemli
olumsuz etkilere neden olabilmektedir Kadinlarda duyu kaybi, isteksizlik, disparoni

(agr1) ve anorgazmi (orgazm olamama) sorunlari yasanirken erkeklerde sertlesme
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bozuklugu, libido eksikligi ve anorgazmi sorunlar1 goriilebilmektedir (Cordeau ve
Courtois, 2014; Previnaire ve ark., 2014).

1.1.6.4. Bilissel Fonksiyon Bozuklugu-Psikolojik Sorunlar

Multiple Skleroz hastalarinda biligsel fonksiyon bozuklugu ve psikiyatrik
durumlara siklikla rastlanmaktadir ( Marrie, Reingold, ve ark., 2015). MS hastalarinin
izlenmesi genellikle fiziksel engellilige yoneliktir ve bu nedenle bu sorunlar gozden
kagabilmektedir (Mohr ve ark., 1997). Anksiyete ve depresyon genel popiilasyona
gore MS’te daha yaygindir. Depresyon, biligsel disfonksiyonu koétiilestirebilir. Klinik
izole sendromlu hastalarin %50’sinde 5 yil igerisinde bilissel fonksiyon bozuklugu
goriilebilmektedir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ise prevalans artmaktadir (Reuter

ve ark., 2011).

1.1.6.5. Gorsel Fonksiyon Bozukluklar:

Multiple Skleroz’da okiilomotor bozukluklar yaygindir, ancak MS'te teshisi
yetersiz kalmaktadir (Rougier ve Tilikete, 2008). Bunlar beyin sap1 ve serebellumdaki
lezyonlardan kaynaklanir. Bakis anormallikleri, interniikleer oftalmopleji, duvar gozlii
bilateral interniikleer oftalmopleji, bir buguk sendromu, altinci sinir felci daha az
siklikla tutuluma neden olmaktadir. Optik nérit MS  vakalarinin%350'sinde
goriilmektedir (Balcer, 2006). Hastalarin biiyik ¢ogunlugu (%90) normale yakin

iyilesme yasarken, baz1 hastalarda kronik sekel yasanir (Balcer ve ark., 2015).

1.1.6.6. Agn

Agri, MS’li bireylerin yaklasik {igte ikisini etkilemektedir (Amatya ve ark.,

2018). Multiple Skleroza bagli olarak bas agrisi (%43), kollarda veya bacaklarda

noropatik agr1 (%26), sirt agrisi (%20), agrili spazmlar (%15) ve trigeminal nevralji

(trigeminal siniri etkileyen kronik bir agr1) (%3,8) goriilebilmektedir (Foley ve ark.,
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2013). Periferik veya merkezi sinir hasarindan kaynaklanan noropatik agri (hastalar
tarafindan "sinir yarasinin yol acabilecegi tiim iskencelerin en kotiisi" olarak
tanimlanir) yasam kalitesini dramatik bir sekilde diistirmektedir (Jaggi ve Singh, 2011;
Kenner ve ark., 2007). Multiple Sklerozlu bireylerde néropatik agrinin nokta
prevalansi % 50 bulunurken, hastalarin yaklasik % 75'i degerlendirmeden sonraki bir

ay icinde agr1 yasadigini bildirmistir (O’Connor ve ark., 2008).

1.1.6.7.Yorgunluk

Yorgunluk, MS hastalarinda, sakatlik veya depresyondan bagimsiz olarak,
yasam kalitesi kaybinin en yaygin nedenlerinden biridir. Yorgunluk en yikici semptom
olarak kabul edilmekte ve hastalarin en az %75'inin bu sorunu yasadigi rapor
edilmektedir. Yorgunlugun tanimlanmasi zordur ve genellikle uyusukluk, bitkinlik,
Oznel fiziksel ve / veya zihinsel enerji yetersizligi olarak tanimlanmaktadir.
Yorgunlugun nedenleri karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Bunlar, merkezi patolojik
stiregler, fiziksel engellilik, agri, diisiikk uyku kalitesi ve ilaglarla ilgili olabilmektedir
(Krupp, 2006; Lerdal ve ark., 2007).

1.1.6.8. Uyku ve Huzursuz Ayak Sendromu

Yorgunluk ve biligsel semptomlart yonetmede kaliteli uyku oOnemlidir
(Kaminska ve ark., 2011). Agr1, mesane disfonksiyonu ve spastisite nedeniyle uyku
bozulabilmektedir. Multiple Sklerozda kronik uykusuzluk, obstriiktif uyku apnesi,
hipersomnolans (asir1 uyku hali) ve narkolepsi (normal dig1 zamanlarda uyku hali) gibi
diger uyku bozukluklar1 ortaya g¢ikabilmektedir (Braley ve ark., 2014; Veauthier,
2015). Multiple Sklerozda huzursuz uzuvlar yaygindir. Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Olgek (EDSS) skorlar1 kétiilestikce goriilme sikligr artmaktadir (Veauthier,
2015).
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1.1.7. immiinopatoloji

Multiple Sklerozda fokal immiin hiicre infiltrasyonu ve bunlarin sitokinleri
nedeniyle merkezi sinir sistemindeki beyaz ve gri cevher dokularinin inflamasyonu
baslangigtaki MS hasarin nedenidir. Birgcok ¢alisma, T yardimci (Th) hiicresi (CD4 +
T hiicreleri olarak da bilinir) miidahalesi ve antijen sunan hiicreler (APC'ler) ile T
lenfositleri arasindaki etkilesimle baslayan adaptif immiin yanitlarin, MS'in
baslatilmasinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini ileri siirmiistiir (Gandhi ve
ark., 2010; Kasper ve Shoemaker, 2010). Patojenle iliskili molekiiller eszamanli olarak
APC'ler lizerindeki toll benzeri reseptorlere baglanmakta ve interlokin (IL) -12, 1L-23
ve IL-4 gibi spesifik sitokinlerin iiretimi baglamaktadir. Bu sitokinler CD4 + T
hiicrelerinin farklilagsmasiyla spesifik sitokinleri salma kabiliyetine sahip Thl, Th2
veya Th17 fenotiplerin olusmasini saglamaktadir. Interferon gama (IFNy) veya tip 11
interferon ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), dogustan gelen ve adaptif bagisiklik
icin kritik 6neme sahip proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler, CD4 Th1 hiicreleri
tarafindan tiretilebilmektedir (Schoenborn ve Wilson, 2007). CD4 Th2 farklilasmasini
baskilayarak inflamasyonu tesvik etme yetenegine sahiptirler. Th2 hiicreleri, anti-
inflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-13"i salgimaktadir (Wynn, 2003; Zhu ve Paul,
2008). IL-4, M2 makrofajindaki (veya makrofajlar1 onaran) artig ve inflamasyonu
destekleyen M1 makrofajlarinin alternatif aktivasyonu yoluyla patolojik inflamasyonu
azaltmaktadir. IL-13"lin bagisiklik hiicreleri tizerindeki etkileri IL-4 ile benzerdir. IL-
13, matriks metalloproteinazin salgilanmasiyla, 6zellikle alerjik inflamasyon sirasinda
antiinflamatuvar &zelliklere sahiptir (Wynn, 2003). Th17, inflamasyonu tesvik
edebilen ¢ok sayida sitokini (IL-17, IL-21, IL-22 ve |L-26) indiikleyen baska bir CD4
+ T hiicresidir (Ouyang ve ark., 2008).

Hiimoral immunitede gorevli olan B lenfositleri ve sitokinleri MS patogenezinde
rol oynayan diger faktorlerdir. Bu hiicreler tarafindan iretilen lenfotoksin [veya
dontistiiriici biiytime faktorii beta (TGF- B)] ve TNF-a, inflamasyonu tesvik
etmektedir. Ek olarak, bu hiicreler bir anti-inflamatuar sitokin olan [L-10
tiretebilmektedir. Bu nedenle, B lenfositlerinin MS gelisiminde hem olumlu hem de

olumsuz etkileri vardir (Duddy ve ark., 2007). Bir¢ok g¢alisma, yukarida belirtilen
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hiicrelere ek olarak, CD8 + T hiicrelerinin (veya sitotoksik T hiicrelerinin) MS
lezyonlarinda da bulunabilecegini gostermistir (Kouchaki ve ark., 2014). Bu hiicreler,
perforin gibi sitolitik proteinlerin {iretimi yoluyla CD4 + T hiicrelerinin
baskilanmasina ve inaktivasyonuna aracilik etmektedir. Dahasi, bu hiicreler vaskiiler
gecirgenligi tamamen arttirarak, glial hiicreleri yok ederek ve oligodendrosit 6liimiinii
tetikleyerek MS patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Santral sinir sistemi
iltthabna ek olarak, oligodendrosit oliimiine bagli miyelin onarim siireci de

bozulmaktadir (Kasper ve Shoemaker, 2010).

Fas ligandi, lenfosit hiicreleri tarafindan {iretilmektedir. Bu ligand, bu
hiicrelerin apoptoz siirecini baglatan oligodendrosit hiicrelerindeki Fas reseptorlerine
[TNF reseptor siiper ailesine ait hiicre yiizey reseptorii] baglanmaktadir (Li ve ark.,
2002). Bu nedenle, miyelin sentez hiicrelerinin sayist azalmakta ve miyelin kilif

sentezi bozulmaktadir.

1.1.8. Tedavi

Multiple Sklerozda tedavi kararlari, tedavilerin giivenirligi, etkinligi ve
cesitliligi goz Oniine alindiginda oldukg¢a karmasiktir. Erken tedavinin 6nemi kabul
edilmistir, ancak baglangi¢ tedavisinin yogunlugu bilinmemektedir. Buna ek olarak
tedavi secimlerine rehberlik edecek klinik ¢alismalar hem yetersiz hem de degiskendir
(Ontaneda ve ark., 2019). Bu kapsamda atak tedavisi veya hastalig1 degistirmeye

yonelik cesitli tedaviler mevcuttur. Ek olarak beslenme tedavisi de giindemdedir.
1.1.8.1. Atak Tedavisi
Atak; yeni bulgularin meydana geldigi veya daha 6nceden var olan bulgularin
arttig1, en az 24 saat siiren, yeni norolojik bulgularin saptandigi, kotiilesme donemidir.

Onceden var olan bulgularin enfeksiyon veya diger nedenlerden kaynakli olarak viicut

sicakliginda artigla birlikte tekrarlamasi veya kotiillesmesine psddoatak (yalanci atak)
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denmektedir. Bu durum yogun stres, uykusuzluk, aglik, menstriiasyon gibi
durumlardan kaynaklanabilmektedir. Atak doneminde tedavi olarak kortekstedirler
kullanilmaktadir. Genellikle 3-10 giin boyunca 1 g/giin, olarak uygulanmaktadir. Fakat
kullanim siiresi ve dozu hastanin bulgularina gore degisebilmektedir. (Efendi ve

Kusgu, 2018).

1.1.8.2. Hastalik Seyrini Degistirmeye Yonelik Tedaviler

Bu grupta yer alana tedavilerin amaci atak olusumunu Onlemek, ataklar
arasindaki siireyi arttirmak, ataklarin siddetini hafifletmektir. Relapsing remitting tip
Multiple Skleroz (RRMS) tedavisinde kullanilan hastaligin prognozunu iyilestirmeye

yonelik tedavilere immiinomodiilator tedavi denmektedir.

Birinci basamak tedaviler; klasik enjekte edilebilen tedaviler olan glatiramer
asetat ve interferon-beta (IFN-pB) tedavileri kullanilmaktadir (Ontanedave ark., 2019).

Ikinci basamak tedaviler; oral tedaviler olarak da adlandirilir. fingolimod,

dimetil fumarat, teriflunamid kullanilmaktadir (Alpua, 2014).

Uciincii basamak tedaviler; monoklonal antikor tedavileridir. Monoklonal
antikorlarla MS patogenezinde rol oynayan B hiicreleri hedef alarak tedaviyi
amaclamaktadir. Tedavide natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab rituksimab yer
almaktadir (Tiiziin, 2011).

Dordiincti  basamak tedaviler; immunsupreasif tedaviler ve intravendz
immiinoglobiilin kullanimidir. Immunsupresif tedavi progresif seyreden MS tiplerinde
ve immunomdulator tedaviye cevap vermeyen hastalarda kullanilmaktadir.
Azatiyopurin, siklofosfamid, metotreksat, mitoksantron vb ilaglar kullanilir (Efendi ve

Kuscu, 2018). Intravenéz immiinoglobiilin tedavisi, immiinolojik kokenli norolojik
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hastaliklarda yaygin ve etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak MS tedavisindeki
kullanim1 ¢ok net degildir (Sellebjerg ve ark., 2005).

1.1.8.3. Tibbi Beslenme Tedavisi

Son yillarda belirgin bir sekilde degisen MS'in tibbi beslenme tedavisi, MS'te rol
oynayan ve bagisiklik fonksiyonunu etkileyen, oksidatif stres ve mitokondriyal
fonksiyonu etkileyebilmektedir. Ek olarak, ¢ocukluk ¢aginda obezitenin MS i¢in bir
risk faktorii oldugunu gosteren son veriler (Langer-Gould ve ark., 2013) ve MS'li
bireylerin artmig kardiyo-metabolik komorbidite riski (6rnegin, hiperlipidemi) ve bu
komorbiditelerin hastalifin patogenezini olumsuz yonde etkileyebilecegini gosteren
caligmalar g6z oniinde bulunduruldugunda beslenmenin MS iizerindeki etkisi dikkat
cekicidir ( Marrie, Elliott, ve ark., 2015; Marrie ve ark., 2012). Bu konuda yapilmis
diger ¢aligmalarda da diyet kalitesi gibi degistirilebilir yasam tarzi faktorlerinin MS
prognozunu ve semptomlarini iyilestirdigi goriilmiistir (D'hooghe ve ark., 2013;
Hadgkiss ve ark., 2015; Marck ve ark., 2018). MS hastalarinda diyet kalitesinin
hastaligin prognozundaki ve semptomlar iizerindeki etkisini inflamasyonun
azalmasina neden olan gen ekspresyonundaki epigenetik degisiklikler ve bagirsak
mikrobiyomunun bilesimindeki degisiklikler ile gosterdigi diisiiniilmektedir (Rito ve
ark., 2018; Saresella ve ark., 2017). Buna ek olarak diyet kalitesi, ndronal yap1 i¢in
gerekli besin 6gelerinin yeterliligini de etkileyebilmektedir (Bourre, 2006a, 2006b).

Multiple Skleroz hastaliginin seyrinin farkli olmasi iyilestirici bir faktdr olan
tibbi beslenme tedavisine ilginin artmasina neden olmustur. Son zamanlarda yapilan
bir caligmada, c¢aligmaya katilanlarin %90'indan fazlasinin, MS hastaliginin
tedavisinde beslenme tedavisine ilgi duydugunu belirtmistir (Brenton ve Goldman,
2016). Giiney Avustralya’dan yapilan bir ¢alismada, MS hastalari tarafindan en fazla
kullanilan beslenme tedavisinin diisiik yagh diyetler (%40) oldugu onu ise diisiik seker
igeren diyetler (%23,8) ve glutensiz (%16,4) diyetlerin izledigi belirlenmistir (Leong
ve ark., 2009). Fitzgerald ve ark (2018) yaptiklari benzer bir galismada MS hastalarinin
en cok tercih ettikleri diyetin diisiik sekerli (%9,2) diyet oldugunu bunu diisiik
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karbonhidratli (% 7,3), disiik enerji (%6,8) ve glutensiz diyetin (%5,6) izledigi
goriilmistiir (Fitzgerald ve ark., 2018b).

1.1.8.3.1. Diisiik Yagh Diyetler

Multiple Skleroz ile yag tiiketimi arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalar
Onerilen diizeylerin iizerinde toplam yag ve doymus yag alimi iizerine yogunlagmistir
(Azary ve ark., 2018; Shelly Coe ve ark., 2021; Yadav ve ark., 2016). Swank, 1950'de
doymus hayvansal yag tiiketiminin MS siklig1 ile dogrudan iligkili oldugunu 6ne
stirmiistiir. Hayvansal yag aliminin sinirlandirilmasi ve MS'nin remisyonu arasindaki
baglanti ise 2003'te rapor edilmistir (Swank ve Goodwin, 2003). Swank ve Goodwin
(2003)'e gore, yiiksek yagli diyetler depo lipidlerinin ve kolesteroliin sentezine yol agar
ve membran akigkanligimin azalmasina, kilcal damarlarin tikanmasina ve
inflamasyonun basglamasina veya artmasina neden olmaktadir. Daha yeni ¢alismalar,
doymus yag hareketinin transkripsiyonel seviyede kontrol edildigini ve hem gen
ekspresyonunu, hiicre metabolizmasini, gelisimini ve hiicrelerin farklilasmasini
etkiledigini gostermektedir. Buna ek olarak doymus yag alimmin fazlaligi, disbiyotik
bir bagirsak mikrobiyotasina, bagirsak bagisikliginin iglevsel bozukluguna ve disiik
dereceli sistemik inflamasyona yol agmaktadir (David ve ark., 2014). RRMS hastalar1
ile yapilan bir ¢aligmada diyet grubuna diisiikk yagli (toplam enerjinin %15°1), bitkisel
bazli diyet uygulanmis, kontrol grubu serbest birakilmis (toplam enerjinin %401
yaglar) ve bir y1l boyunca takip edilmistir. Kontrol grubunun EDSS skorlarinda, beyin
MRG's1, sonuglarinda ve atak oranlarinda anlamli bir iyilesme olmamistir. Bunun
aksine deney grubunun, yorgunluk, BKI ve metabolik biyobelirteclerinde (LDL, total
kolesterol, insiilin) énemli iyilesmeler goriilmiistir (Yadav ve ark., 2016). Benzer
sekilde doymus yag igerigi yiiksek kirmizi et (sakatat, domuz eti, sarkiiteri iiriinleri,
yagh sigir eti)ve doymus yag (sadece kadinlarda) tiiketiminin saglik agisindan
olumsuz sonuglarla iligkili oldugu belirlenmistir ( Coe ve ark., 2020). Pediatrik MS
hastalarinda 6zellikle doymus yaglardan ytiksek enerji aliminin atak oranini arttirdigi

goriilmiistiir (Azary ve ark., 2018).
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1.1.8.3.2. Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti igerdigi antiinflamatuar, antioksidan ogelerle iliskili olarak
kronik inflamasyonu ve barsak mikrobiyatasini dogrudan patojen bakterileri ise
dolayli olarak etkilemektedir. Bu nedenle inflamatuar bir hastalik olan MS'in
prognozunu olumlu yonde etkileyecegi diisiiniilmektedir (Sabrina Esposito ve ark.,
2018; Moravejolahkami ve ark., 2019).

Multiple Sklerozlu hastalarin beslenme aliskanliklarini arastiran bir ¢alismada
besin icerigi zengin ve yiiksek kaliteli beslenme seklinin yani meyve ve sebzeleri fazla,
islenmis {irlinlerin az tiiketimi ile yasam kalitesinin iliskili oldugu belirlenmistir
(Hadgkissve ark., 2015). Benzer bir ¢alismada diyet kalitesi yiiksek olan bireylerin
diisiik olanlara gore sakatlik oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Besinler 6zel
olarak degerlendirildiginde tam tahilli {iriin ve siit tiriinleri tiiketim yiiksekliginin
diisiik sakathikla iligskili oldugu belirlenmis olup, diger besinler ile bir iligki
bulunmamustir (Fitzgerald ve ark., 2018a). Pediatrik MS hastalarinda sebze
tilkketiminin diger etmenlerden bagimsiz olarak koruyucu olabilecegi ifade edilmistir
(Azary ve ark., 2018). Yiiksek karoten, magnezyum, yagl balik, sebze ve meyve
tilketiminin MS hastalarinda saglik agisindan olumlu sonuglar verdigi goriilmistiir
(Coe ve ark., 2020). Randomize kontrollii pilot bir ¢alismada, MS i¢in modifiye
edilmis Akdeniz diyeti uygulayan grubun uygulamayanlara kiyasla zaman iginde
yorgunluk skorunda ve EDSS'de bir azalma oldugu gosterilmistir (Sand ve ark., 2019).
Bagka bir caligmada az yagl siit ve meyve-sebze agirlikli beslenme sekli olan ve
Akdeniz diyeti benzeri beslenme sekli olan MS hastalarinin serum CRP diizeylerinin
(sistemik inflamasyon) daha diisiik oldugu fiziksel ve ruh sagligi skorlarinin daha
yuksek oldugu, atak sayilarinin daha az oldugu belirlenmis, fakat EDSS'de anlamli
farklilik bulunamamistir (Moravejolahkami ve ark., 2019). Bir diger calismada
Akdeniz tarzi beslenme skoru yiiksek olan MS hastalarinda MS siddet skorunun ve
EDSS’nin daha diisiik oldugu fakat toplam atak sayi ile iligkili olmadig1 gdsterilmistir.
Bu sonucglardan yola c¢ikarak otoimmiinite ve ikincil ndrodejenerasyonun

stirdiiriilmesinde kronik sistemik inflamasyonun rolii g6z 6niine alindiginda, Akdeniz
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tarzt beslenmenin MS uzun vadeli sakatlik sonuclart {izerinde etkili olabilecegi

diistintilmektedir (Esposito ve ark., 2020).

1.1.8.3.3. Diisiik Karbonhidrath- Diisiik Enerjili Diyetler

Diisiik posa icerigine sahip sekerle tatlandirilmis igeceklerin ve rafine tahillarin
yiiksek alimi, enerji alimint arttirmakta ve glukoz seviyesini hizla yiikseltmektedir.
Insiilin diizeyinin artis1 ve proinflamatuar molekiillerin ve serbest radikallerin iiretimi
de dahil olmak {iizere biyosentezi desteklemektedir. Besin aliminin azaltilmasiyla
enerji kisitlamasi, SIRT1 seviyesini yiikseltmekte, adenozin monofosfat (AMP)
diizeyini artirmakta ve adenozinmono fosfat ile aktive edilmis protein kinaz
(AMPK)'yi yiikseltmekte, adiponektin diizeylerini artirmakta ve reseptorlerini aktive
etmekte ve oksidatif hasari, lenfosit aktivasyonunu onlemekte ve bu sayede MS’in
ilerlemesini azaltabilecegi diistiniilmektedir (Piccio ve ark., 2013; Piccio ve ark., 2008)
(Zhang ve ark., 2011; Lee ve Kwak, 2014). Orta ve hafif derecede sakatligi olan MS
hastalarinda yapilan g¢alismada diisiik karbonhidrat alimi ile birlikte hareketlilik
diizeyi, giinliik fonksiyon ve yasam kalitesinin daha iyi oldugu gosterilmistir (Bromley
ve ark., 2019). Yapilan bir diger ¢alismada Akdeniz diyeti uygulayan MS hastalarina
4 ay boyunca izokalorik %40 karbonhidrat, %40 yag ve %20 protein igeren (ketojenik)
diyet uygulanmis ve doygunluk hissinde artisin sonucu olarak yagsiz kiitlede artis,

inflamasyon ve oksidasyonda azalma goriilmiistiir (Benlloch ve ark., 2019).

1.1.8.3.4. Glutensiz Diyet

Son zamanlarda glutensiz diyetlerin kullanimi artmasina ragmen glutensiz diyeti
¢olyak hastaligr haricindeki hastaliklarda oneren resmi bir kilavuz yoktur. Bununla
birlikte, glutenin bagirsak gecirgenligini arttirdig1 (Fasano, 2011a) ve dogal bagigiklik
sisteminin harekete geciren yolaklari etkiledigi hipotezini destekleyen kanitlar giderek
artmaktadir (Jelinkova ve ark., 2004). Ayrica, glutenin noral proteinler ile ¢apraz
reaksiyon (Vojdani ve Tarash, 2013), kan-beyin-bariyer gegirgenligi artist
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(Mokarizadehve ark., 2015) ve otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonu ile MS'in seyrini
etkiledigi diistintilmektedir (Toohey, 2004).

Gluten intoleransinin genetik temeli, HLA simif II'yi kodlayan kromozom 6
bolgesinde bulunur (James ve Scott, 2001; Kakar ve ark., 2003). RRMS'li bazi
hastalar, hastaligin tanisinda 6énemli bir serolojik belirte¢ olan yiiksek diizeyde anti-

doku transglutaminaz-2 (TGt-2) antikorlar1 gosterir (Shor ve ark., 2009).

Yapilan calismalarda MS hastalarinda gluten intoleransinin prevalansinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu ve glutensiz bir diyetin tiiketiminin
ardindan norolojik semptomlarda iyilesme oldugu gosterilmistir (Johnson ve ark.,
2012; Luis Rodrigo ve ark., 2011; Shorve ark., 2009). Benzer sekilde Irish ve ark
(2017)’larinin yaptiklar1 randomize kontrollii pilot bir ¢calismaya 34 MS hastas1 (17
vaka-17 kontrol) dahil edilmistir. Vaka grubuna 3 ay boyunca gluten icermeyen bir
diyet olan Paleolitik diyet uygulanmis kontrol grubuna ise herhangi bir sinirlama
yapiimamistir. Ug¢ ayin sonunda vaka grubunun algilanan yorgunlugunun azaldig,
zihinsel ve fiziksel yasam kalitesinin, egzersiz kapasitesinin arttigi, el ve bacak
fonksiyonun gelistigi belirlenmistir (Irish ve ark., 2017). Prospektif kesitsel bir
calismada; MS hastalaria (n=20) 12 ay boyunca gluten icermeyen modifiye Paleolitik
diyet tedavisi uygulanmis ve direng egzersizi yaptirilmistir. Baslangigcta daha fazla
gluten tiiketenlerde glutenin kesilmesiyle birlikte daha az tiiketenlere gore fiziksel
engellilikte daha fazla iyilesme goriilmistiir. Diyet ve egzersiz tedavisinin birlikte
uygulanmasinin yorgunlugu azalttig1 ve yasam kalitesini arttig1 goriilmistiir (Bisht ve
ark., 2015a). Randomize kontrollii bir ¢alismada ise gluten intoleransi olmayan 72
RRMS hastasini dahil etmistir. Vaka grubuna (n=36) glutensiz diyet uygulanmstir.
Kontrol grubuna (n=36) ise herhangi bir kisitlama getirilmemistir. Her iki grup
ortalama 4,5 y1l boyunca izlenmistir. Calismanin sonunda vaka grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda glutensiz diyetin EDSS skorunu diisiirdiigii, lezyon aktivitesinin
azaltti@1 saptanmistir. Buna ek olarak hastalarin yillik ortalama atak (kdotiilesme)
sayilarinda da azalma oldugu belirlenmistir. Glutensiz diyetin RRMS hastalarinda

ndron koruyucu etkisi oldugu sonucuna varilmistir (Rodrigo ve ark., 2014).
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Literatiir incelendiginde MS’de farkli beslenme tedavileri sz konusu olmakla
birlikte kesin kanit niteliginde bir ¢alisma heniiz mevcut degildir. Bu nedenle bu
arastirmada, MS hastalarinda glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakathik durumu,
yasam kalitesi, gastrointestinal sistem, duygu durumlari, yorgunluk ve serum

lipopolisakkarit diizeyleri iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu boliimde; arastirma evrenin sec¢imi, Orneklemin belirlenmesi, verilerin
toplanmasi, anket formunun hazirlanmasi ve uygulanmasi, ¢alisma protokolii, besin
tiketim durumunun saptanmasi, antropometrik Ol¢limlerin alinmasi,  serum
lipopolisakkarit diizeylerinin belirlenmesi, Gastrointestinal Semptom Derecelendirme
Olgeginin (GSRS), Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgeginin-54 (MSQOL-
54=Multiple Sclerosis Quality of Life-54), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgeginin
(DASS-21), Pitsburg Uyku Olgeginin (PSQI), Yorgunluk Degerlendirme Olgeginin

(FAS) uygulanma sekli ve verilerin degerlendirilmesi ile ilgili konular yer almaktadir.

2.1 Arastirma Evreninin Secimi ve Orneklemin Belirlenmesi

Arastirma evreni Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dalinda tedavi goren kadin
MS hastalardir. Arastirma orneklemini ayni klinikte tedavi gdren, ndroloji uzmani
tarafindan kesin MS tanis1t konmus ve dahil olma kriterlerine uyan, goniillii kadin
hastalar olusturmustur. Hastalarin anamnezi aliip dosyalar1 incelendikten sonra
calisma ile ilgili detayl bilgi verilip onam formu alinmistir.

Calismanin baslangicinda ¢aligmaya 29 deney, 29 kontrol grubu olmak {izere 58
kadin RRMS hastas1 alinmas1 planlanmistir. Kisi sayis1 gpower analiz yontemi ile
benzer bir c¢aligmadan veriler alinarak 1-B=0,8, 0=0,05, d=0.6683935 olarak
belirlenmistir (Yadavve ark., 2016). Literatiir incelendiginde glutensiz diyet
uygulamasinin zorlugu nedeniyle ¢alismaya dahil edilecek kisi sayisi belirlenirken
deney grubuna alinacak olan kisi sayis1 belirlenen kisi sayindan %40 fazla tutulmus ve
41 kisi deney grubuna almmistir (Muhammad ve ark., 2017). Kontrol grubunun
diyetine miidahale edilmeyecegi i¢in belirlenen kisi sayis1 olan 29 kisi ¢alismaya dahil
edilmistir. Ancak bir kisi gebe kaldig1 icin, bir kisi de atak gegirdigi i¢in ¢alismaya

devam etmemis Ve calisma kalan kisilerle yliriitiilmiistiir. Calismay1 toplam 27 deney
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ve 27 kontrol grubu olmak iizere toplam 54 kadin RRMS hastas1 tamamlamustir (Sekil

2.1).

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir,
Kadin olmak
18 yasin1 doldurmus olmak,
Colyak hastalig1 veya gluten atrofisi olmamasi,
Norolog tarafindan Relapsing Remitting Multiple Skleroz tanis1 almak,
Remisyon fazinda olmak
Gebe ve emzikli olmamak,
Genisletilmis 6zrliiliik durum 6lgeginin <7 olmasi,
BKI > 18,5 kg/m? veya BKI < 45 kg/m? olma,
Herhangi bir mental hastaligi bulunmamak (sizofreni, demans gibi)
Calismaya katilmadan onceki 1 ay i¢inde zayiflamak i¢in tibbi beslenme
tedavisi uygulamamis olmak,
Yeme bozuklugu hastaligi olmamasi (Anoreksia, Bulimia gibi),

Emilimi olumsuz etkileyen hastaligin olmamasi (Crohn hastaligi, Ulseratif
kolit)

Arastirmadan diglanma kriterleri ise su sekildedir,

18 yas alt1 olmak

Colyak hastalig1 veya gluten atrofisi varligi

Norolog tarafindan Relapsing Remitting Multiple Skleroz haricinde MS’in
diger alt tiplerinin varlig1

Atak durumunun olmasi

Gebe veya emzikli olmak

Genisletilmis o6ziirliilik durum 6lgeginin >7 olmasi

BKI < 18,5 kg/m? veya BKI > 45 kg/m? olmak,

Herhangi bir mental hastalik tanisi almis olmak (sizofreni, demans gibi)
Caligmaya katilmadan onceki 1 ay i¢inde zayiflamak ig¢in tibbi beslenme
tedavisi uygulamis olmak,

Yeme bozuklugu hastaligi olmasi (Anoreksia, Bulimia gibi),
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e Emilimi olumsuz etkileyen hastaliga sahip olmak (Crohn hastalig1, Ulseratif
kolit)

70 RR MS hastasi

41 RR MS hastasi deney 29 RR MS hastasi
grubu kontrol grubu

3 kisiye telefonla o
ulasilamadi 1 kisi gebe kald

4 kisi farkinda olmadan
— gluten iceren besin — 1 kisi atak gecirdi
tuketti

7 kisi glutensiz diyet
tedavisini uygulamakta 27 RR MS hastasi
zorlandigi gerekgesiyle ¢alismayi tamamladi

¢alismadan ayrildi

27 RR MS hastasi
calismayi tamamladi

Sekil 2.1. Calismaya katilan birey sayisi

2.2. Verilerin Toplanmasi

Arastirma verilerinin toplanmasinda; hastalarin genel bilgilerini ve beslenme
aligkanliklarin1 belirlemeye yonelik hazirlanmis anket formu ve 24 saatlik besin
tiiketim kaydi kullamlmustir. Ayrica Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi

(GSRS), Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Ol¢egi-54 (MSQOL-54=Multiple Sclerosis
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Quality of Life-54), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi (DASS-21), Pitsburg Uyku
Olgegi (PSQI), Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (FAS) kullanilmis olup, gesitli
antropometrik Ol¢iimler ile bireylerin serum Ornekleri alinmis ve lipopolisakkarit
degerleri belirlenmistir. Anketler 09.2019-10.2020 tarihleri arasinda toplanmustir.

Pandemi nedeniyle ¢alisma siiresinde uzama meydana gelmistir.

2.2.1. Anket Formunun Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Arastirma verilerinin elde edilmesinde; arastirmaci tarafindan ilgili literatiir
incelenerek hazirlanan anket formu kullanmistir (EK 1). Anket formunda; aragtirmaya
alinan bireylere ait genel bilgiler ve hastaliklar ile ilgili bilgiler yer almaktadir. Daha
sonra bireylerin antropometrik ol¢limleri ile ilgili bilgiler yer almis ve bunu besin
tiketim kaydir formu izlemistir. Ardindan hastaliga yonelik kullanilan Multiple
Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi (MSQOL)-54 sorulari, Gastrointestinal Semptom
Derecelendirme Olgegi (GSRS) sorulari, Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi
(DASO-21) sorular;, Pitsburg Uyku Olgegi (PSQI) sorulari ve Yorgunluk
Degerlendirme Olgegi (FAS) sorulari yer almistir.

2.2.2. Calisma Protokolii

Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dalina basvuran ve ndroloji uzmani
tarafindan kesin MS tanmis1 konmus RR MS’li kadin hastalardan kabul edilme
kriterlerine uyan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bilgilendirilmis goniillii olur

formu imzalatilmistir. (EK2)

Deney grubunda yer alan bireylere baslangigta genel bilgiler, hastalik bilgileri,
antropometrik &lgiimler, Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi (MSQOL)-54,
Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS), Yorgunluk Degerlendirme
Olgegi (FAS), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi (DASO-21) yer alan anket formu
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uygulanmis ve glutensiz diyet tedavisi ile ilgili bilgi verilmistir. Ek olarak hastalardan
serum Lipopolisakkarit diizeyine bakmak i¢in kan alinmistir. Kanlar biyokimya
uzmani tarafindan degerlendirilmistir. Hastalar 3 ay boyunca 2 hafta araliklarla
aranarak diyete uyumlar1 kontrol edilmistir. Uyum gdsteremeyen hastalar calismadan
cikarilmistir. 3 ay boyunca diyete uyum gosteren hi¢ bozmayan hastalara ayni anket
formu bir kez daha uygulanmistir. Hastalar tekrar 3 ay boyunca izlenmis ve 6.ayda
anket formu yinelenmis, serum Lipopolisakkarit diizeyine bakmak i¢in kan alinmus,

calisma sonlandirilmistir (Sekil 2.2).

Kontrol grubunda yer alan bireylere baslangigta genel bilgiler, hastalik bilgileri,
antropometrik olgiimler, Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi (MSQOL)-54,
Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS), Yorgunluk Degerlendirme
Olgegi (FAS), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olcegi (DASO-21) yer alan anket formu
uygulanmis ve saglikli beslenme Onerileri verilmistir. Ek olarak hastalardan serum
Lipopolisakkarit diizeyine bakmak i¢in kan alinmistir. 3 ay boyunca kontrol grubuna
miidahalede bulunulmamis ve ayni anket formu bir kez daha uygulanmstir. 6.ayda
anket formu yinelenmis, serum Lipopolisakkarit diizeyine bakmak i¢in kan alinmus,

calisma sonlandirilmistir (Sekil 2.3).
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Ege Universitesi Néroloji Anabilim Dalina basvuran ve ndroloji uzmani tarafindan kesin MS tanist
konmus hastalardan kabul edilme kriterlerine uyan hastalar caligmaya dahil edilmistir.

a

DENEY GRUBU

\

BASLANGIC

Calismaya katilmaya goniillii olan hastalara glutensiz diyet ile ilgili bilgi verilmistir. Anket formu
uygulanmustir.

Genel Bilgiler, hastalik bilgileri, antropometrik dlgiimler, Multipl Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi
(MSQOL)-54, Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS), Yorgunluk
Degerlendirme Olgegi (FAS), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi (DASO-21)

Hastalardan Lipopolisakkaritlere bakmak i¢in kan alinmig. Kanlar biyokimya uzmani tarafindan
degerlendirilmistir.

N

Hastalar 3 ay boyunca 2 hafta araliklarla aranarak diyete uyumlar1 kontrol edilmistir. Uyum
gosteremeyen hastalar calismadan ¢ikarilmistir.

3. AYIN SONU

Vi

3 ay boyunca diyete uyum gosteren hi¢ bozmayan hastalara ayni anket formu bir kez daha
uygulanmustir.

Hastalar 3 ay boyunca 2 hafta araliklarla aranarak diyete uyumlar1 kontrol edilmistir. Uyum
gosteremeyen hastalar ¢alismadan ¢ikarilmustir.

\

6. AYIN SONU

A4

3 ay boyunca diyete uyum gosteren hi¢ bozmayan hastalara ayni anket formu bir kez daha
uygulanmustir.

1 L

Hastalardan Lipopolisakkaritlere bakmak igin kan alinmistir. Kanlar biyokimya uzman tarafindan
degerlendirilmistir

Calisma sonlandirilmustir.

Sekil 2.2. Deney grubunun ¢aligma protokolii
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Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dalina bagvuran ve noroloji uzmani tarafindan kesin MS tanisi
konmus hastalardan kabul edilme kriterlerine uyan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

7

KONTROL GRUBU

v

Hastalar vaka grubunun sosyodemografik 6zelliklerene uyumlu olarak se¢ilmistir.

S 2

BASLANGIC

N

Calismaya katilmaya goniillii olan hastalara saglikli beslenme Onerileri verilmistir. Anket formu
uygulanmustir.

Genel Bilgiler, hastalik bilgileri, antropometrik dlgiimler, Multipl Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi
(MSQOL)-54, Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS), yorgunluk Degerlendirme
Olgegi (FAS), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi (DASO-21)

Hastalardan Lipopolisakkaritlere bakmak i¢in kan alinmistir. Kanlar biyokimya uzmamn tarafindan
degerlendirilmistir.

3. AYIN SONU

N

Hastalara ayn1 anket formu bir kez daha uygulanmistir.

z

6. AYIN SONU

C

Hastalara ayn1 anket formu bir kez daha uygulanmistir

N

Hastalardan Lipopolisakkaritlere bakmak i¢in kan alinir. Kanlar biyokimya uzmani tarafindan
degerlendirilmistir.

S

Calisma sonlandirilmustir.

Sekil 2.3. Kontrol grubunun ¢aligsma protokolii
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2.2.2.1. Diyetin Siiresi ve Uygulama Sekli

Literatiirde MS hastalarina glutensiz diyet uyguladiginda ne kadar siirede cevap
olusturduguna dair dogrudan veya net bir veri bulunmamakta olup, bu konudaki
calismalar oldukga sinirlidir. Calismanin 6ncesinde norolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan farkl diyetlerin siireleri arastirilmis ve bu ¢alismalarda uygulanan Paleolitik
diyet, Swank diyeti, kalori sinirlayici diyetler ve ketojenik diyetler gibi 6zel diyetlerin
ortalama 6 ay uygulandigi belirlenmistir. (Wahls ve ark., 2018). Bu ¢alismalardan

yola ¢ikilarak bu ¢alismada da diyet siiresi 6 ay olarak kararlastirilmistir.

Deney ve kontrol grubunda diyetin uygulanma sekli farklilik gostermektedir.
Deney grubuna katilmayi kabul eden bireylere gluten ve gluten igeren besinler
hakkinda bilgi verilmis, ¢alisma protokolii agiklanmistir. Giinlik gereksinimleri
dogrultusunda enerji, makro besin Ogeleri hesaplanmis yasam sekillerine ve MS
hastaligina uygun kisiye 6zel glutensiz diyet tedavisi verilmistir. Glutensiz diyet
tedavisi verilirken karbonhidrat ve posa iceriginin giinliik gereksinimlere uygun
olmasi igin karabugday, kurubaklagiller, sebze ve meyvelerden zengin bir diyet
tedavisi planlanmistir. Glutensiz diyet tedavisine uyumu arttirmak i¢in hastalarla
gluten icermeyen saglikli tarifler paylasilmig, diizenli araliklarla aranarak ve
arastirmacinin iletisim bilgileri verilerek sorularina cevap verilmis ve yasanilan
sorunlara ¢oziim getirilmeye ¢alisilmistir. Kontrol grubuna ise sadece genel saglikli
beslenme Onerileri verilmis, fakat diyetlerine herhangi bir miidahalede bulunulmamis

ve takip edilmemistir.

2.2.2.1.1. Glutensiz Diyet

Gluten, esas olarak gliadin ve glutenin olmak {izere yiizlerce farkli proteinden
olusan kompleks bir karisimdir ve bugday proteinlerinin %90’1m1 olusturmaktadir

(Biesiekierski, 2017). Calisma kapsaminda gluten igeren besinler deney grubunun
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diyetinden ¢ikarilmistir ve Cizelge 2.1°de glutensiz diyette serbest, riskli ve yasak

besinler yer almaktadir.

Cizelge 2.1 Glutensiz diyette serbest, riskli ve yasak besinler

Serbest besinler

Riskli besinler

Yasak besinler

Siit ve sit tirtinleri

Dekstrin

Bugday ve tiirevleri

(Siit?, yogurt, peynir ) Aroma vericiler (bulgur, makarna, kuskus,
Et ¢, tavuk, balik Hidrolize bitkisel protein | irmik, sehriye,vb)
Yumurta Hidrolize sebze proteini | Arpa

Piring, misir Modifiye besin nisastast1 | Malt

Minor tahillar® Yulaf Cavdar

(teff, millet, vb.) Soslar Spelt

Psodo-tahillar Sosis Tritikale

(karabugday, kinoa, | Baharatlar Kamut (Horasan bugday1)
amaranth) Paketli tirtinler

Meyve-sebzeler
Kurubaklagiller
Kuruyemigler®
Bitkisel yaglar
Tereyagi

a Laktoz intoleransi olan bireyler tiiketmemelidir,

b Bazi peynir tiirleri glutenle kaplanabilmektedir,

¢ Ekmek i¢i veya gluten katkili sos icermemelidir,

d Nadiren veya belli bir bolgede yetistirilen tahil tiirlerine verilen isimdir,

e Genellikle iilkemizde 6zellikle tuzlu kuruyemisler i¢in unla kavurma islemi yapilmaktadir,
(SERIN ve AKBULUT, 2017)

2.2.2.2. Besin Tiiketim Durumunun Saptanmasi

Bu boliimde besin tiikketim kaydi formu kullanilmis ve 3. ve 6. ayda tekrar
edilmistir. Form aragtirmaci tarafindan 24 saati hatirlatma yontemi ile doldurulmustur.

Besin tiiketimi alinirken 6l¢ii ve miktarlarinin belirlenmesinde yemek ve besin
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fotograf katalogundan yararlanilmistir (Rakicioglu ve ark., 2009). Bireylerin
tiikettikleri yemeklerin igine giren besin miktarlar1 standart yemek tarifleri kullanilarak
hesaplanmistir (Baysal ve ark.,2005; Dag, 2006; Merdol, 2003). Tiiketilen ortama
enerji ve besin 6gesi degerleri Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS7.1 Ogrenci) programi
kullanilarak hesaplanmistir. Enerji ve besin 6gesi alimlarmin degerlendirilmesinde
cinsiyet ve yasa gore tiiketilmesi Onerilen giinliikk enerji ve besin dgeleri degerleri
kullanilmistir (TUBER, 2015). Buna gore enerji ve besin dgelerini dnerilen miktarin
+ %50’ si kadarini tiiketenler yeterli (%50-150), < %50’sini tiiketenler yetersiz (%50),
olarak kabul edilmistir (TBSA,2019).

2.2.3. Antropometrik Ol¢iimlerin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Antropometrik 6l¢lim olarak, boy uzunlugu, viicut agirhigi, bel ve kalga ¢evresi

Olctimleri alinmistir.

Viicut agirhgi: Viicut agirligi 6l¢timii igin 0,1 kg'a duyarli viicut analizi 6l¢lim
cihaz1 Tanita SC330 Biyoelektrik impedans Analizi (BiA) kullanilmistir. Bireyler ince

ve az giysi ile ayakkabisiz ve ¢orapsiz olarak dl¢iilmistiir.

Boy uzunlugu: Bireylerin boy uzunlugu Ol¢limleri alinirken, ayaklarinin
birlesik olmasina ve frankfort diizlemde (g6z ve kulak kepcesi tistii ayni hizada)
olmalarma dikkat edilmis ve ol¢iimler stadiometre (boy 6lger) ile yapilmistir (Baysal

ve ark., 2008).

Beden Kiitle indeksi (BKI): Bireylerin boylarma gére olmalar1 gereken viicut
agirliklarinin degerlendirilmesinde; Beden kiitle indeksi (BKI) formiilii kullanilmastir.
Beden Kiitle Indeksi’nin hesaplanmasinda (BKI): BKI= Agirhik (kg)/ Boy (m?)
formiilii kullanilmistir. Beden kiitle indeksine gore viicut agirligi; Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) smiflandirmasina gore degerlendirilmistir (WHO, 2000).
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Cizelge 2.2. BKI siniflamasi

BKi (kg/m2) Viicut Agirh@inin Durumu
<18,5 Zayif

18,5-24,9 Normal

25-29,9 Fazla kilolu

>30 Obez

Bel cevresi: Bireylerin kollarinin iki yanda ve ayaklarinin birlesik durumda
olmasina dikkat edilerek, alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi bulunup orta
noktasindan gegen gevre dl¢iilmiistiir. Olgiim esnemez mezura kullanilarak arastirmaci
tarafindan yapilmistir (WHO, 2011). Bireylerin bel ¢evresi degerlendirmesi Cizelge
2.3 de goriildiigi sekildedir.

Cizelge 2.3. Bel gevresi degerlendirmesi

Cinsiyet Risk Yiiksek risk
Kadin >80 cm > 88 cm

Kalca Cevresi: Bireyin yan tarafindan kalcanin en genis yerinden ve yiiksek
noktadan O6l¢iim yapilarak belirlenmistir. Olgiim esnemez mezura kullanilarak
aragtirmaci tarafindan yapilmistir (Pekcan, 2012).

Bel kalca orani: Bel g¢evresinin (cm) kalca gevresine (cm) boliinmesi ile

hesaplanmistir. Kadinlarda >0,85 iizerine ¢ikmamalidir (Pekcan, 2012).

Viicut Bilesimi: Olciim i¢in BIA (Tanita SC 330) kullanilmistir. Olgiim sabah
ac karnina yapilmis ve uygulama kosullaria (24 saat dncesinde agir fiziksel aktivite
yapmama, 24 saat dncesi alkol kullanmamis olma, en az dort saat a¢ kalmis olma, test
oncesi ¢ok su igmeme, testten dort saat 6nce c¢ay-kahve ve kola gibi kafein igeren
icecekleri igmeme, Ol¢iim sirasinda metal aksesuar bulundurmama, menstriiasyon
déneminde 6l¢iim alinmama) uyulmustur (Koksal ve Kiiglikerdonmez, 2008). Viicut
agirh@ma ek olarak Biyoelektrik Impedans Analizi dl¢iimii ile viicut yag yiizdesi,

viicut yagi kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi belirlenmistir.
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2.2.4. Serum Lipopolisakkarit (LPS) Diizeylerinin Belirlenmesi

Calismaya katilan bireylerden ¢alisma baslangicinda ve ¢alisma sonunda 1 tiip
kan almmis serum Ornekleri santrifiij edilerek -80°C’de saklanmistir. Serum
orneklerindeki LPS diizeylerinin 6l¢iimii ELISA kiti (Sun Red, Shanghai Sunred
Biological Technology Co., Ltd.) ile gergeklestirilmistir (Sekil 4). Ilk olarak standart
ornekler stok soliisyondan 75, 150, 300, 600, 1200, 2400 ve 1600 EU/L olacak sekilde
hazirlanmistir. ELISA plaginda belirlenen kuyucuklara 0.05 ml standart ve 0.05 ml
HRP-streptavidin eklenmistir. Serum 6rnekleri i¢in ise kuyucuklara 0.04 ml 6rnek,
0.01ml VEGF antikoru ve 0.05 ml HRP-streptavidin eklenmistir. Plagin iizeri
kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmis, slirenin bitiminde tiim 6rnekler pipet
yardimiyla ELISA plagindan uzaklastirilmis ve 5 kez yikama tamponuyla yikanmaistir.
Yikama isleminin sonunda kuyucuklara mavi renk olusumunu saglayacak kromojen A
(0.05 mL) ve B solusyonlar1 (0.05 ml) eklenmis ve plak 37°C’de 15-30 dakika inkiibe
edilmistir. Siirenin bitiminde kuyucuklara 0.05 ml stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
durdurulmustur. Olusan sar1 rengin optik dansitesi mikroplaka okuyucusunda (Thermo
Scientific® Multiskan Go) 450 nm dalga boyunda okutulmustur (Sekil 5). Sonuglar

standart kalibrasyon egrisine gore degerlendirilmistir.

-r‘.- LM o K

Sekil 2.4. Serum LPS diizeylerinin ELISA yontemi ile 6l¢iimii
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Sekil 2.5. ELISA plaginda analiz sonunda LPS diizeyi ile orantili renk olusumu

2.2.5. Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olcegi (MSQOL-54):

Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi-54 Multiple Sclerosis Quality of Life-
54 (MSQOL-54) Vickrey ve ark. (1995) tarafindan Multiple Sklerozlu hastalarin
yasam kalitesini degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Tilirk¢e giivenirlik ve gecerliligi
ise Tiilek ve Durna (2006) tarafindan yapilmistir. MSQOL-54 birgok hastalik i¢in
yaygin olarak kullanilan yasam kalitesi Olcegi SF-36’da bulunan genel yasam
kalitesine (2 madde), saglik stresine (4 madde), cinsel islevler ve tatmine (5 madde),
biligsel islevlere (4 madde), enerjiye (1 madde), agriya (1 madde), sosyal islevlere (1
madde) iliskin maddelere MS’e 6zgii 18 madde eklenerek olusturulmustur. MSQOL-
54 olgegi, bilesik fiziksel ve bilesik mental saglik olmak {izere 2 ana grup, 13 alt grup
ve 2 bagimsiz maddeden olusan toplam 54 sorudur. Olcekten ez az 0 en fazla 100 puan

alinmaktadir ve puan arttik¢a yasam kalitesinin arttig1 bildirilmektedir

Olgegin puan doniisiimii gergeklestirildikten sonra, alt boyutu olusturan
maddelerin puan toplam1 madde sayisina boliinerek alt boyut puan1 bulunmaktadir Alt
boyut i¢inde cevaplanmamis madde varsa alt grup toplam puani cevaplanan madde
sayisina boliinmektedir. Olgegin toplam puanlari hesaplanirken de her alt grup toplam

puana katkisi oraninda agirliklandirilarak (tabloda belirtilen standart puani ile
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carpilarak) bunlarin toplami1 alinmaktadir. (Vickrey ve ark., 1995) (Tiilek ve Durna,
2006).

2.2.6. Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS)

Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi Revicki ve arkadaslar1 (1998)
tarafindan gelistirilmis, Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi ise Turan ve arkadaslar1 (2017)
tarafindan yapilmistir. GSRS 15 sorudan olusan, “rahatsizlik yok™ dan baglayip, “cok
siddetli rahatsizlik var” a kadar giden secenekleri olan 5 asamali likert tipinde bir
olgektir. Olgek kendi iginde Karin Agrisi, Reflii, Diyare, Hazimsizlik ve Konstipasyon
olmak iizere bes alt boyutta incelenmektedir. GSRS'de bireyin son bir haftada
gastrointestinal sorunlar yoniinden kendini nasil hissettigi sorgulanmaktadir
GSRS’den alman puanlarin artisi semptomlarin siddetinin daha fazla oldugunu

gostermektedir.

2.2.7. Depresyon, Anksiyete ve Stres Olcegi (DASS-21)

DASS-21, Lovinond ve Lovibond (1995a) tarafindan gelistirilmistir (PF
Lovibond ve Lovibond, 1995). Olgegin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasini
Saricam (2018) yapmustir. DASS-21 depresyon anksiyete ve stresi 6lgen 3 boliimden
olusmakta ve her boliimde 7 madde bulunmaktadir. Puanlama yapilirken sonug 2 ile

carpilmaktadir ve puan arttik¢a depresyon anksiyete ve stresi diizeyinin artmaktadir (S
Lovibond ve Lovibond)1995b.

2.2.8 Pitsburg Uyku Ol¢egi (PSQI)

PSQI, 1989 yilinda Buysse ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis klinik

uygulamalarda ve aragtirmalarda kullanilmak i¢in uygun bir 6lgektir ve dlgek bireyin
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son 1 ay igerisindeki uyku kalitesinin durumunu degerlendirmektedir (Buysse ve ark.,
1991). PSQI’'nin Tiirkge’ye ¢evirisi, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi Agargiin ve
arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir. PSQI, toplam 24 soru icermektedir.
Bireylerin kendilerinin cevapladigi 19 soru 06zbildirim sorusudur. Diger 5 soru
bireylerin arkadaglari ve aileleri tarafindan cevaplanmaktadir ve puanlamaya katilmaz
(Buysseve ark., 1991; Smith ve Wegener, 2003). Bu 19 soru 6znel uyku kalitesi, uyku
latensi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilac1 kullanima,
glindiiz islev bozuklugu olmak iizere 7 alt bilesenin puanlandirilmasi ile
degerlendirilmektedir. Olgekteki her bir madde 0 (hi¢ sikint1 olmamasi)- 3 (ciddi
sikint1) sayilar1 arasinda bir puan almistir. Yedi bilesene ait skorlarin toplami ise
toplam PSQI skorunu vermektedir. Toplam PSQI puani 0-21 arasinda degigsmektedir.
Toplam puant 5’in altinda olanlarin uyku kalitesi “iyi”, 5 ve iizerinde olanlarin uyku

kalitesi ise “kotli” olarak degerlendirilmektedir (Buysseve ark., 1991).

2.2.9. Yorgunluk Degerlendirme Olcegi (FAS)

Yorgunluk Degerlendirme Olgegi Michielsen ve ark’lar1 tarafindan 2003 yilinda
olusturulmustur(Michielsen ve ark., 2003). Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenirligi ise
Saydam ve Selguk tarafindan 2019 yilinda yapilmistir (Saydam ve Selguk, 2019). FAS
tek boyutludur ve 5’1 fiziksel 5’1 biligsel yorgunlugu degerlendiren 10 sorudan
olusmaktadir. Olgek 5°li Likert tipinde olup 4. ve 10. sorular ters puanlandirilmaktadir
(1=5, 2=4, 3=3, 4=2, 5=1) puanlanmalidir. Olgek toplam puani en az 10 en fazla 50
olabilmektedir. Toplam puan arttikga yorgunluk diizeyinin arttif1 diisiiniilmektedir

(Marcellis ve ark., 2011; Michielsenve ark., 2003).

2.2.10 Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olcegi (EDSS)

Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS), merkezi sinir sisteminin
fonksiyonel sistemlerini degerlendiren klinisyen tarafindan uygulanan bir

degerlendirme 6lcegidir. MS hastalarinda, hastaligin ilerlemesini tanimlamak ve klinik
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caligmalarda terap6tik miidahalelerin etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
0,5'lik araliklarla (EDSS 1'e ulasildiginda) 0'dan (normal nérolojik durum) 10'a (MS
nedeniyle 6liim) kadar sirali derecelendirme sisteminden olusmaktadir. Puan artisi ise

hastaligin durumunun koétiiye gittigini ifade etmektedir. (Meyer-Moock ve ark., 2014).

2.3 Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for
paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (say1, yiizde, ortalama, standart sapma) kullanilmistir. Verilerin
normal dagilip dagilmadig1 normallik testlerinin yani sira histogram, Q-Q grafigi ve
kutu-cgizgi (box-plot) grafikleri ile; garpiklik ve basiklik; varyasyon katsayisi gibi
dagilim Olgiileriyle degerlendirilebilir (Hayran ve Hayran, 2011). Normalligin
saglanmasi icin verilerin sagilma diyagraminda degerlerin 45 derecelik dogruya yakin
gozlenmesi ve kutu ¢izgi grafiginde kutunun ortanca ¢izgisini ortalayarak
konumlanmasi gerekir (Biiyiikoztiirk, 2011). Calismada verilerin normal dagilima

uygunluk normallik testleri ve basiklik carpiklik degerleri ile kontrol edilmistir.

Verilerin analizinde normal dagilim varsayimmin saglandigi durumlarda
niceliksel verilerin karsilagtirilmasi i¢in ikiden fazla grup ortalamasi i¢in bagimsiz
orneklemlerde iki grup ortalamasi karsilastirilmasi i¢in normal dagilim olan gruplarda
bagimsiz orneklem t testi; normal dagilim gostermeyen gruplarda ise Mann Whitney
U testi kullanilmigtir. Ayrica siireklilik gosteren izlemler arasinda farkin zamana kars1
bir degisim gosterip gostermedigi normal dagilim gosteren gruplarda tekrarl
Olciimlerde  ANOVA; normal dagilim olmayan gruplarda ise Friedman testi
kullanilarak yapilmigtir. Ayrica kategorik degiskenler arasindaki iligki ise Ki kare
analizi ile incelenmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iligki normal dagilan
durumlarda Pearson korelasyon analizi ile, normal dagilim olmayan gruplarda
Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Regresyon analizlerinde ¢oklu lineer
regresyon analizi ve basit lineer regresyon analizi (Enter metodu) kullanilmistir.
Istatistiksel testlerde giiven aralif1 %95 kabul edilmis ve anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya Ege Universitesi Noroloji Anabilim Dalinda tedavi gdren ve ¢alisma

kriterlerine uyan 54 kadin RR MS (27 deney-27 kontrol) hastasi dahil edilmistir.

3.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Arastirmaya katilan bireylerin sosyo-demografik ozellikleri Cizelge 3.1.°de
verilmistir. Caligmaya katilan bireylerin yaslarinin, medeni durumlarinin, 6grenim
durumlarinin, ¢alisma durumlart ve ¢alismama nedenlerinin, mesleklerinin ve sosyal
giivence durumlarinin benzer oldugu belirlenmistir (p>0,05). Deney grubunun yas
ortalamast 39,04+11,79 yil iken kontrol grubunun 37,704+9,89 yildir (p>0,05). Deney
grubunda bekar bireylerin (%51,9) kontrol grubunda ise evli bireylerin sayis1 (%59,3)
daha fazladir. Her iki grupta da (deney grubu %48,1, kontrol grubu %33,3) lisans
mezunu bireyler daha fazladir. Benzer sekilde hem deney grubunun (%55,6) ve hem
de kontrol grubunun (%63,0) biiylik ¢ogunlugunun herhangi bir iste ¢alismadigi,
deney grubunun %27,8’inin kontrol grubunun %37,5’inin calismama nedeninin de

RRMS hastalig1 oldugu belirlenmistir.

Cizelge 3.1. Bireyleri sosyo-demografik 6zelliklerine iligkin bilgilerin dagilimi

Sosyo-demografik ozellikler Deney Kontrol p
S % S %

Medeni Durum

Evli 13 481 16 59,3 b
Bekar 14 519 11 40,7 0,413
Ogrenim durumu

[lkokul — ortaokul mezunu 4 148 10 37,0

Lise mezunu 5 185 6 22,2 0.200 FE
Lisans mezunu 13 481 9 33,3 '
Yiksek lisans mezunu 5 185 2 7,4
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Cizelge 3.1. Devam Bireyleri sosyo-demografik oOzelliklerine iligkin bilgilerin
dagilimi

Sosyo-demografik ozellikler Deney Kontrol p
S % S %
Cahsma durumu

Tam giin 9 33,3 10 37,0

Yarim giin 3 11,1 - - 0,299 FE
Calismiyor 15 55,6 17 63,0
Calismama nedeni S(18) % S(17) %

Cocuk bakimi 2 11,1 3 18,8

MS hastaligi 5 27,8 6 37,5
Ogrenci olmasi 3 16,7 4 25,0 -
Emekli olmasi 4 222 2 12,5

Diger (is bulama, ¢aligmak isteme) 4 222 2 12,5

Meslek durumu

Ogrenci 3 111 4 148

Memur 8 296 3 11,1

Isci - -4 148 i
Emekli 4 148 2 7,4

Serbest meslek 4 148 6 22,2

P Pearson ki kare, FE Fisher Exact Ki kare

Bireylerin sigara, alkol ve besin takviyesi kullanim durumlar1 sorgulanmis ve
sonuglar ¢izelge 3.2°de verilmistir. Her iki grup arasinda sigara, alkol ve besin
takviyesi kullanimi agisindan anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. Deney
grubunun %55,5’inin kontrol grubunun %44,4’{iniin sigara kullanmadig1 saptanmustir.
Her iki grupta da alkol kullanma oranlarinin benzer oldugu (deney grubu %63, kontrol
grubu %67) goriilmiis fakat kontrol grubunun alkol tiiketim sikliginin deney grubuna
gore istatistiksel olarak daha yliksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Besin takviyesi
kullanimi1 degerlendirildiginde deney grubunun ¢ogunlugunun (%63,0) besin takviyesi
kullandig1, kontrol grubunun ise (%51,9) kullanmadig1 tespit edilmistir. Besin
takviyesi kullanan deney (%82,4) ve kontrol (%84,6) grubundaki bireylerin en yiiksek
oranla D vitamini kullandiklari ve bunu Biz vitamini kullananlarin izledigi

belirlenmistir.
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Cizelge 3.2. Bireylerin sigara, alkol ve besin takviyesi kullanim durumlari

Sigara, alkol ve besin takviyesi kullanim Deney Kontrol p
durumlari S % S %

Sigara kullamm durumu
Kullanmryor 15 55,5 12 444
Kullaniyor 7 26,0 12 444 0.318°

Kullanilan siire (y1l) 15,£5,00 16,08+6,40 ’
Birakmis 5 18,5 3 11,2

Birakilan siire (y1l) 5,00+5,51 5,67+8,08
Giinliik icilen sigara sayisi S(7) % S(12) %
1-10 3 11,1 9 33,3
11-20 4 148 3 111 )
Alkol kullanim durumu
Kullanmryor 10 37,0 9 33,3
Kullantyor 17 630 18 66,7 )
AlKkol tiikketim miktar1 (kadeh) (X£SD) 1,27+0,47 1,90+0,88 0,064"
Alkol tiiketim sikhig (ay) (X = SD) 2,27+0,65 2,90+0,57 0,030!
Besin takviyesi kullanma durumu
Kullanmiyor 10 37,0 14 519 0.273°
Kullantyor 17 63,0 13 48,1 ’
Besin takviyesinin tiirii® S(17) % S(13) %
D vitamini 14 824 11 846 -
B2 vitamini 8 47,2 7 538
B1 vitamini 3 17,6 1 7,7 -
Be vitamini 3 17,6 1 7,7 -
B2 vitamini 3 17,6 - - -
Bo vitamini 3 17,6 - - -
C vitamini 3 17,6 1 7,7
Demir 3 17,6 1 1,7 -
Kalsiyum 3 17,6 1 1,7
Magnezyum 3 17,6 1 17,7 -
Omega 3 3 17,6 1 7,7
Cinko 2 11,8 3 23,1 -
Propolis 1 5,9 - - -

aBesin takviyesinde kullanilan iiriiniin icerigi alinarak degerler verilmistir. ® Birden ¢ok yanit verilmistir.
! Bagimsiz 6rneklem t testi; P Pearson ki kare
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3.2. Bireylerin Hastalikk Durumlari

Calismaya katilan bireylerin kronik hastalik durumlari Cizelge 3.3’te verilmistir.
Deney grubundaki bireylerin %38,5’1, kontrol grubundaki bireylerin ise %61,5’inin
MS’den bagka herhangi bir hastaligi olmadigi gorilmiistir (p>0,05). Calismaya
katilan bireylerde toplamda en fazla oranda depresyonu olanlarin yer aldig1r deney
grubunda en yiiksek oranda (%41,2) hipotiroidi, kontrol grubunda ise en yiiksek

oranda (%63,6) depresyon hastasi olanlarin yer aldig1 bulunmustur.

Cizelge 3.3. Bireylerin kronik hastaliklara iliskin bilgilerin dagilimi

Kronik hastaliklara iliskin bilgiler Deney Kontrol p
Kronik hastalik durumu S % S %
(komorbidite)

Yok 10 38,5 16 61,5 0,173°
Var 17 60,7 11 39,3
Hastahigin tiirii? S(17) % S(11) %
Depresyon 6 35,3 7 63,6 -
Hipotiroidi 7 41,2 4 36,4 -
Bel fitig1 3 17,6 1 91 -
Kardiyovaskiiler Hastaliklar 2 11,7 1 9,1 -
Migren 2 11,7 - - -
Hipertansiyon 1 59 1 91 -
Alerji 1 59 1 91 -
Diabetes Mellitus 1 59 - - -
Kullanilan ilaglar?

Antitiroid 7 25,9 3 11,1 -
Antidepresan 6 22,2 7 25,9 -
Antihipertansif 2 7,4 2 7,4 -
Antikoagiilan 1 3,7 1 3,7 -
Antiinflamatuar - - 1 3,7 -
Antihistaminik 1 3,7 1 3,7 -
Antidiyabetik 1 3,7 - - -
Antianaljezik 1 3,7 - - -
Antiepileptik 1 3,7 - - -

3 Birden fazla cevap verilmistir. *: Pearson ki kare
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Calismaya katilan bireylerin MS hastaligina iliskin bilgileri incelendiginde,
deney ve kontrol gruplarinda tani siiresi ve son atagin iizerinden gecen siireler
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaistir (p>0,05) (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Bireylerin MS hastaligina iliskin bilgileri ve kullandiklar ilaglar

Deney Kontrol pM

Medyan (IQR) Medyan (IQR)
Tam Siiresi (yil) 6,0 (8,0) 7,0 (7,0) 0,335
Son atagin iizerinden gecen siire (y1l) 2,0 (3,0) 4,0 (4,0) 0,056
MS icin kullanilan ilaglar @ S % S %
Fingolimod 10 370 13 48.1
interferon beta-1a 5 18.5 5 18.5
Interferon beta-1b 3 11.1 1 3.7
Fampiridin 1 ST 2 7.4
Teriflunomid 1 3.7 2 7.4
Baklofen - - 1 3.7
Glatiramer asetat 2 7.4 2 7.4
Metilprednizolon 1 3.7 2 7.4
Dimetil fumarat 1 3.7 4 14.8
Natalizumab 1 3.7 - -
Ocrelizumab 2 7.4 - -

M: Mann Whitney U testi; # Coklu ilag kullanimi1 s6z konusudur

3.3 Bireylerin Genisletilmis Oziirliiliik Durum Ol¢egi (EDSS) skorlar1

Calismaya katilan bireylerin EDSS skorlar1 Cizelge 3.5’te verilmistir. Deney ve
kontrol grubunun baslangic EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05). Deney ve kontrol gruplarinin ¢alisma siiresince EDSS skorlarinin degisimi

degerlendirildiginde; deney grubunda anlamli diizeyde azalma oldugu goriilmiistiir
(p<0,05).
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Cizelge 3.5. Bireylerin baslangig, 3. ay ve 6. ay EDSS skorlari

EDSS skor Baslangic 3.ay 6. ay pF

Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
Deney 1,0 (2,0) 1,0 (2,0) 1,0 (2,0) 0,015
Kontrol 1,0 (2,0) 1,0(1,5) 1,0(1,5) 0,368
pM 0,623 0,836 0,601

F Tekrarli 6l¢iimlerde Friedman; M Mann Whitney U testi

3.4 Bireylerin Antropometrik Ozellikleri

Calismaya katilan bireylerin antropometrik 6lgiimlerine iliskin degerlendirmeler

Cizelge 3.6’da verilmistir.

Calismaya katilan bireylerin baslangi¢ viicut agirhigi, BKI, bel cevresi, kalga
cevresi, viicut yag yiizdesi, viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut Kkiitlesi
degerlendirildiginde deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig: goriilmektedir.

Bireylerin viicut agirhigi 6l¢limlerinin zamana gore istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Farklilik gdsteren ol¢iimleri tespit
edebilmek icin yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuclara gore ise 6. aydaki viicut
agirhigr ortalamalarinin baslangic degerine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Deney grubunun viicut agirliginda zaman igerisinde azalma oldugu bulunmustur
(p<0,05). Deney grubu BK1’lerine gére incelendiginde ise ¢alismanin sonunda BKI
degerlerinde azalma oldugu goriilmektedir (p<0,05). Bel ve kalga ¢evresi dlglimleri
incelendiginde, calisma baslangicindaki degerlerle c¢alisma sonundaki degerler
arasinda anlamli bir farklilik olustugu tespit edilmistir (p<0,05). Farklilik gdsteren
Olctimleri tespit edebilmek icin yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuglarina gore ise
3. ay ve 6.ay Ol¢iim degerlerinin baslangic d6l¢ciim degerinden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Deney grubunun viicut yag kiitlesi degerlerinin zaman

icerisinde azaldig1 (p<0,05), kontrol grubunda ise herhangi bir fark olmadig:
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saptanmistir (p>0,05). Benzer sekilde deney grubunun yagsiz viicut kiitlesi degerleri

de zaman

icerisinde

(p<0,05)(Cizelge 3.6).

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermistir

Cizelge 3.6. Bireylerin baslangi¢, 3.ay ve 6.ay antropometrik O6lgiimlerine iliskin

degerler
Baslangig! 3. ay? 6. ay? pF Post
(X+SD) (X+SD) (X£SD) hoc
Viicut Deney 63,64+9,85 62,944+8,93 61,55+8,36 g , oz
agirhgi (kg) Kontrol 61,46+12,67 61,29+12,08 61,52+12,52 0,66370,044 0,026 1>3
pt 0,485 0,570 0,993
BKi (kg/m?) Deney 23,83+3,94 23,59+3,66 23,06+3,35 o , oz
Kontrol 23,42+4,82 23,35+4,64 23,45+4,82 0,9399 0,053 0,027
pt 0,728 0,838 0,733
Bel gevresi Deney 81,52+9,99 79,85+8,73 77,78+8,85 g , oz
>
(cm) Kontrol 80,70+10,54 80,37+11,06 80,70+11,36 0,74790,003% 0,003%% 1>2,3
pt 0,772 0,849 0,296
Kalca cevresi Deney 100,85+8,72 99,63+7,75 98,07+6,89 g . oz
>
(cm) Kontrol 98,48+894 98,444+8,59 98,89+9,25 0,684%0,043° 0,005 12,3
pt 0,328 0,597 0,715
Bel kal¢a Deney 0,81+0,04 0,80+0,04  0,81+0,05
orani Kontrol 0,82+0,05 0,81+0,04  0,80+0,06 0,235 0,024 0243 1>23
pt 0,319 0,298 0,142
Viicut yagi Deney  29,10+7,84 29,04+7,10 28,03+6,32 g , —_—
(%) Kontrol 26,64+8,13 27,26+8,08 27,14+8,95 0,41490,283* 0,118
pt 0,264 0,391 0,674
Viicut yagi Deney 19,1947,80 19,14£7,40 17,62+6,34 g , e
(kg) Kontrol 17,25+826 17,50+7,92 17,66+8,46 0,57090,136% 0,021
pt 0,379 0,436 0,986
Yagsiz viicut Deney  44,49+3.34 44,05£2,95 43,89+3,11 g . oz
kiitlesi (kg) Kontrol 44,05+4,85 43,80+4,75 43,86+4,61 0,826°0,035 0,442 1>3
pt 0,702 0,813 0,984

g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangi¢, 2=3.ay, 3= 6.ay
FTekrarl 6lgiimlerde ANOVA; ' Bagimsiz drneklem t testi

Cizelge 3.7°de ¢alismaya katilan bireylerin BKI smiflamalar1 yer almaktadir.

Bireylerin baslangic BKI degerleri benzer olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak 3. ve 6. Ayda BKI degerleri agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark oldugu gériilmektedir (p<0,05). Deney grubunun baslangicta

%55,9’u normal BKI ye sahipken 3. ayda bu deger %61,3, 6.ayda ise %69,0’a

ulagmustir.
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Cizelge 3.7. Bireylerin BKi degerlerine gore smiflamasi

BKi (kg/m?) pFE
Zayif Normal Fazla kilolu Obez
S (%) S (%) S (%) S (%)

Baslangic Deney - - 19 55,9 7 636 1 20,0 0.076
Kontrol 4 1000 15 441 4 364 4 80,0

3. ay Deney - - 19 61,3 7 538 1 250 0.047
Kontrol 5 100,0 12 387 6 46,2 3 750

6. ay Deney - - 20 69,0 5 417 2 28,6 0.006
Kontrol 6 1000 9 310 7 583 5 714

FE Fisher Exact Ki kare

3.5 Bireylerin Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olcek (MSQL-54) Puanlar

Cizelge 3.8’de bireylerin MSQL-54 6l¢eginden aldiklar1 2 ana grup (bilesik
fiziksel ve mental saglik), 13 alt grup ve 2 bagimsiz madde (saglikta degisiklik ve

cinsel islevden memnuniyet) puanlari bulunmaktadir.

Olgekten alinan puanlar incelendiginde, baslangicta gruplarin MSQL-54
puanlarinin benzer oldugu ve istatistiksel olarak fark olmadigi goriilmektedir (p>0,05).
Ancak bireylerin biligsel fiziksel ve mental saglik grubu puanlarinin ¢alisma sonunda
anlaml diizeyde arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Farklilik gdsteren dl¢limleri tespit
edebilmek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testi sonuglarina gore alinan puanlarin
aylara gore diizenli olarak arttigi 3. ve 6.ay puanlarinin baslangica gore, 6.ay
puanlarinin da 3.ay puanlarma gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(p<0,05). Olgegin
bir diger ana grubu olan bilesik mental saglik puanlar1 degerlendirildiginde benzer
sekilde bu puanlarin da ¢alisma sonunda artti§1 ve bunun istatistiksel agidan anlamh
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Farkin ise 6. ay puanlarindan kaynaklandigi,
baslangigta elde edilen puanlarin 3.aya gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Zaman
ve grup etkilesimi de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ancak grup

degiskeni istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 3.8. Bireylerin Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgek (MSQL-54) puanlari

Baslangi¢! 3. ay? 6. ay® p~ Post hoc
(X+SD) (XSD) (X+£SD)

Fiziksel saglik Deney 83,15+17,93 85,93423.29 92,59+11,96
Kontrol 82,59+27,22 82,22+24,90 79,07+28,35

p' 0,930 0,575 0,029
Rol Sinirliligt Deney 62,04+33,52 79,60+34,69 86,11+27,15
Kontrol 75,93+38,28 57,44+43,19 66,67+39,83

pt 0,162 0,042 0,042
Agn Deney 61,79+25,84 79,69+20,69 85,62+17,76
Kontrol 70,93+29,13 66,48+28,64 71,54+31,60

pt 0,228 0,057 0,050
Enerji/yorgunluk Deney 50,67+£20,0 60,44+22,03 68,30+18,99
Kontrol 51,59+19,63 45,52+20,47 45,37+22,90

pt 0,864 0,013 0,001
Sosyal Islev Deney 73,46+£16,02 87,35+£15,57 91,36+13,17
Kontrol 78,70+18,39 78,70+18,10 76,54+22,77

pt 0,269 0,066 0,006
Saglik Algilanmas1 Deney 53,52+19,16 62,04+20,95 70,56+£19,97
Kontrol 52,41+£19,48 43,33+21,35 54,81+26,76

pt 0,833 0,021 0,018
Saglik Distres Deney 62,78+27,08 81,85+18,46 85,74+14,32
Kontrol 63,52+27,06 64,44+30,77 66,114+29,13

pt 0,920 0,016 0,003
Cinsel Saglik Deney 67,46+£34,98 66,79+£36,70 75,24+37,58
Kontrol 76,79+27,97 73,67+32,87 72,07+25,20

pt 0,367 0,536 0,769
Bilesik Fiziksel Deney 65,0715,61 76,13£16,3 82,71+13,01
Saghk Kontrol 68,78+19,53 64,09+20,83 66,14+23,48

pt 0,444 0,022 0,003
ESB rol sinirlilig: Deney 49,38+43,73 76,13£16,38 85,19+28,24
Kontrol 67,90+38,65 64,09+20,83 50,62+43,73

p' 0,105 0,014 0,001
Emosyonel esenlik  Deney 63,70+19,53 69,48+19,09 74,41+17,37
Kontrol 55,85+22,12 54,96+20,29 60,74+23,85

0,32090,25820,0019"2  ---

0,28190,14920,0019"2  ----

1<2,3;

0,35890,001% 0,0019"
2<3

0,01490,07720,001¢7  ----

0,13490,001%20,0019"2 1<2,3

0,052¢0,00120,0069"2  1<3

1<2,3;

0,060° 0,001% 0,0019*2
2<3

0,769%0,55420,1089%  ---

1<2,3;

9 z g*z
0,08790,0012 0,001 9e3

0,11290,176?0,0019%  ---

0,019¢0,002%0,2509"2 1,2<3

pt 0,173 0,009 0,020
Saglik Distres Deney 62,78+27,08 81,85+18,46/ 85,74+14,32 . . .
<
Kontrol 63.52427.06 6444+30,77 66,11+29,13 000" 0.00170,001%%  1<2,3
pt 0,920 0,016 0,003
Bilissel islev Deney 26,11+15,59 27,96+23,01 35,37+24,10 . , -
Kontrol 42,04+20.86 45.19424.94 50,0+27,84 2003 0,43770,001
pt 0,282 0,011 0,010
Genel Yasam Deney 64,57+15,42 74,20+17,26 77,54+14,56 . . .
Kalitesi Kontrol 61,74+17,49 57,22+16,21 59,39+19,44 0,001%0,04070,001%  1<3
pt 0,530 0,001 0,001
Bilesik Mental Deney 35,37+24,10 67,53+14,20 71,15+11,53 . , -
<
Saghk Kontrol 58.80+16.88 53.60+16,08 57.21+17,37 2029 0,00170,001%%  1,2<3
pt 0,549 0,001 0,001
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Cizelge 3.8 Devam Bireylerin Multiple Skleroz yasam kalitesi 6l¢ek (MSQL-54)

puanlari
Baslangic! 3. ay? 6. ay® pF Post he
(X+SD) (X+SD) (X=SD)
Saglikta Deney  45,37+£29,45 54,63+26,89 73,15+23,94 0,2429 0,00¢ 0,0019" 1<3
degisiklik Kontrol 51,85+25,88 53,70+24,71 47,22+26,25 z
pt 0,394 0,896 0,001
Cinsel Deney  41,67+44,94 41,67+42,74 44,44+47,20 0,600 0,98¢ 0,5329" ----
islevden Kontrol 50,00+39,83 49,07+41,88 46,30+40,25 z
memnuniyet
p! 0,474 0,523 0,877

F Tekrarh 6lgiimlerde ANOVA, {Bagimsiz 6rneklem t testi;
g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangi¢, 2=3.ay, 3= 6.ay

3.6 Bireylerin Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgek (GSRS)
Puanlari

Calismaya katilan deney ve kontrol grubunun baslangig, 3.ay, 6.ay GSRS toplam
puanlari, 5 alt grubu olan diyare, hazimsizlik, konstipasyon, abdominal agr1, reflii

puanlar1 Cizelge 3.9°da verilmistir.

Deney ve kontrol grubunun baslangic GSRS puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
bir fark bulunmamaktadir. Diyare bulgular1 degerlendirildiginde; deney ve kontrol
grubunun 6.ay diyare bulgularinin baslangica ve 3.aya gore arttigi belirlenmistir
(p<0,01). Bulgularin artisinin kontrol grubunda deney grubuna goére daha yiiksek
oranda oldugu tespit edilmistir (p<0,01). Deney grubunun hazimsizlik, konstipasyon,
abdominal agri, reflii bulgularmin baglangica gore 3. ve 6.ayda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azaldig1 belirlenmistir (p<0,01). Kontrol grubunun ise hazimsizlik,
konstipasyon bulgular1 baglangica gore 3. ve 6.ayda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis gosterirken abdominal agri bulgularinda azalma oldugu, reflii
bulgularinda ise degisiklik olmadig1 saptanmistir (p<0,01). Deney grubunun GSRS
toplam puanlari ¢aligma siiresince diizenli olarak azalmistir (p<0,01). Deney grubunda

ise tam tersi bir durum s6z konusudur (p<0,01).
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Cizelge 3.9. Bireylerin Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgek (GSRS)
puanlari

GSRS Alt grup Baslang¢! 3. ay? 6. ay? p©  Post hoc
Medyan  Medyan (IQR) Medyan (IQR)
(IQR)

Diyare Deney 3,0 (3,0) 2,0 (0,0 7,0 (5,0) 0,001 3>1,2;1>2
Kontrol 3,0 (2,0) 2,0 (2,0) 12,0(8,0) 0,001 3>1,2;1>2
pM 0,332 0,054 0,001

Hazimsizlik Deney 11,0 (8,0) 5,0 (3,0) 5,0 (1,0) 0,001 1>2;3
Kontrol 9,0 (6,0) 9,0 (6,0) 10,0(6,0) 0,022 1<2;3
pM 0,141 0,001 0,001

Konstipasyon ~ Deney 6,0 (10,0) 5,0 (3,0) 4,0 (1,0) 0,001 1>2,3
Kontrol 5,0 (8,0) 8,0 (4,0) 8,0 (14,0) 0,010 1<3
pM 0,277 0,002 0,001

Abdominal Agr1 Deney 6,0 (7,0) 3,0 (2,0) 2,0 (0,0) 0,001 1>2,3; 2>3
Kontrol 5,0 (4,0) 4,0 (4,0 2,0 (4,0) 0,001 1>23
pM 0,815 0,106 0,007

Refli Deney 4,0 (6,0) 2,0 (2,0) 2,0 (0,0) 0,001 1>2,3
Kontrol 2,0 (3,0) 2,0 (4,0) 2,0 (3,0) 0,563
pM 0,069 0,057 0,002

GSRS Toplam Deney 39,0 (24,0) 21,0 (7,0) 18,0(3,0) 0,001 1>2,3;2>3
Kontrol 27,0 (21,0) 30,0 (21,0) 36,0 (22,00 0,001 1<2;3
pM 0,192 0,001 0,001

F Tekrarli 6l¢iimlerde Friedman; M Mann Whitney U testi; Post hoc 1=Baslangig, 2=3.ay, 3= 6.ay

3.7 Bireylerin Depresyon Anksiyete ve Stres Olcek (DASS-21) Puanlari

Cizelge 3.10°de bireylerinDASS-21 6l¢egine iliskin almis olduklar1 puanlar yer

almaktadir.

Deney ve kontrol grubunun DASS-21’e gore depresyon, anksiyete, Stres
baslangic puanlar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigr bulunmustur.
Calismaya katilan bireylerin DASS-21 o6l¢ceginde yer alan depresyon alt Olcegi
puanlar1 degerlendirildiginde; deney grubunun puanlarinin ¢aligma siiresince azaldigi
bunun da istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,01). Ayn1 6lgegin
anksiyete alt grubu incelendiginde her iki grubun puanlarinin 6.ayda azaldigi (p<0,01),

deney grubunda farkin baslangi¢ puanlarindan, kontrol grubunda ise farkin 3.ayda

50



aliman puanlardan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. Bireylerin stres puanlar

zamana ve gruplara gore degismektedir (p<0,01).

Cizelge 3.10. Bireylerin DASS-21 6l¢egi depresyon, anksiyete ve stres alt gruplarina
iliskin puanlari

DASS-21 Alt grup Baslangic 3. ay 6. ay pFyF2 Post
hoc
Depresyon Deney 4,0(4,00 2,0(50) 20(5,0) 0,0157 1>2,3
Medyan (IQR) Kontrol 5,0(8,0) 4,0(7,0) 3,0 (5,0) 0,307
pM 0,244 0,003 0,075
Anksiyete Deney 3,0(50) 2,0(4,0) 1,0(4,0 0,001 1>3
Medyan (IQR) Kontrol 3,0 4,0(4,00 3,0(3,0 0,008 F1 2>3
pM 0,321 0,008 0,093
Stres Deney 4,70+4,10 5,0+4,18 4,04£3,74 F2 F2 F2
(X +SD) Kontrol 7,22+5,14 8,85+5,59 7,74+5,29 0,02390,058% 0,0029"
pt 0,684 0,006 0,004

F1 Tekrarli 6l¢iimlerde Friedman; F2 Tekrarl &l¢iimlerde ANOVA, 'Bagimsiz drneklem t testi;
M Mann Whitney U testi; g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangig, 2=3.ay, 3= 6.ay

3.8 Bireylerin Pitsburg Uyku Kalitesi Olcek (PSQI) Puanlar

Calismaya katilan bireylerin PSQI 6lgeginden aldigi puanlar Cizelge 3.11°de
verilmistir. Baglangicta gruplar arasinda herhangi bir fark yoktur. Deney grubunun
PSQI toplam puanlarinin 3. ayda [4,0 (3,0)] ve 6.ayda [3,0 (3,0)] baslangica [6,0 (6,0)]
gore daha diisiik oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir

(p<0,01). Kontrol grubunda ise istatistiksel olarak degisim olmamuistir.

Cizelge 3.11. Bireylerin Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcek puanlari

Pittsburgh uyku  Baslangi¢ 3. ay 6. ay pF Post
kalitesi puanlari Medyan Medyan Medyan hoc
(IQR) (IQR) (IQR)
Deney grubu 6,0 (6,0) 4,0 (3,0) 3,0(3,0) 0,001 1523
Kontrol grubu 6,0 (6,0) 6,0 (6,0) 6,0 (7,0) 0,459 ’
pM 0,971 0,023 0,005

F Tekrarli 6lgiimlerde Friedman; M Mann Whitney U testi; Post hoc 1=Baslangic, 2=3.ay, 3= 6.ay
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Cizelge 3.12°de bireylerin PSQI o0lcegine gore uyku kalitesi dagilimlart
bulunmaktadir. Baslangi¢ta deney grubunun %37,0’sinin 3. ayda %66,7’sinin 6. ayin
sonunda ise %81,5’inin uyku kalitelerinin iyi oldugu belirlenmistir (p<0,01). Kontrol
grubunun uyku Kalitelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisiklik

olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05)

Cizelge 3.12. Bireylerin Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegine gore uyku kaliteleri

Uyku kalitesi Deney Kontrol pP
S % S %
Baslangic Iyi 10 37,0 12 44.4 0.580
Koti 17 63,0 15 55,6 ’
3. ay Iyi 18 66,7 10 37,0
Koti 9 33,3 17 63,0 0,029
6. ay fyi 22 81,5 13 48,1
Koti 5 18,5 14 51,9 0,010
p° 0,001 0,607

P Pearson ki kare; @ Cochran’s Q test istatistigi

3.9 Bireylerin Yorgunluk Degerlendirme Olcek (FAS) Puanlar

Caligmaya katilan bireylerin FAS puanlart Cizelge 3.13’te verilmistir.
Baslangicta gruplar arasinda herhangi bir fark olmadigi belirlenmistir. Deney
grubunun calisma sonunda FAS puanlarinda anlamli bir azalma oldugu bulunmustur

(p<0,01).

Cizelge 3.13. Bireylerin Yorgunluk Degerlendirme Olgek puanlart

Baslangic  3.ay 6. ay p~ Post
(X+SD) (X£SD) (X+SD) hoc

Yorgunluk degerlendirme Deney 24,04+7,54 20,00+7,55 17,56+5,53
toplam puan Kontrol 25,78+8,93 27,67+7,88 27,52+9,27
pt 0,442 0,001 0,001

0,00290,01220,0019% 1>3

FTekrarl 6l¢iimlerde ANOVA; 'Bagimsiz drneklem t testi
g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baglangi¢, 2=3.ay, 3= 6.ay;
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Cizelge 3.14’te bireylerin yorgunluk degerlendirme dl¢egine gore yorgunluk
siiflamasinin dagilimlar1 goriilmektedir. Deney ve kontrol grubunun baslangictaki
yorgunluk diizeyleri benzer olup, 3.ay ve 6.ay sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark oldugu belirlenmistir. Deney grubunun zaman igerisinde
yorgunluk diizeyinin azaldigi tespit edilmistir (p<0,01). Deney grubundaki bireylerin
%40,7’sinin  baglangicta, %>59,3’linlin 3.ayda %81,5’inin 6.ayda yorgunluk
hissetmedigi saptanmistir. Bunun aksine kontrol grubunun baslangigta %44,4 {iniin, 3.

ve 6.ayda % 25,9°’nun yorgun olmadig1 belirlenmistir.

Cizelge 3.14. Bireylerin Yorgunluk Degerlendirme Olgegine gore yorgunluk
siiflamasi

Deney KontrOI
pFE
S % S %
Baslangic  Yorgunluk yok 11 40,7 12 44,4
Yorgun 14 51,9 9 33,3 0,247
Cok yorgun 2 7,4 6 22,2
3. ay Yorgunluk yok 16 59,3 7 25,9
Yorgun 9 33,3 13 48,1 0,032
Cok yorgun 2 7,4 7 25,9
6. ay Yorgunluk yok 22 81,5 7 25,9
Yorgun 4 14,8 15 55,6 0,001
Cok yorgun 1 3,7 5 18,5

FE Fisher Exact ki kare

3.10 Bireylerin Beslenme Durumlari

Bireylerin giinliik enerji ve makro besin dgelerini alim diizeyleri Cizelge 3.15’te
verilmistir. Baslangi¢ verilerine bakildiginda deney grubunun giinliik karbonhidrat
alim miktarlarinin ve giinliik enerjinin karbonhidratlardan gelen yiizdesinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmektedir (p<0,05). Deney grubunun protein
alim miktarlariin, giinliik enerjinin proteinlerden gelen yiizdesinin ve kolesterol alim
miktarlarinin ise kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).
Deney grubunun giinliik enerji aliminin ve karbonhidrat alim miktarinin glutensiz
diyet tedavisi sonucunda azaldigi, aradaki farkin baglangi¢c ve 6 ay degerlerinden

kaynaklandig1 saptanmistir (p<0,05). Benzer sekilde deney grubunun baglangica gore
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giinlik kolesterol alim miktarlar1 azalirken, kontrol grubunun artmistir (p<0,01).

Caligma siiresince her iki grubun da yag ve posa alim miktarlarinda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde degisiklik olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Cizelge 3.15. Bireylerin diyetle giinliik enerji ve makro besin dgelerini alimlari

Enerji ve makro besin pFyF2 Post
dgeleri Baslangic 3. ay 6. ay hoc
Enerji (kkal)  Deney 1304,95 1082,25 1175,43 0.045 3<1
[Medyan (IQR)] (386,42) (487,12) (437,65) ’
Kontrol 1553,70 1396,39 1541,76 0203
(810,63) (730,01) (803,00) ’
p 0,187 0,264 0,020
F?rbonhidrat Deney 126,93(72,94) 100,89 (57,58) 95,24 (46,86) 0,045 3<1
g
[Medyan (IQR)] <Ontrol 166,89 (102,90) 130,71 (111,64) 180,69 (108,09) 0,236
p 0,018 0,032 0,001
gjfEt;Oﬂhidrat Deney 38,0 (17,0) 39,0 (9,0) 38,0 (12,0) 0215 -
0
[Medyan (IQR)] <ontrol 47,0 (8,0) 440 (150) 46,0 (11,0) 0,685 -
p 0,012 0,008 0,001
Protein (g) Deney 59,77(27,83) 49,67 (24,08) 58,82 (35,21) 0,618 -
[Medyan (IQR)] Kontrol
50,50 (27,39) 55,92 (32,23) 55,11 (34,37) 0495 -
p™ 0,029 0,684 0,796
Bitkisel protein Deney 19,89 (11,72) 17,72 (12,96) 13,00 (11,07) 0,084
(9) [Medyan Kontrol 1997 (1354) 1784 (1144) 2018(1333) 0135
(I0R)] 19,97 (13,54) 17,84 (11,44) 20,18 (13,33) 0,355
pM 0,436 0,496 0,001
Hayvansal Deney 4304 (31,02) 36,35 (22,53)  41,50(29,52) 0,895
protein (0) Kontrol 2964 (22,66) 39,54 (31,29) 32,54 (22,65 0169
[Medyan (IQR)] 64 (22,66) 54 (31,29) 54 (22,65) :
p™ 0,006 0,575 0,358
Protein (%E)  Deney 17,0 (8,0) 18,0 (4,0) 19,0 (8,0) 0,879
[Medyan (IQR)]
Kontrol 14,0 (4,0) 16,0 (5,0) 15,0 (5,0) 0,094
pM 0,001 0,171 0,067
Yag (g) Deney 63,22 (2592) 55,16 (30,26) 58,10 (31,65) 0,528
E:\ge%ia” Kontrol ~ 67,77 (41,05) 56,84 (36,43) 68,17 (41,20) 0,744
pM 0,523 0,979 0,368
Yag (%E) Deney 41,67+8,49 43,67+7,60 44.78+7,16 -
(X+5SD) Kontrol — 39,7087,54  38,7847.67 3304746 O02> OO/4 0853
p' 0,523 0,802 0,368
Doymus yag Deney 20,84+7,33 19,53+7,24 19,596,831
asidi (g) 0,0929 0,269% 0,591¢"
(X + SD) Kontrol 23,91+9,69 21,11+£9,32 23,81+9,22
pt 0,195 0,48 0,061
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Cizelge 3.15. Devam Bireylerin diyetle giinliik enerji ve makro besin dgelerini

alimlar
. - F1/F2
Enerji v;gr:lz:iro besin Baglangic 3. ay 6. ay p Eggt
Tekli Deney  2307(12,37) 23,79 (1849) 24,88 (14,35) 0772 e
doymamis
mgeg;g:]l (g) Kontrol 5465 (1507) 21,70 (17.93) 26,03 (16,17) 0553 -
M
(IQR)] P 0,596 0,346 0,310
Coklu Deney  954(11,09)  10,25(6,30) 9,62 (7,36) 0964 e
doymamis
yag asidi (g) KOOl 4550 (1334)  1001(7,98) 10,19 (16,33) 0,163
[Medyan "
(IQR)] P 0,281 0,972 0,931
Omega-6 ~ Deney 7,94 (10,63) 8,73 (5,46) 8,62 (5,27) 0964 -
yag asidi (g)
H\g%i%an 9,69 (11,86) 8,10 (7,11) 9,21 (15,01) 0,166
pM 0,276 0,842 0,878
Arasidonik  Deney 0,29 (0,31) 0,19(0,20) 0,14 (0,18) 039%6 -
asit () Kontrol
[Medyan 0,31 (0,33) 0,22 (0,38) 00,16 (0,37) 0269 -
(IQR)] y
p 0,119 0,769 0,544
Omega-3  Deney 1,55 (0,77) 1,33(1,31) 1,44 (1,13) 0,772
yag asidi (g)
Medvan Kontrol
[Medy 1,60 (1,18) 1,37 (1,04)  1,24(0,94) 0,236
(IQR)] y
p 0,892 0,634 0,483
Alfa  Deney 1,14 (0,56) 1,24(0,90)  1,15(0,75) 0,396
linolenik asit
© Kontrol
[Medyan 1,26 (0,85) 1,0 (0,73) 1,12 (0,72) 0618 -
IQR
(IQR)] y
p 0,863 0,316 0,436
Kolesterol  Deney 310,74+131,99 289,24+146,65 303,21+147,03
¢} 2 gz ___
gi)sn) Kontrol ~ 213,86:115,63 229.81£14749 296,66+195,66 039 0,259° 0,256
p' 0,006 0,144 0,890
Posa (g) Deney 17,507,29 17,70+7,39 15494627  0,867° 0,459 0,48897 ---
X=SD) ontrol 17162734 16,2046,87  16,56+8,20 )
pt 0,865 0,442 0,594
Coziiniir  Deney 5,64+2,77 5,5142,58 4814224 03709 0,635 0,2259% ---
g‘(’sf é%)) Kontrol — 4,9242.54 4,5+1,86 5,0742,75 )
pt 0,322 0,126 0,703
Coziinmez Deney 11,19+,36 11314443 10,02£3,89  0,3179 0,532 0,2719% -
E’)‘zsj‘ é%)) Kontrol  10,345,15 9224370  10,06£525 ‘ -
pt 0,515 0,065 0,979

FL Tekrarh dlgiimlerde Friedman; P Tekrarli 6lgiimlerde ANOVA, Bagimsiz 6rneklem t testi; ™ Mann Whitney U testi
g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangi¢, 2=3.ay, 3= 6.ay
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Cizelge 3.16’da bireylerin ¢aligma boyunca giinliikk diyetle vitamin alim
diizeyleri verilmistir. Deney grubunun baslangigta K vitamini, B2 vitamini, Pantotenik
asit ve Biotini kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda tiikettigi belirlenmistir.
Glutensiz diyet tedavisinin uygulanmasi ile birlikte bu vitaminlere C vitamini
eklenmistir (p<0,05). Deney grubunun 3. aydaki C vitamini alim miktar1 126,74+76,82
mg iken, kontrol grubunun 88,31+53,06 mg’dir. Deney grubunun 6.aydaki A vitamini
alim miktarlarinin baslangi¢ ve 3.ay miktarlarina gore daha diistik oldugu bulunmustur
(p<0,05).

Cizelge 3.16. Bireylerin diyetle giinliik vitamin alimlar1

Vitaminler Baslangic 3. ay 6. ay pF? l;%sct

A vitamini Deney 1342,85 1036,40
(ne) 685,37 (445,30) (997 13) (698,04) 0,001 3<1,2
[Medyan Kontrol 562,98 793,60
(10R)] 641,89 (462,98) (438.99) (556.81) 0,104

pM 0,598 0,015 0,756
Dvitamini Deney 189 (0,86) 1,63 (0,37) 1,83 (1,24) 0,834
(ng) Kontrol
[Medyan 1,53 (1,42) 1,20 (1,72) 1,50 (2,05) 0,195
(IQR)]

pM 0,055 0,656 0,161
Evitamini Deney  11,17(7,32) 12,36 (6,01) 13,11 (7,78) 0,641
(mg) Kontrol
[Medyan 10,33 (10,33)  8,11(7,21) 10,64 (18,45) 0,121
(IQR)]

pM 0,742 0,431 0,450
Kvitamini  Deney 29522+129,10 466,80+271,72 346,87+191,14 X
(mg) Kontrol 0,00190,00220,2199"2 2>1,3
(X + SD) ontrol 972 95+106,44 284,51+134,61 249,54+165,98

p' 0,025 0,003 0,051
BiVitamini Deney 0,64 (0,27) 0,71(0,31) 0,59 (0,32) 0,203
(mg)

Kontrol
[Medyan 0,61 (0,30) 0,63 (0,35) 0,75 (0,48) 0,163
(IQR)]

pY 0,377 0,611 0,204
B2 Vitamini Deney 1,30+0,71 1,28+0,36 1,28+0,33
m 0,025¢0,2127 0,1559"2
EX?SD) Kontrol - 0,98+0,33 1,03£036  1,27:0,54

p' 0,043 0,016 0,915
Niasin (mg) Deney 952 (7,77) 8,02 (506) 8,47 (6,67) 0,772
[Medyan Kontrol
(I0R)] ontrol  752(4,03) 10,74 (10,34) 9,27 (6,37) 0,495

pV 0,056 0,258 0,715
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Cizelge 3.16. Devam Bireylerin diyetle giinliik vitamin alimlart

Post
hoc

2<3

Vitaminler Baslangic 3. ay 6. ay pFi2

Pantotenik ~ Deney  4.13+1,85 3,87+1,30 4,44+1,82
asit (mg) Kontrol 0,07890,00220,1869"2 2<1,3
(X = SD) 3,12+1,05 3,24+1,19 4,45+2,18

p' 0,017 0,068 0,991
Be vitamini  Deney 1 144034 1,18+0,42 1,21£0,57
m 0,0399 0,744% 0,9529"
Exi) SD) Kontrol  098+032  1,03£0,50  1,02+0,40

p' 0,069 0,249 0,153
Biotin (mg) Deney 399242148 35,65£10,97  39,67+13,46 N
(X + SD) 0,003 0,0327 0,1659"

Kontrol  26,49+49.64  26,08+10,25  36,20+19,76

p' 0,005 0,002 0,454
Folik asit (ng) Deney 2454448436 262,82+72,66 257,65+94.,0 N
(X + SD) K 0,0939 0,609 0,5949"2

ontrol 222 61+88,77 217,08+68,10 238,16+105,59

p 0,337 0,021 0,477

Bizvitamini  Deney  542+11,16  3,77+5,42 3,28+2,16
0,370 0,861 0,1839"

g'(gi SD) Kontrol 539+1,56  2,90+1,80 4,30+7,46

p' 0,163 0,435 0,564
C vitamini Deney 9870+72,73 126,74+76,82 118,05+65,67
(mg) Kontrol 0,00190,11870,8229*2
(X + SD) 65,92+46,69  8831+53,06  70,44+50,55

pt 0,058 0,037 0,545

FL Tekrarh dlgiimlerde Friedman; P Tekrarli 6lgiimlerde ANOVA,; Bagimsiz 6rneklem t testi; ™ Mann Whitney U testi
g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangig, 2=3.ay, 3= 6.ay
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Caligmaya katilan bireylerin giinliik diyetle mineral alim diizeyleri Cizelge

3.17°de verilmistir. Deney ve kontrol grubunun baslangic verileri incelendiginde

giinliik fosfor alim diizeyleri haricinde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:

goriilmektedir. Deney grubunun kalsiyum ve potasyum alimlarmin kontrol grubuna

gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Cizelge 3.17. Bireylerin diyetle giinliik mineral alimlari

: F
Mineraller Baglangic 3. ay 6. ay p tPos
(X £ SD) (X + SD) (X = SD) hoc
Sodyum Deney 2138,66+1097,3 1837,144+802,0
(mg) 2307,62+998,33 6 5 0,018 0,311 0,097%"
Kontro 2684,74+1068,9 2363,15+1024,0 2763,3441243,4 9 z z
I 8 3 3
p' 0,186 0,441 0,002
Kalsiyum Dene
(mg)y > Y 643,12£72,28  751,33+£251,45 723,07£175,81 0,024 0,058 0,086
| ONO 500 124216,19  541,494238.63 68435427935  ° : :
p' 0,274 0,003 0,545
Magnezyu Dene
gnezy Y 241,234£95.49  258,20+£147,22  220,53+71,86 0.628 0.650 0.1625"
m (mg) Kontro y ) ae—
| 211,64+73,03  225,61+111,32  252,95+119,42
p 0,207 0,363 0,232
Fosfor (mg) Dene
(mg) . Y 1080.154333.7 1036.04+36246 979.13£282.06 555 746 0,042
| ONO 20041431093 91408430444 1048.86+36429 °  ° :
p' 0,035 0,186 0,435
Potasyum Dene
y Y 2184,0+830,41 2437,55+817,37 2308,48+751,09 0.046 0.094 05497°
(mg) Kontro g z P
| 1803,02+583,02 2057,46+76962 2180,28+867,22
p' 0,056 0,084 0,232
Demir (mg) Dene
(mg) . Y 10,21+3,57 10,20+4,65 9384360 4 5oc (803 0,302¢°
| ontro ¢ 7642 95 9,67+3.88 10,01+424  °© ° :
p' 0,109 0,648 0,557
ink Dene
Cinko (mg) . ty 8,83+3,30 7,98+3,81 818311 207 0895 0,3125"
| ONtro 7 603,06 8,19+3,57 8,52+3,52 v 2 2
p' 0,161 0,837 0,713
Bak Dene
akir (mg) . y 1,46+0,65 1,44+0,38 1,27+0,47 0,946 0,969 02137
| ONtro- 1 361049 1,3240,69 1,5241,00 v 2 ?
p 0,517 0,573 0,238

F Tekrarl 6lgiimlerde ANOVA; t Bagimsiz 6rneklem t testi;
g=grup, z=zaman, g*z=grup*zaman etkilesimi; Post hoc 1=Baslangi¢, 2=3.ay, 3= 6.ay
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Cizelge 3.18’de bireylerin enerji ve makro besin dgelerini karsilama diizeyleri
verilmistir. Baslangi¢ ve 6. ay verileri degerlendirildiginde hem kontrol grubunun hem
de deney grubunun ¢ogunlugunun enerji ve makro besin Ogesi gereksinimlerini

karsiladig1 gorilmiistiir (p>0,05).

Cizelge 3.18. Bireylerin diyetle giinliik alinan enerji ve makro besin dgelerini
karsilama diizeyleri

Deney Grubu Kontrol Grubu

Baslangic 6.ay P Baslangic 6. ay p
Enerji (kkal) S % S % S % S %
Yetersiz 2 74 5 185 0375 3 111 5 185 0,625
Yeterli 25 926 22 815 24 889 22 815
Karbonhidrat (g)
Yetersiz 2 74 5 185 0453 1 3,7 2 74 1,000
Yeterli 25 926 22 815 26 96,3 25 926
Protein (g)
Yetersiz 1 3,7 2 74 1000 2 7.4 - S
Yeterli 26 96,3 25 936 25 92,6 27 100,0
Yag (g)
Yetersiz 1 37 2 74 1000 2 74 4 148 0,500
Yeterli 26 96,3 25 93,6 25 926 23 852
Omega-3 yag asidi (g)
Yetersiz - - 1 37 - 1 3.7 - -
Yeterli 27 100,0 26 96,3 26 96,3 27 100,0
Omega-6 yag asidi (g)
Yetersiz 5 185 3 111 0,727 5 185 7 259 0,063
Yeterli 22 815 24 889 22 815 20 741
Posa (g)
Yetersiz 5 185 10 370 0,267 8 296 9 333 1,000
Yeterli 22 815 17 63,0 19 704 18 66,7

Mc nemar testi kullanilmigtir.

Calismaya katilan bireylerin vitamin alim miktarlarinin onerilen miktarlar
karsilama diizeyleri Cizelge 3.19°da verilmistir. Baslangic ve 6. Ay verileri
degerlendirildiginde hem kontrol hem de deney grubunda bazi vitamin alim
diizeylerinin giinliik 6nerilen miktarlarin altinda oldugu goriilmiistiir. Deney grubunun
6. ay verileri degerlendirildiginde %51,9’unun B vitamini, %37,0’sinin B12 vitamini,
%14,8’inin E vitamini, %7,4’linlin niasin alimlarmin yetersiz oldugu belirlenmistir.
Deney grubunun %63,0’iiniin baslangigta, %92,6’sinin ise 6.ayda C vitamini alim

miktarlarinin yeterli diizeyde oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 3. 19. Bireylerin diyetle giinliik alinan vitaminleri karsilama diizeyleri

Vitaminler Deney Grubu Kontrol Grubu
Baslangic 6. ay P Baslangic 6. ay p

A vitamini (pg) S % S % S % S %

Yetersiz 2 74 - - - 4 148 4 148 ---

Yeterli 25 92,6 27 100,0 23 852 23 852

E vitamini (mg)

Yetersiz 6 222 4 148 0,754 6 222 7 259 1,000

Yeterli 21 77,8 23 8572 21 77,8 20 74,1

B1 vitamini (mg)

Yetersiz 10 370 14 519 0454 13 48,1 12 44,4 1,000

Yeterli 17 63,0 13 48,1 14 519 15 556

B2 vitamini(mg)

Yetersiz 3 111 1 37 0625 5 185 2 74 0,375

Yeterli 24 889 26 96,3 22 815 25 936

Niasin (mg)

Yetersiz 1 37 2 74 1000 - - 1 37 -

Yeterli 26 96,3 25 926 27 100,0 26 96,3

Bs vitamini (mg)

Yetersiz 6 222 9 333 1,000 6 22,2 11 40,7 0.754

Yeterli 21 77,8 18 66,7 21 77,8 16 59,3

Folik asit (ng)

Yetersiz 2 14 - - -~ 2 74 3 11,1 1,000

Yeterli 25 92,6 27 100 25 92,6 24 889

B12 vitamini(pg)

Yetersiz 8 296 10 37,0 0,774 11 40,7 12 44,4 1,000

Yeterli 19 704 17 63,0 16 59,3 15 55,6

C vitamini (mg)

Yetersiz 10 370 2 74 0,021 11 40,7 13 481 0,774

Yeterli 17 63,0 25 926 16 59,3 14 519

Mc Nemar testi kullanilmigtir

Cizelge 3.20°de bireylerin giinliik mineral alim diizeylerinin 6nerilen miktarlari
karsilama diizeyleri verilmistir. Baslangic ve 6. ay verileri degerlendirildiginde hem
kontrol grubunun hem de deney grubunun ¢ogunlugunun diyetle yeterli diizeyde
mineral aldiklar1 goriilmiistiir. Deney grubunun %63,0°t calisma baginda yeterli

diizeyde kalsiyum alirken 6.ayda bu oran %92,6’ya ulasmistir(p<0,05)
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Cizelge 3. 20. Bireylerin giinliik diyetle alinan mineralleri karsilama diizeyleri

Deney Grubu p Kontrol Grubu p

Baslangic 6. ay Baslangi¢ 6. ay
Potasyum (mg) S % S % S % S %
Yetersiz - - - - - - - -
Yeterli 27 100,0 27 100,0 27 100,0 27 100,0
Kalsiyum (mg)
Yetersiz 10 37,0 2 14 0,021 10 37,0 7 259 0,453
Yeterli 17 63,0 25 92,6 17 63,0 20 741
Magnezyum (mg)
Yetersiz 9 333 6 222 0508 8 296 9 333 -
Yeterli 18 66,7 21 778 19 704 18 66,7
Demir (mg)
Yetersiz 3 111 6 222 0458 2 74 2 74 -
Yeterli 24 889 21 778 25 92,6 25 92,6
Cinko (mg)
Yetersiz 3 111 4 148 - 5 185 3 111 0,652
Yeterli 24 889 23 852 22 815 24 889
Bakir (mg)
Yetersiz 3 111 5 185 0687 2 74 4 148 0,500
Yeterli 24 889 22 815 25 926 23 852

Mc Nemar testi kullanilmistir

3.11 Bireylerin Serum Lipopolisakkarit (LPS) Diizeyleri

Caligmaya katilan bireylerin serum LPS diizeyleri Cizelge 3.21°de verilmistir.
Deney ve kontrol grubunun baslangic LPS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur. Deney grubunun baslangictaki serum LPS diizeylerinin, 6. Ay
sonunda azaldig1 bununda istatistiksel agidan 6nemli oldugu bulunmustur (p<0,05).

Kontrol grubunda ise anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).

Cizelge 3.21. Bireylerin baslangi¢ ve 6.ay serum LPS diizeyleri

Baslangig 6. ay pWV
[Medyan (IQR)] [Medyan (IQR)]
LPS EU/L Deney 714,02 (926,90) 452,36 (455,82) 0,020
Kontrol 625,45 (847,44) 598,07 (831,00) 0,452
p" 0,365 0,598

W Wilcoxon isaret testi; M Mann Whitney U testi
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Cizelge 3.22°de bireylerin LPS diizeyleri ile 6l¢eklerden aldiklart puanlarin

karsilastirilmasi yer almaktadir. Deney ve kontrol grubundaki bireylerin baslangic ve
6.ay serum LPS diizeyleri ile baglangi¢ ve 6.aydaki EDSS puani, MSQL-54, GSRS,
DASS-21, PSQI, FAS o6lgek puanlar1 arasindaki iligski degerlendirildiginde; Deney

grubunun baslangic LPS diizeyi ile EDSS puanlar1 arasinda pozitif yonlii bir

korelasyon belirlenirken, kontrol grubunda negatif yonlii bir korelasyon oldugu

goriilmistiir (p<0,01).

Cizelge 3.22. Bireylerin serum LPS diizeyleri ile EDSS puani, MSQL-54, GSRS,
DASS-21, PSQI, FAS 6l¢ek puanlar arasindaki iliski

Deney Kontrol
Baslangic LPS diizeyi 6. ay LPS diizeyi Baslangic LPS diizeyi 6. ay LPS diizeyi
r p r p r p r p
EDSS 0,484** 0,011 0,239 0,231  -0,401** 0,038 -0,295 0,136
MSQL-54 0,050 0,803 -0,032 0,873 -0,225 0,258 0,140 0,486
GSRS -0,060 0,765 0,150 0,454 0,057 0,777 0,092 0,648
Depresyon -0,032 0,876 0,096 0,632 -0,116 0,564 -0,165 0,412
Anksiyete  -0,194 0,333 0,217 0,276  -0,247 0,215 -0,193 0,334
Stres 0,273 0,169 0,019 0,923 -0,044 0,828 -0,178 0,374
PSQI -0,055 0,787 -0,033 0,869 0,283 0,152 0,076 0,705
Yorgunluk 0,034 0,866 0,019 0,923 -0,078 0,699 0,085 0,672

*p<0,05; **p<0,001 Spearman korelasyon testi.

Bireylerin LPS diizeyleri ile antropometrik olglimleri arasindaki iliski Cizelge

3.23’de verilmistir. Deney grubunun baslangic serum LPS diizeyleri ile bel ve kalga

gevresi arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Fakat

Deney grubunun 6. ay verileri degerlendirildiginde serum LPS diizeyleri ile bel ve

kalca ¢evresi arasinda iliski saptanmamistir (p>0,05).

Cizelge 3.23. Serum LPS diizeyleri ile antopometrik 6lgtimler arasindaki iligki

Baslangic LPS diizeyi

6. ay LPS diizeyi

Deney Kontrol Deney Kontrol
r r r r
Viicut agirhg (kg) -0,315 -0,118 -0,177 -0,165
BKi (kg/m?) -0,326 -0,119 0,197 -0,167
Bel cevresi (cm) -0,455* -0,239 0,336 -0,216
Kalca cevresi (cm) -0,382* -0,117 0,202 -0,093
Bel kal¢a oram -0,427* -0,347 -0,375 -0,329
Viicut yag (kg) -0,380 -0,162 -0,252 -0,196
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) -0,057 -0,034 -0,050 -0,089
Viicut agirhg degisimi - - 0,831 0,308

*p<0,05; **p<0,001 Spearman korelasyon testi.
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Cizelge 3.24’°de galismaya katilan bireylerin serum LPS diizeyleri ile enerji ve
makro besin dgelerinin alim diizeyleri arasindaki iligki verilmistir. Deney grubunun
baslangic serum LPS diizeyleri ile omega 3 alimlar1 arasinda negatif yonlii bir
korelasyon saptanmistir (p<0,01). Fakat deney grubunun 6. ay verileri
degerlendirildiginde serum LPS diizeyleri ile omega 3 alimi arasinda iliski
bulunamamistir (p>0,05). 6. ay verileri degerlendirildiginde; kontrol grubunun serum
LPS diizeyi ile enerji ve karbonhidrat alimlari, deney grubunun serum LPS diizeyi ile
¢Oziinlir posa alimlar1 arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir (p<0,05,

p<0,01, p<0,05).

Cizelge 3.24 Bireylerin serum LPS diizeyleri ile giinliik enerji ve makro besin dgeleri
alimlar arasindaki iliski

Baslangi¢ LPS diizeyi 6. ay LPS diizeyi
Deney Kontrol Deney Kontrol
r r r r

Enerji (kkal) 0,365 0,003 -0,126 0,387*
Protein (g) 0,167 0,106 -0,085 0,138
Bitkisel protein () 0,291 -0,061 1 0,173
Hayvansal protein (g) 0,59 0,311 -,116 0,084
Karbonhidrat (g) 0,034 -0,017 -0,127 0,498**
Seker (Q) 0,100 -0,012 0,192 0,152
Yag (2) 0,240 0,003 -0,070 0,219
Doymus yag asidi (g) 0,055 0,074 0,095 0,322
Coklu doymamis yag asidi (g) 0,322 0,065 -0,058 0,065
Tekli doymams yag asidi () 0,216 -0,012 -0,160 0,198
Omega 3 (9) -0,519** 0,049 0,317 0,113
Omega 6 (9) 0,280 -0,067 -0,131 0,063
Toplam Posa (g) 0,266 -0,019 -0,333 -0,138
Coziiniir Posa (g) -0,221 -0,170 -0,416" -0,016
Coziinmez posa (g) 0,299 -0,59 -0,031 0,076

*p<0,05; **p<0,001 Spearman korelasyon testi

Cizelge 3.25’de Bireylerin serum LPS diizeyleri ile vitamin alim diizeyleri
arasindaki iliski verilmistir. Deney grubunun baglangi¢ ve 6. ay serum LPS diizeyleri
ile vitamin alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p<0,05). Kontrol grubunun baslangic LPS diizeyleri ile diyetle alinan D vitaminleri

diizeyleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir (p<0,01).
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Cizelge 3.25 Bireylerin serum LPS diizeyleri ile giinliik vitamin alimlari arasindaki
iligki

Baslangi¢ LPS diizeyi 6. ay LPS diizeyi
Deney Kontrol Deney Kontrol
r r r r
A vitamini (u Q) -0,157 -0,077 -0,267 0,060
D vitamini(u g) 0,018 -0,525™ -0,072 -0,304
E vitamini (mg) 0,168 -0,142 -0,330 0,047
K vitamini(mg) 0,140 -0,200 -0,308 -0,08
B, vitamini (mg) 0,170 -0,089 -0,234 0,198
B> vitamini (mg) 0,021 -0,101 0,022 0,301
Niasin (mg) 0,095 0,125 -0,029 0,102
Bs vitamini (mg) 0,299 0,257 -0,004 0,177
Folik asit (x 9) 0,170 -0,176 -0,247 0,111
B1o vitamini (u g) -0,175 0,165 -0,174 0,093
C vitamini (mg) 0,343 -0,016 -0,243 -0,025

*p<0,05; **p<0,001 Spearman korelasyon testi

Cizelge 3.26’da bireylerin serum LPS diizeyleri ile mineral alim diizeyleri
arasindaki iligki verilmistir. Kontrol grubunda 6. ay kalsiyum degerleri ile 6. ay LPS
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iliski bulunmustur
(p<0,05).

Cizelge 3.26 Bireylerin serum LPS diizeyleri ile glinliik mineral alimlar1 arasindaki
iliski

Baslangic LPS diizeyi 6. ay LPS diizeyi
Deney Kontrol Deney Kontrol

r r r r
Sodyum (mg) 0,188 0,059 -0,133 0,187
Potasyum (mg) 0,318 0,011 -0,103 0,377
Kalsiyum (mg) 0,220 -0,256 0,297 0,445*
Magnezyum (mg) 0,295 -0,191 -0,102 0,231
Demir (mg) 0,202 -0,063 -0,278 0,279
Cinko (mg) 0,142 0,086 -0,198 0,170
Bakir (mg) 0,100 -0,021 -0,220 0,072
Fosfor (mg) 0,106 0,220 0,068 0,271

*p<0,05; **p<0,001 Spearman korelasyon testi
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6. ay LPS degerlerinde meydana gelen degisimi agiklayabilmek i¢in “Enter”
metodu ile regresyon analizi yapilmistir. Sonuclar incelendiginde deney grubunda LPS
degerlerini etkileyen degiskenlerin sirasi ile D vitamini, bel ¢evresi Olglimleri ve
¢Oziinlir posa oldugu belirlenmistir. Modelde LPS degerlerinde meydana gelen
degisimin %?29’u ac¢iklanmaktadir. Kurulan modelde ¢oklu dogrusal baglant1 sorunu

olmadig1 gortilmiistiir (VIF<10).

Cizelge 3.27. Deney grubunda serum LPS diizeylerine etki eden faktorler

Bagimh degisken: LPS  Beta t P VIF Fdegeri pdegeri R?
Sabit 4773,953 3,081 0,005

. 1 ] ]
DV|tam|n|. vy 85,435 -2,209 0,037 1,021 4459  0013* 0,285
Bel ¢evresit 42,530 2,275 0,033 1,016
Coziiniir posa g' -178,691 -2,391 0,025 1,038

1 Deney grubu 6.ay verileri, diyetle alman D vitamini miktari

6. ay LPS degerlerinde meydana gelen degisimi agiklayabilmek i¢in “Enter”
metodu ile regresyon analizi yapilmistir. Sonuglar incelendiginde kontrol grubunda
LPS degerlerini etkileyen degisken giinliikk diyetle alinan karbonhidrat miktaridir.
Modelde LPS degerlerinde meydana gelen degisimin %?22’si agiklanmaktadir.
Karbonhidrat degerleri LPS oranini pozitif yonde etkilemektedir. (beta : 7,188).

Cizelge 3.28. Kontrol grubunda serum LPS diizeylerine etki eden faktorler

Bagimh degisken: LPS Beta t P  Fdegeri pdegeri R?
Sabit -366,053 -,800 0,431
Karbonhidrat (g)* 7,188 2,872 0,008

8,248 0,008* 0,218

! Deney grubu 6.ay verileri
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4. TARTISMA

Multiple Skleroz santral sinir sisteminin otoimmiin kronik inflamatuar bir
hastaligidir, diger kronik inflamatuar hastaliklarla ortak mekanizmalar1 paylasir,
bunlarin tiimii muhtemelen yanlis yasam tarzina ve beslenme aligkanliklarina bagh
diistik dereceli endotokseminin gizli bir disbiyoz ile birlikte olmasina dayanmaktadir
(Cryan ve Dinan, 2012). Besin aliminin ardindan, yiyecegin tiiriine ve miktarina bagli
olarak gecici ve orta derecede oksidatif stres ve orta derecede inflamatuar yanit
yasanabilmektedir. Yiiksek miktarda tuz/hayvansal yag ve trans yag/sekerle
tatlandirilmis igecekler igeren besinlere sikga maruz kalmaya dayali beslenme sekli,
bagisiklik sistemini/metabolik sistemi strese sokmakta, ardindan homeostatik denge
bozulmaktadir. Bu durum bagisiklik sistemi sorunlarina ve metabolik bozukluklara yol
acabilmektedir. Beslenmeye bagli stres; yiiksek enerji alimi (oksidatif stres enerji
alimiyla pozitif yonlii iligki gosterir), 0gliniin glisemik yiikii (plazma glukoz
seviyesinin ani yiikselisi gerekenden ¢ok daha fazla insiilin salinimina neden olabilir)
yag Oriintisii (doymus yag tiiketimi, trans yag asitleri ve omega-6 PUFA (Q -6)
inflamasyonu tesvik eder) ile uyarilirken, 6giiniin omega 3 PUFA (Q -3), polifenoller
ve antioksidan igerigi, enerji kisitlamasi ve fiziksel aktivite ile baskilanmaktadir (Paolo
Riccio ve Rossano, 2015). Sagliksiz beslenme aligkanliklarinin MS prognozunu ve
semptomlarini kotiilestirebildigi, saglikli beslenmenin ve yiiksek kaliteli diyetlerin ise
iyilestirdigi goriilmiistiir (D'hooghe ve ark., 2013; Hadgkiss ve ark., 2015; Claudia H
Marck ve ark., 2018). Artan ilgiye karsin, MS’de diyetin (dogrudan veya mikrobiyom
yoluyla) hastaligin yonetimi, dnlenmesi veya tedavisini nasil etkiledigine yonelik
hicbir resmi kurulusun veya uluslararasi otoritenin su ana kadar genel kabul gérmiis

bir beslenme Onerisi bulunmamaktadir.

Bu arastirmada, MS hastalarinda glutensiz diyet; ve serum lipopolisakkarit
diizeyleri arasindaki iliski ve glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakatlik durumu,
yasam kalitesi, gastrointesinal sistem duygu durumlar1 ve yorgunluk {iizerindeki

etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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4.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Multiple Skleroz geng ve orta yash yetiskinlerde sakatlia neden olan bir
hastaliktir. MS’in baslangi¢ yas1 ortalama 30 civarinda en yiiksek olup, 50’li yaslarda
en yaygin olarak goriilmektedir. Danimarka’da yapilan bir c¢alismada, MS
yayginliginin kadinlarda 40 yasindan sonra Kanada’da yapilan bir bagka ¢alismada ise,
35 yasindan sonra arttigi bulunmustur (Hader ve Yee, 2007; Koch-Henriksen ve
Serensen, 2010). Tiirkiye’de Karadeniz bdlgesinde yapilan calismada MS hastalarinin
yas ortalamasinin 38.2 yil oldugu saptanmistir (Borii ve ark., 2018). Benzer sekilde bu
calisgmada da ortalama yas deney grubunda 39,04+11,79 yil, kontrol grubunda
37,70+9,89 yil olup, diger ¢alismalarla benzerdir (Cizelge 3.1).

Ogrenim durumu ve MS sikhigini degerlendiren galigmalarda diisiik egitim
diizeyi ile MS siklig1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir (Bjernevik ve ark., 2017; de
Medeiros Rimkus ve ark., 2018). Ancak bunun tersi sonug bulan ve egitim diizeyi ile
MS arasinda iliski olmadigini goésteren bir ¢alismada mevcuttur (Bjernevik ve ark.,
2016). Bu ¢alismada lisans mezunu olanlarin oranlarmnin (deney grubu %48,1 ve
kontrol grubu %33,3) en yiiksek oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.1). Bu durumun
calismaya katilmanin goniilliiliik esasina dayanmasi ve egitim diizeyi yiiksek olan
bireylerin bilimsel arastirmalara katkida bulunmanin gerekliligine daha c¢ok

inanmalarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Multiple Skleroz hastalarinin ¢alisma durumu degerlendirildiginde bu konuda
yapilmis 24 ¢alismayi iceren derleme ¢alismada; MS tanili bireylerin istihdam oranin
%40 oldugu belirlenmistir (Schiavolin ve ark., 2013). Son yillarda yapilan demografik
Ozelliklerin MS hastaligr ile iliskisini degerlendiren bir baska c¢alismada MS
hastalarinin sadece %39.9’unun calistig1 saptanmistir. Benzer sekilde bu ¢alismada da
calisanlarin oranin deney grubunda %44,4 kontrol grubunda %37,0 bulunmustur
(Cizelge 3.1). MS fiziksel, mental ve sosyal olarak bireyleri olumsuz ydnde
etkileyebilen bir hastaliktir. Ozellikle hastaligin biraktigi sekeller bireylerin
calisabilmelerine engel olmaktadir. Bu nedenle istihdam oranlarinin saglikli bireylere

gore cok daha diistik oldugu diisiiniilmektedir.

67



Cevresel faktorler MS'in ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. En 6nemli
cevresel risk faktorleri sigara kullanimi, Epstein-Barr viriis enfeksiyonlari, D vitamini
eksikligi ve obezitedir (Belbasis ve ark., 2015). Sigara kullanim1 kadar siklig1 da, MS
hastalig1 riskinde artig ile iligkilidir (Turner ve ark., 2007). Yapilan meta analiz
caligmalarinda sigara kullaniminin MS riskini yaklagik 1.5 kat arttirabilecegi
gosterilmistir. (Poorolajal ve ark., 2017; P Zhang ve ark., 2016). Sigara icen MS'li
hastalar sigara igmeyenlere gore uzun vadeli daha kot bir prognoza ve daha yiiksek
beyin atrofi oranlarina sahiptirler. Doz yanit {izerine yapilan ¢alismalar goéstermistir
ki, sigara igme siiresi (AK Hedstrom ve ark., 2013), giinliik i¢ilen kiimilatif sigara
sayist (Asadollahi ve ark., 2013; Ghadirian ve ark., 2001; Hedstromve ark., 2013;
Mouhieddine ve ark., 2015) MS riskini artirmaktadir. Bu ¢calismada deney ve kontrol
grubu arasinda sigara tiiketimi agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. Fakat
calismaya katilan bireylerin yaklasik olarak yarisinin halen veya hayatinin bir
doneminde sigara kullandig1 goriilmektedir (Cizelge 3.2). Sigaranin hastalik iizerine
olumsuz etkileri diistiniildiigiinde hi¢ sigara kullanmayanlarin oranin diisiik olmasi

hastaligin prognozu agisindan risk olusturabilir.

Multiple Sklerozda alkol kullanimi konusu heniiz net degildir. Alkoliin gesitli
immiin yanitlar1 baskilayabilme o6zelliginden dolayr MS gelisimi {izerine etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (Fahim ve ark., 2020). Yapilan bir ¢aligmada alkol
kullanim1 ile MS riski arasinda, her iki cinsiyette de doza bagli ters iligki bulunmustur
(AK Hedstrom ve ark., 2014). Bir diger ¢alismada ise alkol kullanmay1 birakmis
olanlarin hala tiiketenlere gore hastaligin ilerleme riskinin daha diisiik oldugu
bulunmustur (Paz-Ballesteros ve ark., 2017). Bunun aksine alkol alim1 ile MS arasinda
iliski saptanmamis olan ¢aligmalarda bulunmaktadir. (Ivashynka ve ark., 2019; Massa
ve ark., 2013). Bu ¢aligsmada ise deney ve kontrol grubunun alkol kullanimlar1 benzer
olup, aralarinda anlaml farklilik bulunmamaktadir (Cizelge 3.2). Calismaya katilan
bireylerin ¢ogunlugunun alkol kullandigi, fakat tiikketim sikliginin (2-3 ayda 1) ve
miktarinin (1-2 kadeh) diisiikk oldugu goriilmektedir. Bireyler sosyal igici olarak

tanimlanabilir.
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Multiple Skleroz hastaligi yorgunluk, titreme, spastisite, agri ve biligsel
problemler gibi bir dizi kronik semptomla iliskilidir. Bu nedenle MS hastalari, spesifik
semptomlari tedavi etmek veya yasam kalitelerini iyilestirmek umuduyla siklikla besin
takviyeleri gibi gesitli terapotik ajanlardan yardim almaktadir (Olsen, 2009; Yadav ve
ark., 2010). Bu konuda yapilan bir ¢calismada MS hastalarinin normal popiilasyona
gore daha yiiksek oranda besin takviyesi kullandig1 ve biiyiik bir cogunlugunun MS
baslangici ile besin takviyesi kullanmaya basladigi bulunmustur. Besin takviyeleri
icinden kullanim siklig1 en yiiksek olanin multivitaminler oldugu ve bunu D

vitamininin (%65.8) izledigi belirlenmistir (O’Connor ve ark., 2012).

Multiple Skleroz hastalarin1 besin takviyesi kullanimina yonelten bir diger
durum ise bu hastalarda siklikla besin 6gesi yetersizliklerinin meydana gelmesidir.
Yetersizligin 6zellikle serum A, Bi2 ve D vitamini seviyelerinde oldugu goriilmiistiir
(Tryfonos ve ark., 2019). Bu ¢alismada da benzer sekilde bireylerin en fazla D ve B12

vitamini takviyesi aldig1 belirlenmistir (Cizelge 3.2).

4.2. Bireylerin Hastalik Durumlariin Degerlendirilmesi

Depresyon, anksiyete, serebro ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), Diabetes
Mellitus (DM), bazi otoimmiin bozukluklar; tiroid hastaligi ve inflamatuar bagirsak
hastaligr gibi komorbiditeler MS'li kisilerde yaygindir. Sistematik bir derleme
caligsmaya gore MS'de en yaygin goriilen komorbiditeler depresyon (%23,7), anksiyete
(%21,9), hipertansiyon (%18,6), hiperkolesterolemi (%10,9) ve kronik akciger
hastaligidir (%10) (Marrie, Cohen, ve ark., 2015). Benzer sekilde diger ¢aligmalarda
da depresyon, anksiyete ve bipolar bozukluk dahil olmak fiizere duygudurum
bozuklugunun, MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha yaygin oldugu
gosterilmistir (Jun-O’Connell ve ark., 2017, Marrie, Reingold, ve ark., 2015).
Depresyon ve MS arasindaki yakin iligkinin nedeninin, MS hastaliginin otoimmiin bir
hastalik olmasindan ve proinflamatuar siiregleri tetiklemesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Son ¢alismalar, interferon gama ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-

a) gibi cesitli pro-inflamatuar sitokinleri igeren bir inflamatuar bilegsenin duygudurum
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bozukluklari ile iliskili olabilecegini (Rossi ve ark., 2017), ek olarak yapisal beyin
degisikliklerinin de rol oynayabilecegini gostermektedir (Rojas ve ark., 2017). Bu
calismada da benzer sekilde bireylerde depresyon sikligimin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu oran deney grubunda %35,3 kontrol grubunda %63,6’dir (Cizelge
3.3). Multiple Sklerozun hastalar iizerinde olusturdugu yiik, sosyal etkilesimin

siurliligy, fiziksel engellilik gibi nedenler bu duruma katki saglayabilir.

Multiple Skleroz, hipotiriodi, alerji, inflamatuar barsak hastaligi gibi diger
otoimmiin hastaliklarla ortak risk faktdrlerini ve immiinopatolojik mekanizmalari
paylasir ve bu nedenle MS hastalarinin diger otoimmiin hastaliklara yakalanma riskleri
¢ok daha yiiksek ve hastaligin ilerleme seyri ise ¢ok daha hizlidir (Marrie, Reider,
Cohen, Stuve, Sorensen, ve ark., 2015). Bu calismada da depresyondan sonra en
yaygin goriilen hastaligin hipotiroidi oldugu saptanmistir. Deney grubunda kronik
hastaligt olanlarin %41,2 ‘sinde, kontrol grubunda kronik hastaligi olanlarin

%36,4’iinde hipotiroidi bulunmaktadir (Cizelge 3.3).

Yiiksek kan basinct ve kardiyovaskiiler disfonksiyonun MS'de en yaygin ikinci
veya lclincli 6liim nedeni oldugu bildirilmistir (Brennum-Hansen ve ark., 2004).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ogunlukla MS'de DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi komorbid metabolik durumlarla birlikte ortaya ¢ikar (Marrie, Reider, Cohen,
Stuve, Trojano, ve ark., 2015). Multiple Sklerozun etiyolojisinde kardiyovaskiiler
hastaliklarin yeri tam olarak anlagilamamis ve yeterince arastirilmamis olsa da Moss
ve ark (2017) bu durumun, azalan fiziksel aktivite diizeyleri, artan viicut agirlig
/obezite ve daha kotii genel sagligi yansitan engellilik diizeyi ile iliskili olabilecegini
One stirmiistiir (Moss ve ark., 2017). Bu ¢alismada da deney grubunda kronik hastaligi
olanlarin %11,7’sinde KVH, %5,9’unda hipertansiyon, %5,9’unda DM oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubunda kronik hastaligi olanlarin %9,1’inde KVH ve
hipertansiyon oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.3).

Multiple Skleroz hastaligit otoimmiin ve ndorodejeneratif bir hastaliktir.

Caligmalar MS'in otoimmiin demiyelinizasyonun patolojik klinik belirtilerinin ve
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ataklarin yasa ve hastalik yasina bagli oldugunu gostermistir (Alexandra ve ark., 2020;
Tremlett ve ark., 2008). Ek olarak ataklar, akut fokal inflamasyon ve demiyelinizasyon
ile iliskilidir. Bu durum ataklarin siklik ve siirelerinin hastaligin prognozunda énemli
bir rol oynadigini gostermektedir (Vollmer, 2007). Bu nedenle ¢alismaya katilan
deney ve kontrol grubunun hastalik siirelerinin ve son atak siirelerinin benzer olmasina
dikkat edilmistir. Deney grubunun ortalama tani siiresi 7,67+6,91, kontrol grubunun
ortalama tani siiresi 7,81+4,48/7,00 yildir (p>0,05). Son atak {lizerinden gecen siire ise
deney grubunda ortalama 4,19+3,85, kontrol grubunda ise 5,15+3,24 yildir (p>0,05)
(Cizelge 3.4).

4.3 Bireylerin Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olcegi (EDSS) Skorlarinin

Degerlendirilmesi

Yetmis MS hastasinda yapilan bir ¢alismada; ¢alismaya katilanlarin %20'sinde
¢olyak hastaligi oldugu bulunmustur. Bu hastalara 6 aydan uzun siireyle glutensiz diyet
uygulandiginda, yillik atak sikliginin azaldig: fakat EDSS iizerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 belirlenmistir (Hernandez-Lahoz ve ark., 2006). Bu c¢alismanin aksine,
Hernandez-Lahoz ve ark. (2007), glutensiz diyet uygulanmasindan sonra EDSS'de ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)'deki lezyonlarda iyilesmeler oldugunu ve
ardindan interferon (IFN) tedavisinin daha fazla atak gelismeden kesildigini
bildirmektedir (Hernandez-Lahoz ve ark., 2007). Yetmis iki RRMS hastasi ile yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada ortalama 5.3 £+ 1.6 yil glutensiz diyet uygulayan
grubun uygulamayanlara gére EDSS skorlarinin ve MRG’deki lezyon aktivitelerinin
daha diisiik oldugu belirlenmistir (Rodrigo ve ark., 2014). Bu ¢alismada da deney ve
kontrol grubunun baslangic EDSS skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05). 6 ay boyunca uygulanan glutensiz diyet tedavisinin ardindan deney
grubunun zaman i¢inde EDSS skorlariin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig:
belirlenmistir (p<0,05). Glutensiz beslenme tedavisinin hastaligin prognozunu olumlu
etkileyebilecegi ve EDSS skorlarinda iyilesmeye katki  saglayabilecegi
distintilmektedir. (Cizelge 3.5).
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4.4 Antropometrik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Obezite prevalansi son yillarda en genel haliyle sedanter yasam ve beslenme
egilimlerindeki degisikliklerin bir sonucu olarak dramatik bir sekilde artmistir
(Collaboration, 2016). Hem MS hem de obezite prevalansindaki bu eszamanli artis, bu
iliskinin altinda yatan olas1 biyolojik mekanizmalarin arastirilmasina yol agmuistir.
Obezite, adipokinlerin degismis sekresyonu ve dogustan gelen ve adaptif immiin
hiicrelerin sistemik polarizasyonu ile karakterize kronik diisiik dereceli bir inflamatuar
durumu indiiklemektedir. Bu nedenle MS gibi proinflamatuar siireglerin aktif oldugu
hastaliklarda obezite ile daha yiiksek prevalans veya daha kotii prognoz arasinda bir
iliski kurmustur (Versini ve ark., 2014). MS ve BKI arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda yiiksek BKI'nin sakatlik, beyin atrofileri, ndronal akson kaybu, bilissel
islev bozuklugu ve hastaligin prognozunun kétiilesmesi ile iliskili oldugu bulunmustur
(Briggs ve ark., 2019; Claudia Helena Marck ve ark., 2016; Mowry ve ark., 2018; Owji
ve ark., 2019). Obezitenin fenotipleri arasinda yer alan bel ¢evresi ve viicut yag
ylizdesinin MS riski ve mekanizmalar iizerinde etkili olabilecegine dair kanitlar

mevcuttur (Yuan ve ark., 2021).

Bu ¢alismada deney grubuna 6 ay boyunca glutensiz diyet uygulanirken kontrol
grubunun beslenmesine herhangi bir miidahalede bulunulmamis, sadece saglikli
beslenme Onerileri verilmistir. Calismada deney grubuna uygulanan 6 aylik diyet
miidahalesinin ardindan viicut yag % haricindeki diger olglimlerde (viicut agirhigi,
BKI, bel cevresi, kalca cevresi, viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degisiklik oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Cizelge 3.6). Bu
verilere ek olarak ¢alismanin baslangicinda normal BKI’ye sahip olanlarm %55,9’unu
deney grubu olustururken, 3. ayda %61,3’linii, 6. ayin sonunda ise %69,0’unu
olusturmaktadir (p<0,05) (Cizelge 3.7). Bu sonuglar MS hastalarina uygulanan
glutensiz diyet miidahalesinin antropometrik Olgtimler tizerinde eki edebilecegini
diisiindiirmektedir. Kontrol grubuna sadece saglikli beslenme Onerileri verilmistir.
Deney grubuna uygulanan glutensiz beslenme tedavisi ise bireylerin yasina,
hastaligina ve giinliik gereksinimlerine uygun olarak hazirlanmistir. Fark bu nedenle

olusmus olabilir.
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4.5 Bireylerin Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Ol¢ek (MSQL-54)

Puanlarimin Degerlendirilmesi

Yasam kalitesi, bireylerin fiziksel, zihinsel ve sosyal iyilik hallerine ve yasamin
hem olumlu hem de olumsuz yonlerine iliskin algilariyla ilgili genis bir kavrami ifade
etmektedir (Raina, 2019). Yapilan ¢alismalar géstermistir ki MS fiziksel engellilige,
biligsel bozukluklara, yorgunluga, depresyon gibi psikopatolojik bozukluklara neden
olarak yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Nourbakhsh ve ark., 2016;
Sandi ve ark., 2015; Van Schependom ve ark., 2014). Bu nedenle MS hastalarinin
yasam kalitesini belirlemek icin zihinsel ve fiziksel saglik durumu, hastalik
semptomlari, hareketlilik, duygusal yasam, sosyal etkilesimler ile birlikte cevresel,
ekonomik, psikolojik ve ruhsal boyutlar ve saglik memnuniyeti kavramlarinin
tizerinde durulmalidir (Mitchell ve ark., 2005; Motl ve ark., 2009). Bu ¢alismada MS
hastalari i¢in gelistirilmis olan MSQOL-54 yasam kalitesi 6l¢egi kullanilmistir.

Beslenmenin MS hastalifinin etiyolojisindeki ve prognozundaki rolii son
yillarda aragtirllmaktadir (A Moravejolahkami ve Chitsaz, 2019; Mousavi-Shirazi-
Fard ve ark., 2021). Saglikli beslenme aligkanliklar1 hastaligin neden oldugu yikict
fiziksel ruhsal ve biligsel semptomlarda ve sakatlik riskinde azalma saglamakta,
boylece yasam kalitesinde artis sozkonusu olmaktadir (Hadgkissve ark., 2015). Altta
yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konmasa da MS ile gluten alimi arasinda iliski
oldugu diisiiniilmekle birlikte glutensiz diyetin MS iizerine etkisini inceleyen ¢alisma
sayis1 ¢ok sinirhidir. Beslenmenin MS’de yasam kalitesi {izerine etkisini inceleyen
sadece 2 ¢aligma bulunmaktadir. Ilki Bisht ve ark (2015)’ larmin yapti§1 prospektif
kesitsel bir calismadir. Caligmada MS hastalarinal2 ay boyunca gluten igermeyen
modifiye Paleolitik diyet tedavisi uygulanmigtir. Calismanin baslangicinda gluten
alim yiiksek olan grupta glutenin kesilmesiyle birlikte gluten alimi daha az olanlara
gore fiziksel engellilikte daha fazla iyilesme goriilmiistiir (Bisht ve ark., 2015). Ikinci
calisma ise Irish ve ark (2017)’larmin yaptiklar1 randomize kontrollii pilot bir
calismadir. MS hastalarina 3 ay boyunca gluten icermeyen bir diyet olan Paleolitik
diyet uygulanmis, kontrol grubu ile kiyaslandiginda zihinsel ve fiziksel yasam

kalitesinin iyilestigi goriilmustiir (Irish ve ark., 2017). Bu ¢alismada da 6 ay siiresince
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uygulanan glutensiz diyetin MSQOL-54 6l¢eginin 2 ana grubu olan bilesik fiziksel ve
bilesik mental saglikta iyilesme sagladig1 belirlenmistir. Buna ek olarak cinsel saglik
haricinde diger 12 alt grupta da iyilesme oldugu goriilmistiir (p<0,05). Ancak bu
boliime yanit veren kisi sayisinin az olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli veri

vermedigi diisiiniilmektedir (Cizelge 3.8).

4.6 Bireylerin Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olcek (GSRS)

Puanlarimin Degerlendirilmesi

Gluten, yapisinda glutenin ve gliadin olarak bilinen proaminler igeren, bugday,
arpa ve ¢avdar gibi bir¢ok tahil tanesinin endosperminde bulunan bir proteindir. Bir¢ok
tahil diger proteinlerin yani sira farkli miktarlarda gluten igerir. Glutenin yapisinda
bulunan proaminlerin (glutenin, gliadin), tiiketildikten sonra ince bagirsak liimeni
icinde sindirilmektedir. Fakat gluten proteininin prolin ve glutaminden zengin uzun
peptit molekiilleri igermesi nedeniyle sindirilmeleri olduk¢a zordur. Hem glutenin
hem de gliadin benzer, tekrarlayan amino asit dizilerinden olugmaktadir. Tek bir
bugday ¢esidinde 45 kadar farkli gliadin bulunabilmektedir. Bu gliadinler ayrica a, y
ve o gibi alt gruplara ayrilmaktadir. Bu gliadin peptitleri, glutenle iligkili hastaliklarin
patogenezinde potansiyel rolii olan farkli biyolojik 6zellikler sergileyebilmektedir

(Niland ve Cash, 2018).

Gliadin'in prolinden zengin dizilerinde 16kosit antijeni (HLA)-DQ2 T-hiicresi
haplotipleri bulunmustur. Buna ek olarak gliadinin sindirilmesi sonucu olusan alt
boyutlarindan birinin (a2-gliadin) gluten aracili immiinojenisitenin (bagisikligin
saglanmasimin) bir nedeni oldugu ve gig¢lii bir T Ilenfosit uyaricist oldugu
gosterilmistir. Diger a-gliadin dizilerinin, dogustan gelen bagisiklik mekanizmalarini
aktive ettigi veya CD8+ sitotoksik T hiicreleri ile etkilesime girdigi bildirilmistir
(Holmes ve ark., 2009). Cok sayida farkli amino asit dizisinden olusan ¢ok sayida
gluten peptidi, glutenle iligkili hastaliklarin patogenezinde yer alan bagisiklik
tepkilerinin aktivasyonuna yol agabilmektedir. MS hastalig1 otoimmiin bir hastalik

olup viicutta olusan inflamatuar siireclerden etkilenmekte ve tetiklenebilmektedir
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(Niland ve Cash, 2018). Bu nedenle glutenin MSin prognozunda ve semptomlarinda

etkili olabilecegi diisliniilmektedir.

Son zamanlarda, bagirsak mikrobiyotasinin, enterik sinir  sistemi,
endokrin/bagisiklik sistemleri, bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerini iceren ¢ift
yonlii iletisim yoluyla ndrolojik siiregleri etkileyebilecegi ortaya ¢ikmistir (Blacher ve
ark., 2019; Burberry ve ark., 2020; Kuwahara ve ark., 2020; Rutsch ve ark., 2020).
Mikrobiyota fermentasyonundan tiiretilen ndrotransmiterler ve kisa zincirli yag asitleri
(KZYA), bagisiklik tepkilerini sekillendirebilmekte ve davranis, hafiza ve
norodejeneratif hastaliklar1 etkileyebilmektedir (Blacherve ark., 2019; Dalile ve ark.,
2019; Mittal ve ark., 2017; Rutschve ark., 2020). Bu nedenle, disbiyoz olarak bilinen
bagirsak mikrobiyotasinin islevindeki ve ¢esitliligindeki degisiklikler, bagirsak-beyin
baglantilarinda diizensizlik, artan bagirsak ve kan-beyin bariyeri gecirgenligi ve
noroinflamasyon ile iliskilidir ve MS dahil inflamatuar otoimmiin hastaliklarin

gelisimine katkida bulunabilmektedir.

Multiple Skleroz hastalarinda gastrointestinal (GI) semptomlar yaygimn olarak
goriilmektedir. Multiple Skleroz hastalarinin yaklagik {igte ikisinin konstipasyon,
disfaji veya fekal inkontinans dahil en az bir kalict GI semptomu oldugu
bildirilmektedir (Levinthal ve ark., 2013). Multiple Skleroz hastalariyla yapilan bir
calismada, MS’in baglangicinda bagirsak disbiyozu gelistigi belirlenmistir. Bunun
nedeni hastalifin baslangicinda KZYA iireten bakterilerde azalmayla agiklanmistir.
Bu da KZYA ireten bakterilerin MS patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir (Rolla ve ark., 2018).

Literatiirde MS hastalarina uygulanan glutensiz diyetin GIS iizerine etkilerini
inceleyen ¢alisma bulunmasada, 6zellikle MS gibi inflamatuar siireglerin etkin oldugu
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda GIS fonksiyonlarinda iyilesme sagladig
gosterilmistir (Herfarth ve ark., 2014; Pinto-Sanchez ve ark., 2020; Rutschve ark.,
2020). Bu ¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki, glutensiz diyet tedavisi uygulamasi

sonucunda hazimsizlik, konstipasyon, abdominal agri, reflii bulgular istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde azalmistir (p<0,01). Deney grubunun GIS semptomlarinda
iyilesme goriiliirken kontrol grubunda ise tam tersi bir durum s6z konusudur (p<0,01)

(Cizelge 3.9).

Sistemik bir problem karsisinda en sik goriilen GIS semptomu diyaredir.
Goriilme nedenleri arasinda malabsorbsiyon, antibiyotik kullanimi, besin intoleransi,
besin kaynakli hastaliklar, agir1 seker ve alkol tiikketimi, inflamatuar siiregleri tetikleyen
hastaliklar, enfeksiyonlar sayilabilir (Volkmann, 2021). Hem deney grubunun hem de
kontrol grubunun diyare semptomlar1 baglangica gore 3. ayda diizelirken 6. ayda her
iki grubunda semptomlarinda bozulma oldugu belirlenmistir (p<0,01). Semptom
artisinin her iki grupta da goriilmesi bu durumun enfeksiyon, mikrobiyal bulagi gibi
diger faktorlerden kaynaklandig1 diisiincesine yol agmistir. Hastalarin takip siirecinin
pandemi donemine denk gelmesi, artan stres diizeyleri ve degisen yasam sekli bu
durumu tetiklemis olabilir. Bu nedenle bu durum, glutensiz beslenme ile
iligkilendirilmemistir. Aksine 6. Ay verileri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
glutensiz beslenen deney grubunun diyare semptomlarinin daha az siddetli oldugu

goriilmektedir. (p<0,01) (Cizelge 3.9).

Sonug olarak uygulanan glutensiz beslenme tedavisinin siire ile dogru orantilt
olarak GIS semptomlarinda iyilesme sagladigi goriilmiistiir. Diyet miidahalesi
yapilmayan kontrol grubunun ise zaman igerisinde GIS semptomlarinin bozuldugu
belirlenmistir (p<0,01) (Cizelge 3.9). Bu durumun hastalik yasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Zaman igerisinde hastaligin yikici etkilerine maruziyet artmaktadir.

4.7 Bireylerin Depresyon Anksiyete ve Stres Olcek (DASS-21) Puanlarinin

Degerlendirilmesi

Psikiyatrik komorbiditeler MS’de yaygin olarak goriilmesine ragmen hala
yeterince arastirilmamistir (Marrieve ark., 2015). Ciinkii depresyon, anksiyete ve stres

ile MS arasindaki iliskinin beklenenden daha karmagik oldugu diisiiniilmektedir
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(Marrieve ark., 2015; S4, 2008). Inflamasyon, son zamanlarda bu hastaliklara énemli
katkida bulunan bir faktor olarak tanimlanmistir (Altamura ve ark., 2014; Zunszain ve
ark., 2012). Yapilan galismalarda MS hastaliginin ataklari sirasinda veya kisa bir siire
sonrasinda depresyon ve anksiyete insidansinin artigi saptanmistir (Moore ve ark.,
2012; Noy ve ark., 1995). Ruh hali degisikliklerinin, klinik olarak belirgin olmasa da
inflamasyon tarafindan uyarildigi, bu nedenle de duygudurum bozukluklarinda yer
alan geleneksel psikososyal faktorler kadar 6nemli biyolojik bir olay oldugu

diistiniilmektedir (Rossive ark., 2017).

Multiple Skleroz hastalarinda beslenmenin noropsikiyatrik hastaliklarla
iligkisini inceleyen ¢alismalarda saglikli beslenme puanlari arttik¢a veya diyet kalitesi
tyilestikce depresyon sikliginin azaldigir ve bu durumun besinlerin antiinflamatuar
etkisinden kaynaklandigi belirtilmistir (Fitzgerald ve ark., 2018; Claudia H Marck ve
ark., 2021). Johnson ve ark. (2012) gluten alimi1 ile MS semptomlari arasindaki iligkiyi
arastirmig ve toplam gluten aliminin MS semptomlari ile korele olmadigini bulmustur.
Bunun aksine ekmek tiiketimi ile depresyon arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugunu
bildirmistir. Bu c¢alismada glutensiz diyet uygulamasi sonucunda deney grubunun
baslangica gore 3. ve 6.ay DASS-21 depresyon puanlarinda istatistiksel olarak azalma
oldugu belirlenmistir (p<0,01). Stres puanlari incelendiginde deney grubunun zaman
igerisinde stres diizeylerinin azaldigi (p<0,01) ve deney ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmaistir (p<0,05) (Cizelge 3.10). Sonug
olarak glutensiz beslenme tedavisinin duygu durum iizerinde etkili olabilir. Bu etkiyi
hangi mekanizma ile yaptig1 net olarak aciklanamasa da yukarida belirtildigi gibi

inflamatuar siireclerin etkili oldugu diistintilmektedir.

4.8 Bireylerin Pitsburg Uyku Kalitesi Olcek (PSQI) Puanlarinin

Degerlendirilmesi

Uyku bozukluklari, MS hastalarinda ¢ok yaygin olarak goriilmekte olup,
goriilme sikligmmin %42 ile 65 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Genis bir

aralifinin  olmasmin esas nedeni farkli metodolojik yaklagimlar ve uyku
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bozukluklarinin tanimlanmasi ile iligskilendirilmistir. Uyku bozukluklart MS'de
saglikli popiilasyona kiyasla dort kat daha yiiksek olup, diger kronik hastaliklarla
kiyaslandiginda da bu oranin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir (Bamer ve ark., 2008;
Garland ve ark., 2017). Kot uyku kalitesi hastalarin sagligin1 ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu da genel hastalik yiikiine katkida bulunmaktadir
(Amtmann ve ark., 2018; Hughes ve ark., 2018) Diisiik kaliteli uykunun; giindiiz uyku
hali, zihinsel ve fiziksel yorgunluk, biliste bozulma, duygu durum dalgalanmalarina
ek olarak hastanin ailesi, arkadagslar1 ve bakicilar ile iliskisini etkileyen davranigsal
sorunlar gibi yasam kalitesini etkileyen c¢esitli sorunlara yol ag¢tigi bulunmustur
(Chalah ve ark., 2015). Uyku bozukluklarinin etiyolojisi ¢ok faktorliidiir ve dnemli
6l¢iide hastaligin ciddiyetine ve etkilerine baghdir. Sirkadiyen ritim bozukluklar1 ve
artan proinflamatuar sitokin seviyeleri, MS hastalarinda uyku homeostazini etkileyen
temel nedenler olarak kabul edilmistir. Immiinoterapide oldugu gibi ilaca bagli yan
etkiler ve lezyon yiikii gibi diger faktorler, normal uyku diizeninin bozulmasina
katkida bulunabilmektedir (Morris ve ark., 2018). Kanitlar, uyku bozuklugu
tedavisinin, sadece uykuyu iyilestirmenin 6tesinde hastalarin yasam kalitelerine ve
fonksiyonel durumlarina faydali olabilecegini, bu nedenle zamaninda farkina
varilmasi ve uygun miidahalelerin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir (Sakkas ve

ark., 2019).

Literatiirde MS hastalarinda glutensiz diyet tedavisinin uyku tizerine etkisini
inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir. Fakat uyku bozukluklarinin artmig inflamatuar
sitokinler (6zellikle C-reaktif protein ve interlokin 6) ve glukokortikoidler ile iliskili
olduguna dair 6nemli sayida ¢alisma bulunmaktadir (Fernandez-Mendoza ve ark.,
2017; Floam ve ark., 2015; Irwin ve ark., 2016). Benzer sekilde hayvan ¢alismalarinda
da glutensiz diyet uygulamalarmin inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (Hansen ve
ark., 2014; Soares ve ark., 2013). Bu nedenle glutensiz diyet tedavisinin inflamasyon
mekanizmasi lizerinden uyku bozukluklari ile ilisgkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu
calismada da glutensiz diyet tedavisi ile deney grubunun PSQI toplam puanlarinin
baslangi¢ puanlariyla karsilastirildiginda 3. ve 6.ayda degistigi ve uyku kalitelerinin
tyilestigi tespit edilmistir (p<0,01) (Cizelge 3.11). Kontrol grubunda ise istatistiksel
olarak degisim olmamustir. Ek olarak Deney grubunun baslangicta %37,0’sinin 3. ayda
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%66,7’sinin 6. ayin sonunda ise %81,5’inin uyku kalitelerinin iyi oldugu belirlenmistir
(p<0,01) (Cizelge 3.12). Deney grubunda glutensiz diyetin uyku kalitesi iizerine

olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

4.9 Bireylerin Yorgunluk Degerlendirme Olcek (FAS) Puanlarinin

Degerlendirilmesi

Yorgunluk; MS'in en yaygin semptomlarindan biridir ve tanin ilk yilinda
hastalarin yaklasik %80'inde goriilmektedir (Kister ve ark., 2013). MS Konseyi, MS'de
yorgunlugu “birey veya bakici tarafindan olagan ve istenen aktivitelere miidahale
etmek icin algilanan 6znel bir fiziksel ve / veya zihinsel enerji eksikligi” olarak
tanimlamaktadir (Haselkorn ve ark., 2005). MS ile iliskili yorgunluk; aile veya arkadas
iliskileri, is, toplumsal sorunlar gibi yasamin birgok alaninda etkilere sahiptir (Braley
ve Chervin, 2010; Van den Akker ve ark., 2018). Yorgunlugun nedeni net olarak
belirlenememis olsada, bazi c¢aligmalar inflamatuar sitokinlerin, tetikleyici
faktorlerden biri oldugunu gostermektedir (Malekzadeh ve ark., 2015). Onceki
caligmalar, diyet, egzersiz ve stres kontrolii gibi farmakolojik olmayan miidahalelerin,
yorgunluk da dahil olmak {izere MS semptomlar1 i¢in giivenli ve potansiyel olarak
faydali bir tedavi saglayabilecegini gostermistir (Dalgas ve ark., 2010; Grossman ve
ark., 2010; Reese ve ark., 2009).

Diyet miidahalelerinin etkinligi; diyet biyoaktif molekiillerin MS’in tetikledigi
inflamatuar ve immiinolojik stiregleri diizenleyerek, metabolik yollar1 aktive etmesi ve
oksidatif stres iizerindeki etkisi ile agiklanmaktadir (P Riccio, 2011; Paolo Riccio ve
Rossano, 2015).Son zamanlarda, kesitsel ¢caligmalar meyve, sebze, kepekli tahillar, az
yagl siit irlinleri ve daha az ilave seker ve islenmis et iceren saglikli bir diyetin
sakatlik, yorgunluk ve atak oranlari ile ters bir iliskili oldugunu ve yasam kalitesini
iyilestirdigini gostermistir (Fitzgerald ve ark., 2018; Moravejolahkami ve ark., 2020).
Klinik ¢aligmalarda da diyet miidahalelerinin yorgunluk iizerinde olumlu etkileri
oldugu bulunmustur (Mousavi-Shirazi-Fard ve ark., 2021; Weinstock-Guttman ve
ark., 2005; Yadav ve ark., 2016). Benzer sekilde bu calismada da 6 aylik diyet
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miidahalesi sonucunda deney grubunun FAS puanlarinda baslangica gore anlamli bir
azalma oldugu ve bu azalmanin da kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark
olusturdugunu gostermistir (p<0,01) (Cizelge 3.13). Ek olarak deney grubundaki
bireylerin %40,7’sinin baglangigta yorgunluk hissetmedigi, %359,3’iinlin 3.ayda,
%81,5’inin ise 6.ayda yorgunluk hissetmedigi saptanmistir. Goriildiigii gibi oran
aylara gore artis gostermistir. Bunun aksine kontrol grubunda bu oranlarin giderek
diistiigii gézlenmistir (baslangigta %44.,4, 3. ve 6.ay %25.,9) (p<001) (Cizelge 3.14).
Bu durum glutensiz diyet miidahalesinin uygulanma siiresi arttikca hastaliga 6zgii

gbzlenen yorgunluk diizeyinin azalabilecegini diisiindiirmektedir.

4.10 Bireylerin Beslenme Durumlarimin Degerlendirilmesi

Diyetin MS patogenezi iizerindeki etkisi hala tartigilsa da bazi hastalikla ilgili
semptomlarin beslenmeyi engelleyebilecegi olduk¢a agiktir. Ozellikle yorgunluk,
depresyon, biligsel gerileme, yutma sorunlari, hareket kisitliliklar1 ve yiiksek engellilik
diizeyi yeterli beslenmeyi, besin tiikketimini hatta hazirlama siirecini bile
bozabilmektedir (Guan ve ark., 2015; Payne, 2001). Bu durum enerjisi yogun fast-food
yiyeceklerin veya “hazir” yiyeceklerin daha fazla tiikketilmesine yol acarak kronik
metabolik hastalik riskini artirabilmekte ve genel yagsam kalitesini etkileyebilmektedir
(Hadgkissve ark., 2015). Giivenilir retrospektif verilerin toplanmasinda beklenen
zorluklar ve prospektif ve yeterince biiylik 6rneklemli ¢aligmalarin nadir olmasi
nedeniyle, MS popiilasyonunda diyet ve yasam tarzi davranislari kapsamli bir sekilde
incelenmemistir (Malosse ve ark., 1992). Ge¢mis yillarda yapilan ¢alismalar MS
hastalariin saglikli kontrollere gore enerji aliminin daha diisiik oldugunu gostermistir
(Hewson ve ark., 1984; Timmerman ve Stuifbergin, 1999; Williams ve ark., 1988).
Bunun aksine yapilan bir ¢aligmada kadin MS hastalarinin ortalama giinliik ener;ji
alimlarmin 1967.0 + 647.24 kkal oldugu saptanirken (Saka ve ark., 2012), bir bagka
calismada enerji aliminin 1965.56 + 320.98 kkal oldugu ve hastalarin diyetle referans
alim (DRI) diizeylerini karsiladig1 belirlenmistir (Bitarafan ve ark., 2014). Bir diger
calismada MS hastalarinin 3 giinliik enerji alim ortalamalarinin 1702 £+ 707.2 kkal
oldugu saptanmistir (Bromley ve ark., 2019). Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise

80



MS hastalarmin enerji alimlar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur (Atuk Kahraman ve ark., 2021). Bu ¢alismanin
baslangicinda deney grubunun giinliik enerji alim miktar1 1363,56+£337,51 kkal iken
kontrol grubunun 1535,23+576,07 kkal’dir (Cizelge 3.15). Tiirkiye Beslenme Saglik
Arastirmast (TBSA, 2019) sonuglariyla karsilastirildiginda bu c¢alismaya katilan
bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun (deney grubunun %92,6’smin kontrol grubunun
%88,9’unun) yeterli diizeyde enerji aldigr goriilmektedir (Cizelge 3.18). 6 aylik
glutensiz diyet tedavisinin ardindan deney grubunun enerji alimlariin azaldigi ve
dolayisiyla viicut agirliklarinda da anlamli bir azalma oldugu goriilmistiir (p<0,05)
(Cizelge 3.6). Enerji alimlarinin azalmasiin nedeni hastalarin agirlik kontrollerini
saglamak istemelerinden kaynaklanmaktadir. Calismanin sonunda BKI’ye gore
normal viicut agirhiginda olan bireylerin oraninin artti§i, bunun aksine kontrol
grubunun enerji alimlarinda fark olmadig1 ancak BK1’ye gére fazla kilolu ve obez olan
bireylerin oranin arttigi saptanmistir (Cizelge 3.7). Bu g¢alismada bireylerin enerji
alimlarinin literatiire gore diisiik kaldig1 belirlenmistir. Fakat bireylerin antopometrik
Ol¢iimlerinin takibi enerji diizeylerinin yeterli oldugunu gostermektedir. Bu fark MS
semptomlarindan kaynakli hareket kisitliliklarinin enerji harcamalarini azaltmasindan
kaynaklanabilir. Yapilan bir ¢alismada da bu ¢alismada oldugu gibi katilimcilarin
enerji alimlarinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu belirlenmis, fakat BKI’ye

bakildiginda, bu farkin anlamli olmadigi goriilmiistiir (Armon-Omer ve ark., 2019).

Multiple Skleroz ve saglikli beslenme arasindaki iligskiyi gosteren caligma
sayisinin giin gectikce artmasi hastalarin beslenme tedavisine duyduklari ilginin
artmasmma neden olmaktadir. Bir ¢alismada, calismaya katilanlarin %90'indan
fazlasinin, MS hastaliginin tedavisi konusunda beslenme tedavisine ilgi duydugu
belirlenmistir (Brenton ve Goldman, 2016). Giiney Avustralya’da yapilan bir
calismada, MS hastalar1 tarafindan en fazla kullanilan beslenme tedavisinin diisiik
yaglh diyetler (%40) oldugu, onu ise diisiik seker i¢eren (%23.8) ve glutensiz (%16.4)
diyetlerin izledigi belirlenmistir (Leong ve ark., 2009). Fitzgerald ve ark (2018)
yaptiklar1 benzer bir ¢alismada MS hastalarinin en ¢ok tercih ettikleri diyetin diisiik
sekerli (%9.2) diyet oldugunu bunu diisiik karbonhidrath (% 7.3), disiik enerjili

(%6.8) ve glutensiz diyetin (%5.6) izledigi goriilmiistiir. Bu sonuglar gostermektedir
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ki, MS hastalar1 yliksek karbonhidrat iceren diyetler tiiketmekten kacinmaktadir.
Yapilan caligmalarda MS hastalarimin giinliik diyet enerjisinin karbonhidratlardan
gelen oranlarinin yaklasik %45-56 araliginda degistigi goriilmiistiir (Bitarafanve ark.,
2014; Bromleyve ark., 2019; Sakave ark., 2012). Bu ¢alismada da katilimcilarin
baslangig verilerine bakildiginda deney grubunun karbonhidrat alim oraninin (Medyan
(IQR)) %38,0 (12,0) kontrol grubunun %46,0 (11,0) oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Cizelge 3.15). Tahil iirtinleri yiiksek miktarda karbonhidrat icermektedir ve giinliik
alman karbonhidrat miktarina en 6nemli katki saglayan besin grubudur. iki grubun
karbonhidrat alimlar1 arasindaki farkin yiiksek olmasinin nedeninin ¢alisma
baslangicinda deney grubuna gluten iceren besinlerin (tahil {iriinleri) anlatilmasi bu
besinleri yliksek tiiketme aliskanli§i olan hastalarin ¢alismaya katilmayr kabul
etmemesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Deney grubuna uygulanan glutensiz
diyet tedavisi ile giinliik alinan karbonhidrat miktarlarinin 6. ayda baslangica gore
azaldigr bulunmustur(p<0,05). Uygulanan glutensiz diyet miidahalesi sonrasinda
diyete uyumun giicliigli nedeniyle bu oranlarda azalma s6z konusu olmustur. Verilen
diyette karbonhidrat oranlari istenen araliklarda hazirlanmis ancak bireyler bu
besinleri tiiketmekte giiclik yasamislardir. Bu siiregte yeterli karbonhidrat alimi
diizenlenen diyet tedavisi ile kurubaklagil, sebze ve meyve alimlarinda artis ile
hedeflenmistir. Fakat bu artis istenilen karbonhidrat miktarina ulasilmasini
saglamamistir. Benzer sekilde ¢olyak hastasi addlesanlarda yapilan bir calismada
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda glutensiz diyet tiiketiminin karbonhidrat alimini

azalttig1 belirlenmistir (Mariani ve ark., 1998).

Glutensiz tiriinleri yapmak i¢in kullanilan nisastalar ve/veya rafine unlardaki lif
icerigi genellikle diisiiktiir. Uretim sirasinda tahillarin (liflerin cogunu iceren) dis
tabakasi ¢ikarilmakta ve bdylece iiriinlin toplam lif igerigi azalmaktadir (Houben ve
ark., 2012; Larretxi ve ark., 2019). Bu konuda yapilan ¢alismalar ve besin kilavuzlari,
glutensiz diyetten saglanan posa aliminin, normal bir diyetten saglanana gore
genellikle daha diisiik oldugunu gostermektedir (Kupper, 2005; Taetzsch ve ark.,
2018; Thompson, 2000). Ancak literatiirdeki bazi ¢alismalar bu hipotezi
desteklememektedir. Bunun nedeni, son zamanlarda gelistirilen ve alternatif glutensiz

tahillara ve kinoa, karabugday ve amaranth gibi glutensiz iirlinlerin posa igeriginin tam
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bugday ekmeginde bulunana esdeger olmasidir ve bu durum posa alimini
iyilestirebilmektedir (Kupper, 2005). Bu calismada da glutensiz diyet tedavisi
uygulayan deney grubunun baglangi¢ ve 6. ay posa alim miktarlarinda bir degisiklik
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05) (Cizelge 3.15). Bunun nedeni hastalara glutensiz
iiriin yerine karabugday unundan yapilmis iiriinler ve kurubaklagil tiiketiminin

Onerilmesi olabilir.

Gegmisten giinlimiize MS ve beslenme iliskisinde en tartisilan konulardan biri
yag alimidir. Diyetteki yagin MS riski {izerindeki etkisine iliskin ilk g¢aligmalar,
Norveg'te 1950 yilina dayanmaktadir (Roy Laver Swank, 1950). MS gibi
noroinflamatuar ve ndorodejeneratif hastaliklarin  progresyonu sirasinda lipit
kompozisyonlu aksonlarin etrafindaki miyelinin etkilendigi bulunmustur, bu nedenle
yag asitlerinin alimmin hastaligin ilerlemesini etkileyebilecek bir faktér oldugu
disiiniilmistiir. Roy Swank, diisik doymus yagl bir diyet modeli gelistirmis ve
ozellikle et ve siit kaynaklarindan yag aliminin daha yiiksek MS insidansi ile iligkili
olacagini gostermistir (Roy L Swank, 1953). Diisiik doymus yag diyeti ile tedavi edilen
hastalarda alevlenmelerin daha az siklikta ve daha az siddetli oldugu bulunmustur (R
Swank, 1960). Benzer sekilde son zamanlarda yapilan ¢alismalarda doymus yag (et,
tereyagl, hindistancevizi ve hurma yagi) alimmim MS hastaliginin prognozunu ve
tedavisini olumsuz etkiledigi belirlenmistir (Azary ve ark., 2018; Coe ve ark., 2021; K
Fitzgerald, 2018). Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ESPEN)
norolojide klinik beslenme kilavuzu, MS hastaliginin onlenmesi i¢in besinlerin
doymus yag igeriginin daha diisiik ve ¢oklu doymamis yag oraninin daha yiiksek
olmasini 6nermektedir. Bu kilavuzda, hastaligin niiksetmesini 6nlemek icin MS
hastalarina Q-3 takviyesi 6nerilmemektedir (Burgos ve ark., 2018). Bu ¢alismada hem
deney grubunun (%41,67+8,49) hem de kontrol grubunun (%39,70+7,54) referans
degerlerin iizerinde bir yag alimi oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.15). Yapilan benzer
caligmalarda yag oranlarinin yaklagik olarak 9%32-40 araliginda degistigi
goriilmektedir (Bitarafanve ark., 2014; Bromleyve ark., 2019; Sakave ark., 2012). Yag
oraninin bu kadar ytiksek olmasinin nedeni, karbonhidrat tiiketimini azaltma ¢abasiyla

iliskili olabilir. Son zamanlarda sosyal medyada ve tv’de yayimnlanan programlarda
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glutensiz beslenmeye yonelik yayinlar, kisilerin bilingsizce beslenme sekillerini

degistirmesine dolaysiyla da bu tarz beslenme aligkanliklarina yol agiyor olabilir.

Glutensiz {triinler genellikle yag bakimindan benzerlerinden daha zengindir
(Penagini ve ark., 2013). Tahil benzeri tiriinler diger tahillarla karsilastirildiginda lipit
icerigi yliksek olarak kabul edilebilir, ancak bunlar daha yiiksek doymamais yag asitleri
icerigi ile karakterizedir (Saturni ve ark., 2010). Bu nedenle glutensiz diyet tedavisi
uygulayan bireylerin diger diyetlere gore yag aliminin daha yiiksek olmasi beklenir.
Bu calismada deney grubu ve kontrol grubunun 6.ay verileri degerlendirildiginde
glutensiz diyet uygulamasinin diyetin yag miktarinda anlamli bir degisiklige yol
acmadigi goriilmistiir. Buna ek olarak calisma baglangicinda deney grubunun
kolesterol aliminin kontrol grubuna gore yiliksek oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Cizelge 3.15). Fakat bu fark 6.ayda goriilmemistir. Bunun nedeninin deney grubuna
seker ve doymus yag icerigi yiiksek paketli iriinler yerine sagliklt besinler
(karabugday kurubaklagil) ve bunlardan yapilmig {riinlerin Onerilmesi oldugu

diistiniilmektedir.

MS ile iliskili oldugu disiiniilen bir diger yag tiirli PUFA’dir. PUFA, iki
esansiyel asit sinifin1 igermektedir: anti-inflamatuar etkileri olan Q-3 (okyanus baligi,
kabuklu deniz {riinleri, balik ve morina karacigeri yaglarindan elde edilen alfa-
linolenik asit, tofu, badem, ceviz, yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, soya fasulyesi,
keten tohumu ve findik yaglart) ve inflamatuvar siireglerin onciisii olan Q-6 (linoleik
asit, aycicegi, misir, soya fasulyesi ve susam) (Jong ve ark., 2014; Gallai ve ark.,
1995). Bati tarz1 diyetlerin karakteristik 6zellikleri doymus yag ve Q-6/Q-3 (15/1-
16,7/1) oranmin yiiksek olmasidir ve bu o6zelliklerinden kaynakli olarak MS ile
aralarinda pozitif yonlii iliski mevcuttur (Jongve ark., 2014; Matveeva ve ark., 2018).
Bu calismada hem deney grubunun hem de kontrol grubunun Q-6 ve Q-3 alimlarinda
farklilik olmadig1 glutensiz diyet tiiketiminin bu durumu etkilemedigi goriilmiistiir

(p>0,05) (Cizelge 3.15- Cizelge 3.18).
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Multiple Skleroz hastalari i¢in giinliik enerjinin protein oranina yonelik spesifik
bir oneri bulunmamaktadir (Grimstad ve ark., 2011). Oneriler toplam protein
gereksiniminin karsilanmasina yoneliktir ve uygulanan diyet yaklagimina gore protein
kaynaklar degismektedir. Et ve siit iirlinleri yliksek miktarda doymus yag icermeleri
nedeniyle diisiik yagli formlarinin tercih edilmesi, Q-3 igerigi nedeniyle balik
tiiketiminin arttirilmasi, glutensiz bir diyet uygulaniyorsa kurubaklagil ve karabugday
gibi tahillarin tiiketilmesi 6nerilmelidir (Wood ve ark., 2008). Bu ¢alismada deney ve
kontrol grubunun ¢alisma baslangicinda protein alimlarinin yeterli diizeyde oldugu,
ancak deney grubunun protein tiiketiminin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.15). Deney grubuna yapilan glutensiz diyet
miidahalesi sonrasi bu farkin degistigi goriilmiistiir. Yapilan benzer ¢alismalarda da
protein alimu ile ilgili yetersizlik gériillmedigi ve genellikle alimin referans araliklarda
oldugu goriilmistiir (Bitarafan ve ark., 2014; Bromley ve ark., 2019; Saka ve ark.,
2012).

Multiple Skleroz hastalarinda makrobesin dgeleri onemli oldugu gibi mikrobesin
Ogelerinin de hastalifin etiyolojisinde, patogenezinde ve tedavisinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozelikle antioksidan 6zellik gosteren vitaminler (A,C,E), B grubu
vitaminler, D vitamini ve antioksidan enzim sistemine katilan mineraller One
cikmaktadir. Yapilan calismalarda MS hastalarinin yeterli mikrobesin dgesi alimi
konusu aragtirilmigtir. Fakat elde edilen sonuglar celiskili oldugu icin kesin bir yargiya
ulasilamamaktadir Bazi caligmalar MS hastalarinin enerji alimlarinin saglikli bireylere
gore daha diislik oldugunu, fakat antioksidan ve mikrobesin 6gesi alimlarinin benzer
oldugunu gostermektedir (Hewsonve ark., 1984; Timmerman ve Stuifbergin, 1999).
Bunun aksine bu konuda yapilan 2 ¢alisma MS hastalarinin enerji alimlarmin DRI’ya
gore yeterli oldugunu mikrobesin 6gesi alimlarinin ise diisiik oldugunu gostermistir
(Bitarafanve ark., 2014; Sakave ark., 2012). Bazi ¢alismalar hem enerji alimlarinin
hem de mikrobesin 6gesi alimlariin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir (Armon-Omerve ark., 2019). Onceki yillarda MS’te A, D, C ve B
multivitamin kompleksinin kullanilmas1 ve doymamis yaglarin oksidasyonunu
onleyebilme ve antioksidan 6zelliklerinden dolayr 1000 mg C vitamini ve 400 IU E

vitamini alimi tavsiye edilmekteydi (Roy L Swank, 1953; Roy L Swank ve Dugan,
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1987). Fakat son yillarda rehberler ve ¢alisma sonuglari yetersizlik olugsmadan takviye
kullanimin1 6nermemektedir (Burgosve ark., 2018; Evans ve ark., 2018). Buna ek
olarak diisik serum D vitamini dilizeylerinin MS prognozunu olumsuz
etkileyebilecegi, bu nedenle de yeterli alinmas1 gerektigi yetersizlik durumunda ise
takviye kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir (Burgos ve ark., 2018; Fitzgerald ve
ark., 2015). Bu ¢alismada da baslangi¢ verileri degerlendirildiginde hem deney hem
de kontrol grubunda (%7,4 , %14,8) A vitaminin, (%22,2 , %22,2) E vitaminin, (%37,0
, %48,1) B1 vitaminin, (%11,1 , %18,5) B2 vitaminin, (%3,7 , - ) niasinin, (%7,4 ,
%7,4) folik asidin, (%29,6 , %40,7) B12 vitaminin, (%37,0, %40,7) C vitaminin alim
diizeyinin giinliikk onerilen miktarlarin altinda oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.19).
glutensiz diyet sonrasinda deney grubunda B1 ve B12 vitamini yetersizliginin arttig1
goriilmiis, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Glutensiz
beslenme ile bazi mikrobesin Ogeleri yetersizlikleri arasinda iligki oldugu
diisiiniilmektedir. Ozelikle folik asit, B12, B1 ve D vitamini yetersizlikleri bu tarz
beslenme ile iligkilidir (Hallert ve ark., 2002; Martin ve ark., 2013). On yildan uzun
stiredir glutensiz beslenen 30 ¢dlyak hastasi ile yiiriitiilen ¢alismada bireylerin plazma
vitamin diizeylerinin diisik oldugu belirlenmistir. Ayrica besin tiikketim kaydi
degerlendirildiginde, folik asit ve B6 vitamin alim diizeylerinin diisiik oldugu
goriilmistiir (Hallertve ark., 2002). Bu nedenle glutensiz diyetle beslenen bireylerde
oksidatif hasarla iligkili sorunlara karst koruyucu rolleri olan antioksidan maddeleri
yiiksek oranda i¢eren sebze ve meyve tiiketiminin artirilmasi onerilmektedir (Caruso
ve ark., 2013; Pandey ve Rizvi, 2009). Bu ¢alismada deney grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda glutensiz diyetle beslenmenin vitamin aliminda herhangi bir
yetersizlige neden olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Bunun nedeni bireylere hem
saglikli beslenme Onerileri verilmesi hem de glutensiz beslenmenin yetersizlige neden
olmasini 6nlemek amaciyla, sebze ve meyve tiikketimlerini artirmalarinin 6nerilmesi
olabilir. Bu durum deney grubunun 6. ayda C vitamini alim diizeylerinin baslangica
gore olan yiiksekligini de aciklamaktadir (p<0,05) (Cizelge 3.19-Cizelge 3.16)). Tiim
bunlara ek olarak vitamin alim miktarlar1 degerlendirildiginde, deney grubunun
kontrol grubuna gore K vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini ve Biotini daha yiiksek
oranda tiikettigi belirlenmistir (p<0,05). Fakat 6.ayda bu farkin ortadan kalktig1

goriilmektedir. (Cizelge 3.16). Yiiksekligi goriilen vitaminlerin temel kaynaklari et ve
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et lirlinleri, siit ve siit tirlinleri ve yumurta gibi protein igerigi yiiksek olan besinlerdir.
Calismanin baslangicinda deney grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
protein kaynaklar tiikettigi 6. ayda ise bu miktarin azaldigr goriilmiistiir (Cizelge
3.15). Benzer sekilde deney grubunun A vitamini alim miktarinin 6.ayda baslangic ve
3. aya gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. A vitaminin hayvansal formunun da
temel besin kaynaklar1 et ve et iirlinleri, siit ve siit lirlinleri ve yumurta gibi protein

igerigi yliksek olan besinlerdir (Edem, 2009).

Multiple Skleroz hastaligi ve mineral yetersizligi arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir (Johnson, 2000; Yasui ve ark., 1990). Ozellikle selenyum, kalsiyum
cinko, magnezyum ve demir gibi mineral yetersizlikleri, yetersiz beslenme ve
gereksinim artisindan kaynakli olarak bu hastalarda siklikla goriilmektedir
(Bitarafanve ark., 2014; Sakave ark., 2012; Williamsve ark., 1988) Son yillarda
yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda MS hastalarinin kan mineral diizeyleri saglikli
kontroller ile karsilastirllmig ve sonug¢ olarak ¢inko ve demir diizeylerinin diigiik
oldugu belirlenirken, magnezyum, selenyum ve bakir diizeylerinde anlamli bir
farklilik olmadigi gorilmiistiir (Nirooei ve ark., 2021). Literatiir ile benzer sekilde bu
calismada deney ve kontrol grubunun baslangi¢ verilerine bakildiginda TBSA’da
onerilen degerlerle karsilastirildiginda magnezyum (%37,0 , % 37,0), demir (%11,1 ,
%7,4), cinko (%11,1 , %18,5), bakir (%11,1 , %7.4) alim diizeylerinde yetersizlik
oldugu goriilmektedir (Cizelge 3.20). Glutensiz diyetin demir, kalsiyum ve
magnezyum gibi mineraller bakimindan yetersiz oldugu diisiiniilmektedir (Penaginive
ark., 2013; Saturnive ark., 2010). Glutensiz diyet uygulayan 10 kisiden en az 1’nin
(her iki cinsiyette) magnezyum, kalsiyum, (erkeklerde) ¢inko, (kadinlarda) demiri
yetersiz aldig1 goriilmistiir (Shepherd ve Gibson, 2013). Fakat bu ¢alismada bireylerin
6. ay verileri degerlendirildiginde glutensiz diyet uygulamasinin deney grubunda
mineral yetersizligine neden olmadig: belirlenmistir. Bunun aksine deney grubunun
baslangica gore kalsiyum alimimin arttifi ve yetersizligin biiyiik 6l¢iide onlendigi
saptanmistir (Cizelge 3.17, Cizelge3.20). Bunun nedenin bireylere verilen saglikli
beslenme Onerileri oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde hem deney hem de kontrol
grubunun potasyum alim miktarlarinin arttigi, fakat deney grubunun kontrol grubuna

gore daha yliksek oranda potasyum aldigi belirlenmistir (Cizelge 3.17). Potasyumun
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temel kaynaklari olan sebze ve meyve tiikketimlerinin arttiritlmasi 6nemli olup (De ve
De, 2021), bireylerde elde edilen sonug bu besinlerin tiiketiminin artirilmasi 6nerisiyle

iliskili olabilir.

4.11 Bireylerin Serum Lipopolisakkarit (LPS) Diizeyleri ile Diger

Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Multiple Skleroz hastalarin mikrobiyotasinin saglikli bireylere gore daha farkli
oldugu patojen bakteri sayisinin daha yiiksek, toplam bakteri yiikiiniin ise daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu durumun disbiyozise zemin hazirladigi, disbiyozisin ise
inflamatuar demiyelinizasyon ile MS'te altta yatan hastalik mekanizmalarina katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (Branton ve ark., 2016; Chen ve ark., 2016).
Lipopolisakkaritler (LPS’ler) bakterial kaynakli endotoksinlerdir. Bagirsak
mikrobiyotasinda, gram-negatif bakteriler tarafindan iiretilen bir endotoksin olan
dolagimdaki yiiksek LPS ile karakterize durum 'endotoksemi' olarak kabul edilir
(Kemp, 2013). Lipopolisakkaritler mukozal bariyerin disfonksiyonuna yol acar ve
plazmadaki seviyeleri arttiginda diger dokular1 etkiler (Riccio, 2011). Disbiyotik
mikrobiyotada bagirsak endotoksini olan LPS diizeyi artmakta, diizenleyici T hiicreleri
kusurlu olup, aril hidrokarbon reseptorleri ve proinflamatuar T yardimci (Th) 17
hiicreleri aktive edilmektedir (Cani ve Delzenne, 2009; Guarner, 2007; Veldhoen ve
ark., 2008).

Lipopolisakkaritler, mukozal bariyerde islev bozukluguna yol agmakta ve
plazma seviyesi 200 pg/mL serumun {izerine ¢iktiginda diger dokulari
etkileyebilmektedir. MS hastalarinda gluten ve gliadine karsi serumda artan IgA ve
IgG antikor seviyelerinin, disbiyotik bagirsak mikrobiyotasina bagli olarak artan
bagirsak gecirgenliginin bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir (Reichelt ve
Jensen, 2004). Germ free farelerde yapilan bir galismada, tahil temelli diyet uygulanan
grubun, saflastirilmis (gluten icermeyen) diyet uygulanan gruba gore 100 kat daha
fazla LPS diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir (Hrncir ve ark., 2008). Benzer sekilde
bu calismada da glutensiz diyet uygulayan deney grubunun baglangi¢c serum LPS
diizeylerinin 6. ay sonunda azaldig1 bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.21). Bu durum
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serum lipopolisakkarit diizeylerinin gluten tiiketimi ile iliskili olabilecegini

distindlirmiistiir.

Otoimmiin bir hastalik olan, MS'in gelisimi ve ilerlemesi, diizenleyici T
hiicrelerinin aracilik ettigi bagisiklik dilizenleyici mekanizmalardaki hasarla,
proinflamatuar belirteglerin salinimi ve ROS ile iliskilendirilmistir (Niino ve ark.,
2014; Teixeira ve ark., 2013). Bu belirteglerin artis1 ndrodejenerasyona neden olarak
duygu durum bozukluklarina, uyku problemlerine, yorgunluga, GIS sorunlarina,
yasam kalitesinde azalmaya ve tiim bunlarin sonucu olan hastaligin ilerleme diizeyini
gosteren EDSS puaninda artisa neden olabilmektedir (Levinthalve ark., 2013;
Malekzadeh ve ark., 2015; Morris ve ark., 2018; Rossive ark., 2017). Iki calismada
MS hastalariin LPS diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek seyrettigi,
gosterilmistir (Chenve ark., 2016; Jangi ve ark., 2016). Benzer sekilde bu durum da
inflamasyon ile iliskilendirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada proinflamatuar
belirteclerin artig1 ile EDSS puanlari ve LPS diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon bulunmus ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Teixeira ve
ark., 2013). Bu ¢alismada benzer sekilde deney grubunda baslangigta LPS ve EDSS
puanlar1 arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunurken (p<0,05) 6 aylik glutensiz
diyet uygulamasinin ardindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig
goriilmiistiir (Cizelge 3.22). Bu durumun diyet bilesimi ve alinan enerji diizeyi, bireyin
antropometrik 6l¢iimleri gibi bir¢ok karistirict faktriin LPS diizeyleri iizerine etki

etmesinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Son yillarda MS prevalansindaki artis sadece genetik faktorlerle
aciklanamamakta, bu da c¢evrenin ve yasam tarziyla ilgili faktorlerin roliini
disiindiirmektedir. Obezite prevalansi, sedanter yasam ve beslenme sekillerindeki
degisikliklerin bir sonucu olarak son yillarda carpict bir sekilde artmistir
(Collaboration, 2016). Hem MS hem de obezite prevalansindaki bu eszamanli artis, bu
iligkinin altinda yatan olasi biyolojik mekanizmalarin arastirilmasina yol a¢mustir.
Prospektif ve vaka kontrol calismalari, cocukluk ve ergenlik doneminde artan BKI ile
MS riski arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (Hedstrom ve ark., 2016; Langer-

Gould ve ark., 2013; Munger ve ark., 2009; Y Xu ve ark., 2021). Obez bireylerdeki
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adipoz doku artisi1, adipokinlerin sekresyonunun degismesi, sitokin ve TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi kemokinler ve C-reaktif protein gibi akut faz proteinlerinin artis1 ve dogustan
gelen ve adaptif immiin hiicrelerin sistemik polarizasyonu ile karakterize kronik diisiik
dereceli bir inflamatuar durumu indiiklemektedir (Weisberg ve ark., 2003; You ve ark.,
2005). Obezite, adipoz dokunun genislemesi, inflamatuar hiicrelerin, 6zellikle diisiik
seviyeli kronik inflamasyona yol agan makrofajlarin lokal infiltrasyonu ile iliskilidir
(H Xu ve ark., 2003). Bu nedenle, obezite ile romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, inflamatuar bagirsak hastaliklari, tip-1 diyabet, sedef hastaligi ve MS
dahil olmak tizere bagisiklik aracili ¢esitli durumlarin yiiksek prevalansi veya kotii

prognozu arasinda dnemli bir iligki oldugu goriilmistiir (Versinive ark., 2014).

Adipoz doku, mikrobiyotanin diisiik dereceli inflamasyonunda rol
oynayabilmektedir. Bu konuda yapilan calismalar ¢ok smirli olup, daha hipotez
asamasinda olmasina karsin LPS’nin adipoz doku ile iliskili oldugunu diistindiiren
veriler bulunmaktadir. LPS’nin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin artmasinin hiicrenin
metabolik aktivitesinde, adiposit boyutlarinda degisiklige yol actig1 ve kaspazlari
aktive ederek inflamasyona katki sagladigi belirlenmistir (Cani Amar, ve ark., 2007;
Hersoug ve ark., 2018; Smith ve ark., 2015).

Bel ¢evresi abdominal obezitenin ve bunun yani sira obezite kaynakli metabolik
hastaliklarin en temel gostergelerindendir. Inflamatuar siiregleri de tetikledigi
bilinmektedir (Youve ark., 2005). Bu ¢alismada deney grubunun baglangi¢ serum LPS
diizeyleri ile bel ve kalga ¢evresi arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Fakat deney grubunun 6. ay verileri degerlendirildiginde serum
LPS diizeyleri ile bel ve kalga gevresi arasinda iligski saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge
3.23). Bel c¢evresi ile LPS diizeyleri arasinda negatif iliskinin enerji alimlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle obezite problemi olan kisilerin zayiflamak
amaci ile daha diisiik enerji alimina yatkin olduklar1 goriilmiistiir. 6.ay verileri
degerlendirildiginde bireylere uygulanan glutensiz diyet tedavisinin ardindan bu
iliskinin goriilmemesi de bu diisiinceyi desteklemektedir. Tiim bunlara ek olarak 6. ay
LPS degerlerinde meydana gelen degisimi acgiklayabilmek icin yapilan regresyon

analiz sonuclar1 gostermistir ki deney grubunda LPS degerlerini sirasi ile D vitamini
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(negatif) bel ¢evresi Ol¢limleri (pozitifjve ¢ozinlir posa (negatif) etkileyen
degiskenlerdir. Modelde de goriildiigli gibi bel c¢evresindeki artisin  LPS
diizeylerindeki artista diisiikte olsa etkisi bulunmaktadir (Cizelge 3.27).

Beslenme, patojen bakterilere kars1 savunma yaparak ve immiin sistemi modiile
ederek konakciya fayda saglayan bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve
metabolizmasini diizenleyen ana faktorlerden biridir (Fan ve Zhang, 2019; Hirschberg
ve ark., 2019; Zapatera ve ark., 2015). Beslenme, hem konak¢inin bagisiklik sistemini
hem metabolik fonksiyonlarini hem de bagirsak mikrobiyotasini etkilemektedir. Bu ii¢
faktor de etkilesime girerek, bagirsakta dogustan gelen ve adaptif bagisiklik
mekanizmalarin1 etkilemektedir. Beslenme, bagirsak mikrobiyomu ve bagisiklik
sistemi ve bunlarin arasindaki etkilesimler, otoimmiin ve inflamatuar siirecleri konu
alan klinik miidahalelerde hasta sonuglarin1 degerlendirirken g&zoniinde
bulundurulmalidir. Yapilan calismalarda Bati tarzi beslenmenin ve yasam tarzi
degisikliklerinin mikrobiyata da degisiklige yol acarak; bagirsaklarda diisiik dereceli
endotoksemi ve sistemik otoimmiin inflamasyon gibi MS patogenezi i¢in de gegerli
olabilen problemlerin olusmasina neden olabilecegi gosterilmistir (Fernandez ve ark.,
2012; P Riccio, 2011). Buna ek yiiksek yagli, yiiksek karbonhidratli ve yiiksek enerjili
diyetlerin insanlarda ve hayvanlarda gastrointestinal sistem LPS gecirgenligini, serum
lipopolisakkarit diizeylerini arttirdigi ve diisiik dereceli inflamasyonu tetikledigi
gosterilmigtir. (Amar ve ark., 2008; Erridge ve ark., 2007; Ghanim ve ark., 2010;
Laugerette ve ark., 2011). Farelerde yapilan bir caligmada %40 enerji kisith diyet alan
farelerin LPS diizeyleri tam enerji alan kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur
(Matsuzaki ve ark., 2001). Benzer sekilde bu calismada kontrol grubunun serum LPS
diizeyi ile enerji alimi arasinda pozitif yonlii bir iligski oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Cizelge 3.24). Deney grubunda iliski bulunamamasinin nedenin kontrol grubuna gore
daha diisiik enerji alimindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Cizelge 3.15). Posa
igerigi distik sekerli igeceklerin ve rafine tahillarin yiiksek alimi, enerji alimini ve
glukoz seviyesini hizla artirmaktadir. Hipergliseminin neden oldugu insiilin artist,
biyosentetik yolaklari, arasidonik asit ve proinflamatuar tiirevlerinin {iretimini
uyarmaktadir. Bu nedenle MS gibi otoimmiin hastaliklarin prognozunu olumsuz

etkileyebilmektedir. (Paolo Riccio ve Rossano, 2015). Bu ¢alismada 6. ayda kontrol
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grubunun karbonhidrat alim1 artisinin LPS diizeylerini arttirdigi bulunmustur (p<0,01)
(Cizelge 3.24). Karbonhidrat alim miktar1 kan LPS diizeylerinde meydana gelen
degisimin %22’sini agiklamaktadir. (Cizelge 3.28). Deney grubunda ise herhangi bir
farklilikk  goriilmemistir  (Cizelge 3.24). Bu durumun temel karbonhidrat
kaynaklarindan olan tahil irilinlerinin gluten icermesinden dolayi deney grubunun
karbonhidrat alim miktarinin sinirli ve tiiriiniin (kurubaklagil, meyve, karabugday gibi

ylksek posa iceren besinler) farkli olmasindan kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Metabolik inflamasyon ile iliskili olarak diyet yagi ve endojen LPS arasindaki
baglant1 arastirilmis ve yiiksek yagli beslenmenin inflamasyonu tetikleyerek kan LPS
diizeylerini arttirdig1 goriilmistiir (Cani ve Delzenne, 2009). Mevcut kanitlar, diyet
yagimin dolagimdaki endotoksin konsantrasyonlarini artirdigini ve sonugta ortaya
cikan postprandiyal endotokseminin, ¢esitli metabolik hastaliklarin gelisiminde rol
oynayan diisiik dereceli sistemik inflamasyona yol actigini gostermektedir (Amarve
ark., 2008; Candido ve ark., 2018; Canive ark., 2007). Bagirsak kaynakli endotoksin
ve akut endotoksemi, ateroskleroz, sepsis, obezite, tip 2 diyabet, Alzheimer ve MS gibi
inflamasyonla iligkili hastaliklar i¢in zemin hazirlayan major faktorler olarak kabul
edilmektedir (Clemente-Postigo ve ark., 2019; Gomes ve ark., 2017; Kurita ve ark.,
2020).

Yiiksek yagli bir diyetle beslenmenin (yani yagdan %45-60) bagirsak patojen
bakteri tiirlerini ve miktarlarini ve bagirsak sagligini olumsuz etkiledigi gdsterilmistir.
Ozellikle, Bacteroidetes'te bir azalma ve hem Firmicutes hem de Proteobacteria'da bir
artig belirlenmistir (Graham ve ark., 2015; Hildebrandt ve ark., 2009). Mikrobiyota
zenginliginde (bakteri tiirli) azalma dahil olmak {izere, yiiksek yagli diyet disbiyozda
rol oynamaktadir (Devkota ve ark., 2012; C Zhang ve ark., 2010). Bunlara ek olarak
Enterobactericeae gibi LPS iireten bakterilerde artis ve/veya LPS baskilayic
bakterilerde azalma (Bifidobacterium gibi LPS iireten bakterilerin sayisi
azaltabilenler) oldugu bulunmustur. Ayrica, yiiksek yagli bir diyet, bagirsak bariyeri
disfonksiyonu gibi epitelyal degisikliklere, daha yiiksek bagirsak gecirgenligine veya
paraseliiler gecirgenligin aracilik ettigi dogrudan diflizyon yoluyla ya da silomikron

salgilanmasi sirasinda enterositler tarafindan absorpsiyon yoluyla bagirsaktan kan
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dolasimina yayilabilen artmis bir LPS translokasyonuna neden olmaktadir (Cani ve

Delzenne, 2011; Ji ve ark., 2011; Laugeretteve ark., 2011; Moreira ve ark., 2012).

Farelerde yapilan bir calismada yiiksek yagli (%45) bir diyet ile beslenen
farelerin %13 yag iceren bir diyet ile beslenenlere gore plazma lipopolisakkarit
baglayici protein (LBP) diizeylerinin ve adipoz doku diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (Hamilton ve ark., 2015). Saglikli bireylerde, tokluk plazma endotoksin
konsantrasyonlarinin, yiiksek yagli bir yemekten sonra (yagdan yaklasik 380 kkal,
toplam enerjinin %42'si) acgliga kiyasla ortalama %18 arttig1 belirlenmistir. LPS
diizeyindeki artisin postprandiyal inflamasyona ve hastaliklarin olusumuna katkida
bulunabilecegi sonucuna varilmistir (Erridgeve ark., 2007). Benzer sekilde saglikli
bireylerde ytiksek yagli, yliksek karbonhidratli 6giintin (~900 kcal) tokluk plazma LPS
konsantrasyonlarini %70 oraninda artirdigi bulunmustur (Ghanim ve ark., 2009;
Ghanimve ark., 2010). Bunun aksine Laugerette ve ark. (2012) plazma
endotoksemisini modiile etmede diyetteki yag miktarinin degil, yagin bilesiminin
onemli oldugunu gostermislerdir (Laugerette ve ark., 2012). Tiiketilen yagin tiiriiniin
(emiilsiyona karsi serbest yag) endotoksemi derecesini degistirdigi ve diyet yaglarinin
bilesimini, yapisin1 ve kalitesini degistirmenin saglig1 iyilestirebilecegi bildirilmistir
(Laugeretteve ark., 2011). Bu sonuglara gore kan LPS diizeylerinde yiiksek yaglh
beslenme kadar yagm tiirliniin de etkili olabildigi soylenebilir. Tiketilen yag
asitlerinin tiirli (doymus, Q -3 c¢oklu doymamis, tekli doymamis) ve LPS sinyali
arasinda acik bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir (Camargo ve ark., 2014; Lam ve
ark., 2012).

Coklu doymamis yag aside olan Q -3 yag asidinin temel formu alfa-linolenik asit
(18:3, Q-3) olup diyetle alinmas1 gerekir. Yagli tohumlar ceviz, keten, kenevir, haghas,
soya fasulyesi ve yaglari bitkisel kaynaklar1 olup, balikta en iyi hayvansal kaynagidir
(6rnegin somon, uskumru, ringa balig1 ve sardalya). Eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5,
Q-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6, Q-3) olarak 2 formu vardir (Fetterman Jr
ve Zdanowicz, 2009). DHA, kan-beyin bariyerini ge¢mekte ve arasidonik asit ile
birlikte, néronal hiicre zarlarinin 6nemli bir bileseni olarak gorev almaktadir (Lim ve

Suzuki, 2000). EPA, prostaglandin 13 ve E3'e, tromboksan A3 ve lokotrien B5'e
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dontistiiriilebilir ve bu nedenle bir anti-inflamatuar ajan olarak gorev yapan
immiinomodiilatdr kapasiteye sahiptir (Calder, 2002; Fetterman Jr ve Zdanowicz,
2009). PUFA'lar (6zellikle DHA ve EPA) noroprotektif etkiye sahiptir (Das, 2001,
2002; Lauritzen ve ark., 2000) ve IL-1, IL-2 ve TNF iiretimini engellemektedirler (G
Kumar ve ark., 1992; GS Kumar ve Das, 1994). Bunlara ek olarak hem EPA hem de
DHA, hiicresel inflamasyonu ve inflamatuar agriyr azaltabilen resolvinler,
koruyucular ve maresinler olarak adlandirilan yeni antiinflamatuar biyoaktif
molekiiller olusturabilmektedir (Hong ve Lu, 2013; Serhan ve ark., 2015; Z-Z Xu ve
ark., 2010). EPA ve DHA’nin hiicresel boyuttakilerinin yani sira, mikrobiyata
tizerinde de cesitli etkileri bulunmaktadir. Lipit raftlar1 glikolipoproteinlerden ve
kolesterolden zengin, iginde reseptor proteinleri bulunan zar bolgeleridir (JY Lee ve
Hwang, 2006). Yalnizca sinyal iletiminde degil, ayn1 zamanda bakteri istilasinda da
onemli gorevleri bulunmaktadir (Chapkin ve ark., 2009). T hiicresi ve B hiicresi
modellerinde yapilan son ¢alismalar, diyet yag asitlerinin lipid raft yapisini ve islevini
degistirdigini gostermektedir. Ayrica, DHA ve EPA gibi Q-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA), raft mikro alanlarmma yerleserek lipid raftlarinin molekiiler
bilesiminde ve diizeninde degisiklikler meydana getirebilmektedir (Kawai ve Akira,
2010; Sampath ve Ntambi, 2005). Sonug olarak, -3 PUFA'lar protein kiimelenmesini
ve hiicresel islevi degistirmekte ve bu durum Q-3 PUFA'nin immiinosupresif ve
antiinflamatuar faydalarmi agiklayabilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada Q-6 yag
asidinden zengin diyetle beslenen farelerde yiiksek seviyelerde metabolik
endotoksemi ve diisiik yogunluklu inflamasyon belirlenirken, -3 yag asidinden
zengin diyetle beslenenlerde metabolik endotoksemide énemli bir azalma ile birlikte
LPS iretimi ve bagirsak gecirgenliginin azaldigi bulunmustur (Kaliannan ve ark.,
2015). Baz1 caligmalar, Q-3 yag asitlerinin bagirsak gecirgenligini azaltan
Bifidobakterilerin sayisini1 artirarak ve bagirsak gecirgenligini sistemik LPS
diizeylerini arttiran ve endotoksemiye neden olan Enterobakterilerin sayisini azaltarak
bagirsak mikrobiyota bilesimini degistirebildigini gostermistir (Cani, Neyrinck, ve
ark., 2007; Kaliannanve ark., 2015; Lamve ark., 2012). Bu ¢alismada diyetle alinan
yag miktar1 ve tiirlerinin kan LPS diizeyleri lizerine etkisi incelendiginde sadece deney
grubunun baglangi¢ Q-3 alim miktari ile serum LPS diizeyleri arasinda negatif bir iligki

oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.24). 6 aylik glutensiz diyet uygulamasinin
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ardindan bu etkinin goriilmedigi bulunmustur. Bu durumun nedeni barsak

mikrobiyotasini etkileyen faktorlerin ¢ok ¢esitli olmastyla ilgisi olabilir.

Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan c¢alismalar, bagirsak
mikrobiyatasinin ayrilmaz bir sekilde konake¢1 diyetiyle baglantili oldugunu
gostermistir (David ve ark., 2014; Wu ve ark., 2011), ve MS'de ise diyetin bagisiklik
tepkilerini modiile etmek i¢in mikrobiyotay: etkiledigi 6ne siiriilmistiir (Berer ve ark.,
2018; Fan ve Zhang, 2019; Hirschbergve ark., 2019). Posa ve Q-3 yag asitleri
acisindan zengin ve kirmizi et orani diisiitk MS diyetlerinde, anti-inflamatuar bagisiklik
tepkilerini artirmak i¢in bagirsak mikrobiyotasi ile faydali bir sekilde etkilesime giren
besinlerin saglanmasi hedeflenmektedir (Ammar ve ark., 2021; Berer ve ark., 2018;
Esposito ve ark., 2021). Diyet posasi; bitki hiicre duvarini olusturan nigasta olmayan
polisakkaritler, sindirilmeyen oligosakkaritler, lignin ve direngli nisastadan olusan
bilesiklerdir. Coziiniir (pektin gum musilaj) ve ¢dzliinmez (seliloz hemiseliloz, lignin)
posa olarak 2 tipi vardir. Besinler belirli oranlarda hem ¢6ziiniir hem ¢6ziinmez posa
icermektedir. Coziiniir posa kaynaklarina 6rnek olarak kurubaklagiller, bezelye, yulaf,
elma, portakal ve havug¢ gibi bircok meyve ve sebze verilirken, ¢dziinmez posa
kaynaklarma 6rnek olarak tam bugday unundan yapilmis triinler, bugday ve misir
kepegi, meyve kabuklar1 ve kok sebzeler dahil (karnabahar, yesil fasulye ve patates
gibi) birgcok sebze 6rnek verilebilir (Samur ve Mercangil, 2008). Diyet posasinin LPS
tizerine etkisini inceleyen miidahale calismalar1 ¢6ziiniir posa kaynaklari {izerine
yogunlagsmustir. Oligofruktoz, bir molekiil glukoz ve birkag molekiil fruktoz i¢eren bir
oligosakkarittir ve birgok meyve ve sebzede bulunmaktadir. Yapilan bir calismada
obez ve fazla kilolu bireylere 21 g oligofruktoz kontrol grubuna ise maltodekstrin
verilmistir. 12 hafta sonunda deney grubunun kan LPS diizeyleri % 40 azalirken,
kontrol grubunun LPS diizeylerinin %48 arttig1 belirlenmistir (Parnell ve ark., 2017).
Benzer bir ¢alismada tip 2 DM’li fazla kilolu veya obez olan bireyler alinmis, deney
grubuna 8 hafta boyunca iniilin ile zenginlestirilmis oligofruktoz, kontrol grubuna
maltodekstrin verilmigtir. Deney grubunun aglik plazma glukozu (19,2 mg/dL;
%9,50), glukozile olmus hemoglobin (%]1,0; %8,40), interl6kin-6 (1,3 pg/mL; %8,15),
tiimor nekroz faktorii-a (3.0 pg/mL; %19,80) ve plazma lipopolisakkarit (6,0 EU/mL;
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%21,95) diizeylerinin kontrol grubuna goére azaldigi bulunmustur (Dehghan ve ark.,

2014).

Fazla kilolu bireylerde yapilan bir diger ¢alismada 15 giin siire ile deney grubuna
6, 12, 18g galaktooligosakkarit, kontrol grubuna ise glukoz surubu verilmistir.15 giin
sonunda doza bagli olarak aglik skorlarinda, plazma LPS diizeylerinde azalma oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubunun CRP diizeyleri deney grubuna gore ¢cok daha ytiksek
bulunmustur (Morel ve ark., 2015). Bu ¢alismada da benzer sekilde deney grubunun
6. ay serum LPS diizeyleri ile ¢oziinlir posa alimlari arasinda negatif yonlii bir
korelasyon bulunmustur (Cizelge 3.24) (p<0,05). Ek olarak deney grubunda LPS
degerlerini etkileyen degiskenlerin sirasi ile D vitamini, bel g¢evresi Ol¢timleri ve

¢Oziiniir posa oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.27).

Makrobesin dgelerinin yetersiz veya fazla tiiketiminin endotoksemiyi ve kan
LPS diizeylerini etkiledigi bazi deneysel ve on klinik kanitlar ile gosterilmistir.
Mikrobesin ~ Ogelerinin  optimalin altinda alimmin bagirsak  mikrobiyota
kompozisyonunu, endotoksemiyi ~ve konagin  sonraki  metabolizmasini
etkileyebilecegini ileri stirmiistiir (Brown, 2017). Bunlar arasindan en ¢ok ¢aligilanlar
D vitamini, A, C ve E vitaminleri (antioksidan vitaminler) ile ¢inko ve magnezyum

olsa da ¢aligma sayis1 oldukga yetersizdir.

D vitamini ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iligki ile ilgili olarak, ortaya
¢ikan kanitlar, D vitamininin mukozal gecirgenligi kontrol eden siki baglantilari
gelistirdigini dolayisiyla bagirsak bariyerinin biitiinliiglinli korumada 6nemli bir roli
oldugunu gostermektedir (Zhao ve ark., 2012). D vitamini eksikligi, bagirsak
bariyerinin bozulmasina ve disbiyoza yol a¢maktadir. D vitamini eksikliginin
bagirsaklarin endotoksinlere karsi gecirgenligini artirarak metabolik endotoksemiyi
tetikledigi 6ne stiriilmiistiir (Lee ve Campbell, 2009). Yapilan bir baska ¢alismada da
deneysel D vitamini eksikliginin mikrobiyomu degistirdigi ve bagirsak bariyer
biitiinliigiinii azalttig: gosterilmistir (Assa ve ark., 2014). Ince bagirsakta ve kolonda

yiksek oranda eksprese edilen vitamin D reseptoriinin @ VDR bagirsak
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mikrobiyotasinin kompozisyonunu diizenledigi ve eksikliginin disbiyoza neden
oldugu bulunmustur (Jin ve ark., 2015). Bir VDR nakavt fare modelinde VDR
eksikliginin butirat liretiminin azalmasina yol acarak bagirsak disbiyozuna neden
oldugu belirlenmistir. Ek olarak bakteriyel iiriin butirat uygulamasinin bagirsak VDR
ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur (Sun, 2016). VDR, bagirsak bariyer biitiinliigii
tizerindeki etkilerinin yani sira, bagirsakta dogustan gelen bagisiklik ve konak
savunmasi lizerinde giiglii bir etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda kolorektal kansere karsida
koruyucu etkileri vardir (Sun, 2017). Bu c¢alisma mikrobesin Ogelerinin deney
grubunun baslangic ve 6. ay kan lipopolisakkarit diizeylerine bir etkisi olmadigi
belirlenmistir. Fakat regresyon analizi sonucunda modelde D vitaminin LPS
degerlerini etkileyen degiskenler arasinda oldugu bulunmustur (Cizelge 3.27). Kontrol
grubunun baglangi¢ LPS diizeyleri ile diyetle alinan D vitaminleri diizeyleri arasinda
negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir (p<0,01). Fakat bu etki 6. ayda
goriilmemektedir (Cizelge 3.25). D vitaminin temel kaynagi glines olmasina ragmen
diyetle alinan D vitamini saglik acisindan bir o kadar 6nemlidir (Holick, 2010).
Lipopolisakkaritler bir¢ok diyet faktoriinden etkilendigi igin, spesifik olarak hangi
besin dgesinden etkiledigini belirlemek ¢ok giigtiir. Bu nedenle korelasyon testlerinde
LPS ve D vitamini arasinda iliski bulunmazken olusturulan regresyon analizi

modelinde negatif yonlii bir etkisi oldugu goriilmiistiir.

Cinko eksikliginin gastrointestinal sistem sagligini etkiledigi ve saglikli bir
gastrointestinal fonksiyonun siirdiiriilmesinde énemli bir rol oynadigi bilinmektedir
(Skrovanek ve ark., 2014). Cinko yetersizliginin, epitel hiicrelerde sik1 baglanti(tight
junction) proteinlerini degistirerek gastrointestinal epitelde hasara neden oldugu
goriilmustiir (Finamore ve ark., 2008). Baska bir ¢aligmada orta diizeyde, kisa siireli
diyet cinko yetersizliginin bagirsak epitelinin biitiinliigiinii azalttigi ve farelerde
endotoksin tehdidine karsi bagisiklik tepkilerini degistirdigi gosterilmistir (Peterson
ve ark., 2008). Insan ¢alismalarindan elde edilen baz1 6n kanitlar, ¢inko takviyesinin
tek basina veya entegre bir tedavinin pargasi olarak, bagirsak gegirgenligini ve
dolasimdaki endotoksinleri azaltabilecegini ileri siirmiistiir (Maes ve ark., 2007;
Sturniolo ve ark., 2001).
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Bu konuda caligilan bir diger mineral magnezyumdur. Farelerde yapilan bir
calismada magnezyum eksikliginin, 2 giin ig¢inde bagirsak bakterilerinde ve
gastrointestinal sistemde ve sistemik inflamasyonda degisikliklere neden oldugu;
bununla birlikte, 3 hafta sonra bagirsak bakterilerinde inflamatuar yaniti ortadan
kaldiran adaptif degisiklikler meydana geldigi belirlenmistir (Pachikian ve ark., 2010).
Mikrobesin eksikliklerinin insanlarda metabolik endotoksemiyi dogrudan etkiledigini
s0ylemek zordur. Ancak dnceki veriler, mikrobesinlerin optimal olmayan alimlarinin,
bagirsak  bakterilerinin  bilesimini  degistirebilecegini, bagirsak bariyerinin
biitiinliglinli  bozabilecegini ve endotoksinlere karsi immiinolojik tepkileri
etkileyebilecegini gostermistir. Sayilan tiim nedenler, dolasimdaki endotoksinlerde
yiikselmelere ve ardindan metabolik etkilere katkida bulunabilecek faktorlerdir
(Darnton-Hill ve Mkparu, 2015; ter Borg ve ark., 2015). Fakat mikrobesin 6gelerinin
endotoksemi {izerine etkileri konusunda kesin yargilara varilamamaktadir. Bu
calismada da deney grubunda LPS ve diyetle mineral alimi arasinda bir iligki
bulunmamaistir(p>0,05)). Kontrol grubunda diyetle kalsiyum aliminin artisinin LPS
diizeylerini arttirdigi bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.26). Fakat bu iliskinin tesadiifi
oldugu diistiniilmektedir. Deney grubunun kalsiyum alimlar1 kontrol grubuna gore
daha ytiksektir. Kalsiyum alimi LPS diizeylerini arttirsayd: deney grubunda da benzer
sonuclarin goriilmesi beklenirdi. Kalsiyumun temel kaynag: siit ve siit tiriinleridir. Bu
tirtinler yiiksek oranda doymus yag icerir. Fakat doymus yag alimlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir artig yoktur. Calisma sonucunda da LPS ve doymus yag alimi

arasinda bir iligki bulunmamastir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. SONUCLAR

MS hastalarinda glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakatlik durumu, yasam
kalitesi, gastrointesinal sistem, duygu durumlari, yorgunluk, beslenme
aligkanliklarinin, antropometrik Olgiimlerinin ve lipopolisakkarit (LPS) diizeyi
tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla planlanan bu c¢alismanin sonuglari

asagida Ozetlenmistir.

Deney grubuna 6 ay siiresince uygulanan glutensiz diyet tedavisinin EDSS
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma sagladigi belirlenmistir

(p<0,05). Kontrol grubunda ise degisiklik olmamuistir (p>0,05).

6 aylik diyet miidahalesinin ardindan viicut yag orani (%) haricindeki diger
antropometrik dlgiimlerde (viicut agirhg, BKI, bel cevresi, kalga gevresi, viicut yag
kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Deney grubunun baglangi¢c verilerine gore 6 aylik siireg
icerisinde viicut agirliginda, bel cevresinde, kalga ¢evresinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma bulunmustur. Benzer sekilde gruplarin zaman igerisindeki
antropometrik Ol¢iimlerdeki degisimleri degerlendirildiginde digerlerine ek olarak

BK1’de ve viicut yag kiitlesinde azalma oldugu gériilmiistiir (p<0,05).

Deney grubunun baslangigta %55,9’u normal BK1 ye sahipken 3. ayda bu deger
%61,3, 6.ayda ise %69,0’dir(p<0,05).

6 ay siiresince uygulanan glutensiz diyetin MSQOL-54 6lgeginin 2 ana grubu

olan bilesik fiziksel ve bilesik mental saglikta iyilesme sagladigi belirlenmistir. Buna
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ek olarak cinsel saglik haricinde diger 12 alt grupta deney grubunda iyilesme oldugu
goriilmiistiir.

GSRS olgek sonuglarmma gore; Deney grubunun hazimsizlik, konstipasyon,
abdominal agri, reflii bulgularinin baglangica goére 3. ve 6.ayda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldigi belirlenmistir (p<0,01). Kontrol grubunun ise hazimsizlik,
konstipasyon bulgular1 baglangica gore 3. ve 6.ayda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis gosterirken abdominal agr1 bulgularinda azalma reflii bulgularinda ise

degisiklik olmadigi saptanmistir (p<0,01).

Glutensiz diyet uygulama siiresi artttkga GSRS toplam puanlarinin distiigi
goriilmiistiir (p<0,01). Kontrol grubunda ise GSRS toplam puanlarinin baglangica gore

3. ve 6.ayda istatistiksel olarak artis belirlenmistir (p<0,01).

DASS-21 gore depresyon puanlart degerlendirildiginde deney grubunun
baslangica gore 3. ve 6.ay puanlarinin istatistiksel olarak azalma oldugu belirlenmistir
(p<0,01). Her iki grubun anksiyete puanlarinda 6.ayda istatiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu bulunmustur (p<0,01). Deney grubunun zaman igerisinde stres
diizeylerinin azaldig1 (p<0,01) ve deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05).

Deney grubunun PUKI toplam puanlarmin baslangica gore 3. ve 6.ayda
istatistiksel olarak azaldigi, uyku kalitelerinin iyilestigi tespit edilmistir (p<0,01).

Kontrol grubunda ise istatistiksel olarak degisim olmamustir.

Glutensiz diyet uygulama siiresi arttik¢a uyku kalitelerinin iyilestigi goriilmiistiir

(p<0,01).

6 aylik diyet miidahalesi sonucunda baslangica gore deney grubunun FAS
puanlarinda anlamli bir azalma oldugu ve kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark

oldugu belirlenmistir (p<0,01). Glutensiz diyet uygulama siiresi arttikca yorgunlukta
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azalma oldugu saptanmistir. Bunun aksine kontrol grubunda baslangicta %44,4
bireyde, 3. ve 6.ayda % 25,9 bireyde yorgunluk olmadigi belirlenmistir.

Deney grubunun giinliik enerji alimlarinin ve karbonhidrat alim miktarlarinin
glutensiz diyet tedavisi uygulanmasi ile azaldigi bu farkin baslangic ve 6 ay
degerlerinden kaynaklandig1 goriilmiistiir (p<0,05). Benzer sekilde deney grubunun
baslangica gore giinliik kolesterol alim miktarlar1 azalirken kontrol grubunun arttig

belirlenmistir (p<0,01).

Deney grubunun 6.aydaki A vitamini alim miktarlarinin baslangic ve 3.ay
miktarlarina gore daha diigiik oldugu bulunmustur (p<0,05). Deney grubunun kontrol
grubuna gore giinliik diyetlerinde daha yiiksek miktarda K vitamini, B2 vitamini, B6

vitamini, Biotin ve C vitamini aldig1 saptanmaistir (p<0,05).

Glutensiz diyet tedavisi uygulanmasi ile deney grubunun kalsiyum ve potasyum

alimlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Deney ve kontrol grubunun ¢ogunlugunun giinliik diyetle yeterli diizeyde enerji
ve makro besin Ogelerini (omega 3 yag asidi hari¢) sagladigi goriilmiistiir ve
istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu durumun aksine hem kontrol
hem de deney grubundaki bireylerin yaklagik olarak tamaminin (%93,6, %100) omega

3 yag asidi aliminin yetersiz oldugu belirlenmistir.

Baglangicta deney grubunun %63,0’ilinlin giinliik diyetle yeterli diizeyde C
vitamini ve kalsiyum alirken 6.ayda %92,6’sinin yeterli diizeyde C vitamini ve

kalsiyum aldig1 bulunmustur (p<0,05).

Deney grubuna 6 ay siiresince uygulanan glutensiz diyet tedavisinin ardindan
baslangi¢ serum lipopolisakkarit diizeylerinde 6. aya gore azalma oldugu bulunmustur
(p<0,05). Kontrol grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir
(p>0,05).
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Deney grubunun baslangi¢ serum lipopolisakkarit diizeyleri ile bel ve kalca

¢evresi arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Deney grubunun baslangi¢ serum lipopolisakkarit diizeyleri ile omega 3 alimlar1
arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir(p<0,01). Kontrol grubunun 6. ay
verileri degerlendirildiginde serum lipopolisakkarit diizeyi ile enerji ve karbonhidrat

alimi arasinda negatif yonli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05, p<0,01).

Deney ve kontrol grubunun baslangi¢ ve 6. ay serum lipopolisakkarit diizeyleri
ile yagda ve suda eriyen vitamin alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamastir (p<0,05).

Regresyon analizi sonucunda deney grubunun LPS degerlerini etkileyen
degiskenlerin sirasi ile D vitamini, bel gevresi Ol¢limleri ve ¢dziinilir posa oldugu,
(modelde LPS degerlerinde meydana gelen degisimin %29’u agilanmaktadir) kontrol
grubunda LPS diizeyini ise alinan karbonhidrat miktar1 etkiledigi (modelde LPS

degerlerinde meydana gelen degisimin %22’si agilanmaktadir) belirlenmistir.
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5.2. ONERILER

Glutensiz diyet uygulamasi 6zellikle Tiirkiye gibi tahil agirlikli beslenme tarzina
sahip toplumlarda uygulanmasi ¢ok giictiir. Bir de beslenme egitimi ve bilgisi
yetersizligi nedeniyle gluten igeren {liriin tiiketimi eklendiginde glutensiz diyetin
stirdiiriilebilirligi ciddi 6lglide azalmaktadir. Multiple Skleroz hastalar1 glutensiz diyet
tedavisini uzun siire stirdiirmekte zorlanmaktadir. Bu nedenle ¢alismalar planlanirken
hesaplanan Orneklem sayisi Yyetersiz kalabilmektedir. Kayiplar g6z Oniinde

bulundurularak kisi sayisinin belirlenmesi ve daha yiiksek tutulmasi faydali olacaktir.

Multiple Skleroz hastalarinin tibbi beslenme tedavisi konusunda literatiir
yetersizligi bu ¢aligmanin planlanmasi ve konun se¢ilmesinin temel nedenlerden biri
olmasmma ragmen c¢alisma sayisinin smirliligt MS hastalarinda glutensiz diyet
tedavisinin etkisini agiklamay1 giiclestirmektedir. Mevcut kanitlara dayanarak,
glutenin MS'de rol oynayip oynamadigini sdylemek heniiz miimkiin degil. Glutensiz
diyet ile yapilan miidahalelerin MS'li hastalarda EDSS'yi, MRG'deki lezyon
aktivitesini, algilanan yorgunlugu ve yasam kalitesini iyilestirdigi goOsterilmistir.
Ancak MS hastalarina glutensiz diyet ile ilgili onerilerde bulunulmadan once,
glutensiz diyetin MS hastaliginin sonuglart iizerindeki etkilerini arastiran daha fazla

miidahale ¢alismasina ihtiyag vardir.

Multiple Skleroz hastalarinin néromuskular tutulumlart nedeniyle fiziksel
aktivite dlizeyleri azalabilmektedir. Yeterli enerji aliminin ve harcanan enerjinin dogru
sekilde belirlenebilmesi icin hastalarin fiziksel aktivite kayitlarinin tutulmasi

Onerilmektedir.

Multiple Skleroz hastaligi kadinlarda erkelere gore daha sik goriilmektedir. Bu
nedenle ¢alismalar ¢ogunlukla kadinlarda planlanmistir. Her iki cinsiyeti de igeren

calismalar yapilabilir.
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Multiple Sklerozun 3 klinik tipi bulunmaktadir. Bunlarin arasindan en fazla
calismaya konu olan RR MS’dir. Klinik tiplerinin beslenme tedavisini konu alan

caligmalarin planlanmasi faydali olacaktir.

Yapilan ¢alismalar net bir seklide MS ve ¢olyak hastaligi arasindaki herhangi bir
korelasyonu desteklememektedir. Fakat saglikli bireylere kiyasla MS hastalarinda
tTG, gliadin ve glutene karsi antikorlarda artis ile ortaya ¢ikabilirler. Ancak buradaki
kanitlar tutarsizdir. Buna ek olarak disbiyozis bu hastalarda olusmasi beklenen bir
sorundur. Disbiyozis varligim1 kanitlayacak lipopolisakkarit, T hiicreleri gibi

parametrelere bakarak, in vivo veya in vitro ¢alismalarla ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Multiple Sklerozis Hastalarinda Glutensiz Diyet Tedavisinin Etkinliginin
Belirlenmesi

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sistemini etkileyen otoimmiin, inflamatuar
norodejeneratif bir hastalik olup, son derece degiskendir. Kesin olmamakla birlikte glutenin
MS hastaligiin etiyolojisinde etkili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu
arastirmada, MS hastalarinda glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakatlik durumu, yasam
kalitesi, gastrointestinal sistem, duygu durumlari, yorgunluk ve serum lipopolisakkarit
diizeyleri iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Arastirmaya Ege Universitesi
Noroloji Anabilim Dalina bagvuran ve noroloji uzmani tarafindan kesin MS tanis1 konmus,
Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgek (EDSS) puani 7’nin altinda olan, Colyak hastas
olmayan, 19 yas ve lizeri, kadin, Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS) hastalar1 dahil
edilmigstir. Calismaya kabul edilme kriterlerine uyan bireyler benzer yas, cinsiyet ve sosyo-
demografik 6zelliklere gore iki gruba ayrilmistir. Deney grubuna glutensiz diyet uygulanmus,
kontrol grubunun diyeti ise serbest birakilmistir. Hastalar 6 ay siire ile izlenmistir. Kontrol ve
deney grubundaki bireylerin besin tiiketim durumunu degerlendirmek icin g¢alismanin
baslangicinda, 3. ayda ve ¢alismanin sonunda (6. ayda) besin tikketim kaydi alinmistir. Ayrica
hastalara genel ve hastalik bilgilerini belirleyecek bir anket uygulanmis, antropometrik
dlgiimleri alinmis, Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi (MSQOL)-54, Gastrointestinal
Semptom Derecelendirme Olgegi (GSRS), Depresyon, Anksiyete ve Stres Olgegi (DASO-21)
Pitsburg Uyku Olgegi (PUKI), Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (FAS) uygulanmistir.
Bireylerin lipopolisakkarit diizeylerini belirlemek amaci ile ¢aligmanin baglangicinda ve 6.
ayda kan alinmistir. Alt1 aylik glutensiz diyet tedavisinin ardindan deney grubunda viicut yag
yiizdesi disindaki diger antropometrik &lgiimlerde (viicut agirhigi, BKI, bel gevresi, kalca
cevresi, viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi) EDSS puanlarinda azalma, yasam kalitesinde
artig, gastrointestinal sistem problemlerinde iyilesme, depresyon anksiyete ve streste azalma,
uyku kalitesinde artis ve yorgunlukta azalma oldugu belirlenmistir (p<0,05). Izlem siiresince
kontrol grubunun yasam kalitesinde degisiklik olmadigi, gastrointestinal sistem
problemlerinde artig, depresyon ve stres durumunda degisiklik olmadigi, anksiyete de ise
azalma oldugu, uyku kalitesinde degisme olmadigi, yorgunluk diizeylerinde artis oldugu
belirlenmistir. Deney grubunun giinliik enerji ve karbonhidrat alim miktarlarinin glutensiz
diyet tedavisi uygulanmasi ile azaldigi belirlenmistir (p<<0,01). Deney grubunun kontrol
grubuna gore giinliik diyetlerinde daha yiiksek miktarda K, B2, B6 ve C vitamini ile Biotin ve
aldig1 saptanmustir (p<<0,05). Deney grubunun serum LPS diizeylerinde baglangic degerlerine
gore azalma oldugu bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda ise farklilik belirlenmemistir.
Kontrol grubunun 6. ay verileri degerlendirildiginde serum lipopolisakkarit diizeyi ile enerji
ve karbonhidrat alim1 arasinda negatif yonli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05, p<0,01).
Regresyon analizi sonucunda deney grubunun LPS degerlerini etkileyen degiskenlerin sirasi
ile D vitamini, bel ¢evresi Ol¢limleri ve ¢oziiniir posa oldugu, (modelde LPS degerlerinde
meydana gelen degisimin %29’u agilanmaktadir) kontrol grubunda LPS diizeyini ise alinan
karbonhidrat miktar etkiledigi (modelde LPS degerlerinde meydana gelen degisimin %22’si
acilanmaktadir) belirlenmistir. Sonug¢ olarak MS hastalarinda glutensiz diyet tedavisinin
agirhk kontroliinde, EDSS puanlarinda, yasam kalitesinde, gastrointestinal sistem
problemlerinde, depresyon anksiyete ve streste, uyku kalitesinde ve yorgunlukta etkili oldugu
goriilmistiir. Benzer seklide glutensiz diyet tedavisinin serum lipopolisakkarit diizeylerinde

105



de azalma sagladig1 belirlenmistir. MS hastalarinda 6 ay glutensiz diyet tedavisinin hastaliga
0zgl semptomlart azaltmada etkili olabilecegi sonucuna ulagilmstir.

Anahtar Sozciikler: Glutensiz Diyet, Lipopolisakkarit, Multiple Skleroz

106



SUMMARY

Determination of The Efficiency of Gluten-Free Diet Therapy in Patients with Multiple
Sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory neurodegenerative disease affecting
the central nervous system and is highly variable. Although it is not certain, there are evidences
showing that gluten is effective in the etiology of MS. The aim of this study was to evaluate
the effects of gluten-free diet on disease-related disability, quality of life, gastrointestinal
system, mood states, fatigue, and serum lipopolysaccharide levels in MS patients. The study
included Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) patients who applied to Ege
University Neurology Department and were diagnosed with MS by a neurologist, had an
Extended Disability Status Scale (EDSS) score below 7, did not have Celiac disease, was 19
years or older, female. has been done. Individuals who met the inclusion criteria for the study
were divided into two groups according to similar age, gender and socio-demographic
characteristics. Gluten-free diet was applied to the experimental group, while the diet of the
control group was released. The patients were followed for 6 months. In order to evaluate the
food consumption status of the individuals in the control and experimental groups, food
consumption records were taken at the beginning of the study, at the 3rd month and at the end
of the study (6th month). In addition, a questionnaire was applied to the patients to determine
their general and disease information, anthropometric measurements were taken, Multiple
Sclerosis Quality of Life Scale (MSQOL)-54, Gastrointestinal Symptom Rating Scale
(GSRS), Depression, Anxiety and Stress Scale (DASO-21) Pitsburg Sleep Scale (PUKI),
Fatigue Assesment Scale (FAS) was applied. In order to determine the lipopolysaccharide
levels of the individuals, blood was drawn at the beginning of the study and at the 6th month.
After six months of gluten-free diet treatment, decrease in EDSS scores, increase in quality of
life, improvement in gastrointestinal system problems, depression and anxiety in other
anthropometric measurements (body weight, BMI, waist circumference, hip circumference,
body fat mass, lean body mass) in the experimental group other than body fat percentage. and
decrease in stress, increase in sleep quality and decrease in fatigue (p<0,05). During the
follow-up period, it was determined that there was no change in the quality of life of the control
group, no increase in gastrointestinal system problems, no change in depression and stress, a
decrease in anxiety, no change in sleep quality, and an increase in fatigue levels. It was
determined that the daily energy and carbohydrate intakes of the experimental group decreased
with the application of gluten-free diet treatment (p<0,01). It was determined that the
experimental group received higher amounts of vitamin K, B2, B6 and C and Biotin in their
daily diet compared to the control group (p<0,05). It was found that the serum LPS levels of
the experimental group decreased compared to the initial values (p<0,05). No difference was
found in the control group. When the 6th month data of the control group were evaluated, a
negative correlation was found between serum lipopolysaccharide level and energy and
carbohydrate intake (p<0,05, p<0,01). As a result of the regression analysis, it was determined
that the variables affecting the LPS values of the experimental group were vitamin D, waist
circumference measurements and soluble fiber, respectively (29% of the change in LPS values
in the model is explained), while the LPS level in the control group was affected by the amount
of carbohydrate intake (22% of the change in LPS values in the model is explained). In
conclusion, gluten-free diet therapy was found to be effective in weight control, EDSS scores,
quality of life, gastrointestinal system problems, depression, anxiety and stress, sleep quality
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and fatigue in MS patients. Similarly, it was determined that gluten-free diet treatment also
reduced serum lipopolysaccharide levels. It has been concluded that 6 months of gluten-free
diet treatment can be effective in reducing disease-specific symptoms in MS patients.

Keywords: Gluten-Free Diet, Lipopolysaccharide, Multiple Sclerosis
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EKLER

Ek-1 Tez Anket

MULTIPLE SKLEROZIiS HASTALARINDA GLUTENSIZ DIYET TEDAVISININ ETKISi

Anket No: Tarih:
L. GENEL BILGILER
1) Ad Soyad:
2) Dogumyih: ..................
3) Medeni durumunuz:
1) Evli 2) Bekar
4)  Egitim durumunuz:
Dilkokul 2) Ortaokul ~ 3)Lise 4) Lisans 5)Yiiksek lisans
5)  Mesleginiz:

1) Ogrenci 2) Memur 3) Is¢i 4) Emekli 5) Serbest meslek 6) Ev hanimi 7)Yok 8) Diger........

6)

Cahsma durumunuz:

1) Tam giin 2)Yarim giin ~ 3) Calismiyor

7)  Eger calismiyorsaniz nedeNi.....c.oeeeereieieeincnenecarnecnnes

8)  Sigara kullaniyor musunuz? 1) Hayir 2) Evet 3) Biraktim ........ ay/yil
9) Cevabiniz evet ise giinde kag tane sigara iciyorsunuz?

1) 1-10 adet  2) 11-20 3) 1 paketten fazla

10) Ne kadar siiredir sigara Kullaniyorsunuz?...............ccccooveiiiiiininiieienese e

11) Alkol kullamyor musunuz? 1) Hayir 2) Evet

12) Kullaniyorsamz belirtiniz (....................... thir ... miktar ............. siklikta)

13) Besin takviyesi aliyor musunuz?

14)  Kullaniyorsaniz belirtiniz 1) Hayir 2) Evet (c.....ocooviiiiiiiiiiiiinn. )
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II. HASTALIK BiLGILERI

15) Ne kadar siiredir MS hastasimiz? ay/yil ............... [oviiiiiiiinn,
16) Son atak tarihi: ay/yil ............ [
17) Su anki EDSS skoru: ................

18) MS tedavisinde kullandigimizilaglar ............. ...
19) MS haricinde doktor tarafindan tanis1 konmus baska hastali@iniz var mi?

1) Yok D) VL
20) Bu hastaliklara yonelik kullandigimiz ilaclar nelerdir? ................................

21) Hastaliklariniza yonelik 6zel bir beslenme tedavisi uyguluyor musunuz? Evet ise belirtiniz.

1) Hayir ) BVt e

III. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
OLCUM DEGER

Boy (m)

Viicut agirhigr (kg)

Bel ¢evresi( cm)

Kalga gevresi (cm)

Viicut yag (%)

Yagsiz viicut kiitlesi (%)
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IV. MULTIiPLE SKLEROZ YASAM KALITESi OLCEGi (MSQOL)-54

YONERGE

Bu calismada, sagliginiz ve giinliik aktiviteleriniz degerlendirilecektir. Her soruyu, size uygun gelen numaray1
(1,2,3,...) yuvarlak i¢ine alarak yanitlayiniz.

Herhangi bir soruda, nasil yanit vereceginiz konusunda tereddiit ederseniz liitfen verebileceginiz en iyi
yaniti veriniz ve yanina yorum veya ac¢iklama yaziniz.

Formu okuma veya isaretleme konusunda tereddiitleriniz olursa, soru sormaktan ¢ekinmeyiniz.

1. Genel olarak sagliginiz i¢in asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz? (Sadece bir segenegi isaretleyiniz)

Mikemmel............coooviiiiiiiiiiiii 1
(070] ' 4 T 2
Y 3
Fena degil (orta).......... 4

] 11 T 5

2. Bir yil dncesi ile kiyasladiginmizda, genel olarak sagliginiza su anda kag puan verirsiniz? (Sadece bir secenegi
isaretleyiniz)

Su anda gegen yila gore ¢ok daha iYi......cccoovvrereiiiinieininnnn, 2

Su anda gegen yila gore biraz daha iyi ..........ccccoeievieviieiieennnn, 2
NEredEYSE AYNT ...vvieiieiieeiiiiiieie et esteesre e et esreesreesreessesssessaeassens 3
Su anda gecen yila gore biraz daha kGtii...........cccovvviiiiiiiinnnnne 4
Su anda gegen yila gore ¢cok daha KOtli..........ccoeeeveeeviecienveniennen. 5

3-12. Asagidaki sorular, olagan bir giinde yapabileceginiz aktivitelerle ilgilidir. Saghgmmz bu aktivitelerde
bulunmanizi engelliyor mu? Eger dyleyse, ne kadar? (Her satirda 1, 2 veya 3’{i yuvarlak igine aliniz)

Evet, Evet, Biraz | Hayrr,
Cok kisith Kisith degil
kisith

3. Kosma, agir esyalar1 kaldirma, agir sporlara katilma gibi agir | 1 2 3

aktiviteler

4. Masay1 hareket ettirme, elektrik siipiirgesini itme, bowling veya golf | 1 2 3

oynama gibi orta siddetli aktiviteler

5. Aligveris torbalarini kaldirma veya tasima 1 2 3

6. Birkag¢ kat merdiven ¢ikma 1 2 3

7. Bir kat merdiven ¢ikma 1 2 3

8. Egilme, ¢omelme veya diz listiine gelme 1 2 3

9. 1600 metreden fazla yiirtime 1 2 3

10. Birkag sokak yiiriime (500-1000m) 1 2 3

11. Bir sokak yiirtime (200m) 1 2 3

12. Banyo yapma veya giyinme 1 2 3
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13-16. Son 4 hafta boyunca bedensel saghgimizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinlikk etkinliklerinizde,
asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz m1? (Her satirda 1 secenek isaretleyiniz.)

Evet Hayir
13. is veya diger etkinlikler i¢in harcadi§imz zamam azalttiniz mi? 1 2
14. Istediginizden daha azim1 m1 basardiniz? 1 2
15. Is veya diger etkinliklerinizin tiiriinde kisitlanma oldu mu? 1 2
16. Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi? 1 2

17-19. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarmmizin (6rnegin ¢okkiinliik, keder -depresyon- veya kaygi) sonucu
olarak isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilagtiniz mi1? (Her satirda 1 secenek
isaretleyiniz.)

Evet Hayir
17. Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigimz zamani azalttimiz m1? 1 2
18. Istediginizden daha azimi mi1 basardiniz? 1 2
19. Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamadimiz m1? | 1 2

20. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya komsularinizla olan
olagan sosyal aktivitelerinizi ne derecede etkiledi?

(Seceneklerden 1’ini isaretleyiniz) Hig etkilemedi .........cccoevvevenrennen. 1
Biraz etkiledi .........c.ccooovvrinnnnn 2

Orta derecede etkiledi ..................... 3

Oldukea etkiledi .........ccceevvveneenene. 4

Asiri derecede etkiledi .................... 5

Agn

21. Son 4 hafta boyunca ne kadar bedensel agriniz
oldu? (Segeneklerden 1’ini isaretleyiniz)

Hig oo 1
Cok hafif .........ocovveiiieiiinn 2
Hafif oo 3
Ot .o 4
Siddetli ...oovvveriiiieiiieeee, 5
Cok siddetli .........ccveererennnnnnne. 6

22. Son 4 hafta boyunca agri, normal isinizi (hem ev
islerinizi hem ev dis1 isinizi) ne kadar etkiledi?
(Seceneklerden 1’ini isaretleyiniz)

Hic etkilemedi .........ccoveevvveeneeennens 1
Biraz etkiledi ......cccccevvveviviiciieeenns 2
Orta derecede etkiledi ..........c.c.v..e... 3
Oldukea etkiledi .........cccoevvveneennen.. 4
Asiri derecede etkiledi ..................... 5
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23-32. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin sizin duygularinizi
en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligin1 goz 6niine alarak se¢iniz. (Her satirda 1 segenek isaretleyiniz.)

Her Cogu | Oldukca | Bazen | Nadiren | Higbir
Zaman | zaman Zzaman
23. Kendinizi yasam/ canlilik dolu hissettiniz mi? | 1 2 3 4 5 6
24. Cok sinirli bir insan oldunuz mu? 1 2 3 4 6
25. Kendinizi hi¢bir seyin neselendiremeyecegi 1 2 3 4 5 6
kadar {lizgiin hissettiniz mi?
26. Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
27. Kendinizi enerjik hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
28. Kendinizi kirgin ve hiiziinlii hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
29.Kendinizi yipranmis, ¢ok yorgun hissettiniz mi? | 1 2 3 4 5 6
30. Kendinizi mutlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
31. Kendinizi yorgun hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
32. Sabah uyandiginizda kendinizi dinlenmig 1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?

33. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlarimz sosyal etkinliklerinizi (arkadas veya
akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi? (Sadece 1 segenegi isaretleyiniz)

Her zaman .......c.ccccocveeeenen, 1
Cogu zaman .. .......cceeeeerevereenne 2
Bazen ....cocoooeiiiiiiiniiin, 3
Nadiren ......cccoeeveveiviiieinnns 4
Higbir zaman ...................... 5
Genel Saghk

34-37. Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar DOGRU veya YANLIStir? Her bir ifade icin en uygun olanini
isaretleyiniz

Kesinlikle | Cogunlukla | Emin Cogunlukla | Kesinlikle
dogru dogru degilim | yanls yanlis

34. Bana, diger insanlardan biraz daha kolay 1 2 3 4 5

hastalaniyormugum gibi geliyor.

35. Tanmidigim diger insanlar kadar saglikliyim 3 4

36. Sagligimin kotiiye gidecegini 4

diigiiniiyorum.

37. Sagligim miikemmel. 1 2 3 4 5

Saghga lliskin Sikintilar

Gectigimiz 4 hafta boyunca asagidaki sorunlarla hangi siklikta karsilastiniz? (Her satirda 1 segenek isaretleyiniz.)

Her Cogu | Oldukca | Bazen | Nadiren | Higbir
Zaman | Zzaman Zaman
38. Saglik problemleriniz cesaretinizi kird1 m1? 1 2 3 4 5 6
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39. Sagliginiz konusunda hayal kirikligina 1 2 3 4 5 6
ugradiniz mi1?

40. Sagliginiz hayatinizda endise kaynagi oldu 1 2 3 4 5 6
mu?
41. Saglik sorunlarinizin bir yiik gibi omuzlariniza | 1 2 3 4 5 6

coktiigiinii hissettiniz mi?

Bilissel islev

Gectigimiz 4 hafta boyunca asagidaki sorunlarla hangi siklikta karsilastiniz? (Her satirda 1 segenek isaretleyiniz.)

Her Cofu | Oldukca | Bazen | Nadiren | Higbir
Zaman | zaman Zaman
42. Konsantre olma (yogunlagsma) ve diisiinme il 2 3 4 5 6
konusunda giigliik ¢ektiniz mi?
43. Bir aktiviteye uzun siire dikkatinizi verme 1 2 3 4 5 6
konusunda
44. Hafiza ile ilgili sorun (unutkanlik) 1 2 3 4 5 6
yasadiniz m1?
45, Cevrenizdekiler (aile liyeleri veya akrabalar 1 2 3 4 5 6
vb), hafiza veya konsantrasyonla ilgili
sorunlariniz oldugunu farkettiler mi?

Cinsel islev

46-50. Asagidaki sorular cinsel islevleriniz ve bundan aldiginiz doyum ile ilgilidir. Liitfen sorulari, sadece son
4 haftay1 dikkate alarak, miimkiin oldugunca dogru yanitlayiniz.

Asagidakilerin her biri son 4 hafta boyunca sizin igin ne kadar sorun oldu? (Her satirda 1 segenek isaretleyiniz.)

ERKEK Sorun Cok az Sorun Biiyiik
olmadi sorun oldu oldu sorun oldu

46. Cinsel ilgi azlig1 1 2 3 4

47. Ereksiyonun (penisin sertlesmesinin) 1 2 3 4

gerceklesmesinde veya siirdiiriilmesinde giicliik

48. Orgazm olmada (bosalmada) giigliik 1 2 3

49. Cinsel partneri (esi) tatmin edebilme becerisi 1

KADIN Sorun Cok az Sorun Biiyiik

olmadi | sorun oldu oldu sorun oldu

46. Cinsel ilgi azlhig 1 2 3 4

47. Vaginada (dol yolunda) kuruluk (yetersiz 1slanma) 1 2 3 4

48. Orgazm olmada giigliik 1 2 3 4

49. Cinsel partneri (esi) tatmin edebilme becerisi 1 2 3 4
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50. Son 4 hafta boyunca genel olarak cinsel islevleriniz / yeterliliginiz sizi ne kadar tatmin etti?
(Sadece 1 segenek isaretleyiniz.)

Cok tatmin €ttl .......ccveeeveeereeeireeeeieeeereeeneeans 1
Biraz tatmin etti .......cccovevveveeiiiiiece e, 2
Ne etti, NE BtMEI......cccoveveeiieiee e ieeee s 3
Pek tatmin etmedi ......ccoeeeveevceeiiieccricieee 4
Hig tatmin etmedi .........ccooveeeiiiiieiiiieciee, 5

51. Son 4 hafta boyunca, barsak veya idrar sorunlariniz aileniz, arkadaslariniz ve komsularinizla olan sosyal
yasaminizi ne derecede engelledi?

Hig engellemedi .......cccccvevevevivenieniieieeenne, 1

Hafif derecede engelledi.........c..cccoveeininnann. 2
Orta derecede engelledi .........ccccoovvvriienenns 3
Oldukea engelledi........c.coveereeeieeriiininnieeninnne 4
Asirt derecede engelledi .........ceveivieeeennnnne 5

52. Son 4 hafta boyunca agriniz yasamdan zevk almanizi ne derece engelledi? (Sadece 1 segenek isaretleyiniz.)

Hig engellemedi........ccccvevveecrieciieniiniienieeieen, 1
Hafif derecede engelledi.........c..ccccoveveiennnnne. 2
Orta derecede engelledi ........ccoeeviveiienenenn, 3
Oldukea engelledi..........cceveerienienieereinenne, 4
Asirt derecede engelledi .........ceveveieeiennnnne, 5

53. Genel olarak yasam kalitenize kag¢ puan verirsiniz? (Asagidaki sekil tizerinde sadece 1 sayiy1 isaretleyiniz)

OO0 00008

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Olabilecek en iyi yasam kalitesi Olabilecek en kotii yagam kalitesi

54. Yasaminiz1 tiim boyutlariyla bir biitlin olarak diisiindiigliniizde, duygularinizi en iyi agsagidakilerden hangisi
tanimlar? (Sadece bir segenegi isaretleyiniz)

Berbat ......ecoveieceeee s 1
MULSUZ.....eeiiiee e 2
Cogunlukla memnuniyetsiz ..........ccceeveevvecieeniensiennieenienen. 3
Degisken- Bazen memnun, bazen memnuniyetsiz........... 4
Cogunlukla memnun ...........ccoeevveeiveciincienieeeeie e 5
Bir hayli memnun...........ccocooov i, 6
COK MEMNUN ... e 7
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V. GASTROINTESTINAL SEMPTOM DERECELENDIRME OLCEGI (GSRS)

Bu 6l¢ek GECEN HAFTA BOYUNCA kendinizi nasil hissettiginiz ve durumunuzun nasil oldugu hakkinda sorular
icermektedir. Sizi ve durumunuzu en iyi tarif eden secenegin kutusunu “X” ile isaretleyiniz.

= g g § | =8 5 = 8
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1. Gegen hafta siiresince KARNINIZIN UST KISMINDA veya
MIDE BOSLUGUNUZDA BiR AGRI VEYA RAHATSIZLIK
hissettiniz mi?

2. Gegen hafta siiresince MIDE YANMASINA iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Mide yanmasi, gogiiste hos olmayan bir
sizlama ya da yanma hissi anlamina gelmektedir.)

3. Gegen hafta siiresince REFLUYE bir rahatsizlik hissettiniz mi?
(Reflii, kii¢lik miktarlarda eksi ya da act stvinin mideden bogaza
dogru geri ¢ikis1 anlamina gelir.)

4. Gegen hafta siiresince midenizde ACLIK AGRILARINA iliskin
bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Midedeki bu bosluk hissi, dgiinler
arasinda yemek yeme ihtiyaci ile iligkilidir.)

5. Gegen hafta siiresince MIDE BULANTISINA iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Midedeki bu bosluk hissi, 6giinler
arasinda yemek yeme ihtiyaci ile iligkilidir.)

6.Gegen hafta siiresince midenizde GURULDAMAY A iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Guruldama, midedeki titresimler veya
giiriiltiiler anlamina gelmektedir.)

7. Gegen hafta siiresince midenizde SISKIINLIGE iliskin bir
rahatsizlik hissettiniz mi? (Siskinlik hissi, ¢ogu zaman midedeki
gaz veya hava ile baglantili olan sigme anlamina gelmektedir.)

8. Gegen hafta siiresince GEGIMEYE iliskin bir rahatsizlik
hissettiniz mi? (Gegirme, midedeki gaz veya havanin agizdan
¢ikarilmast anlamina gelmekte olup, genellikle mide sigkinligini
rahatlatmakla baglantilidir.)

9. Gegen hafta siiresince GAZ CIKARMA/YELLENME
sikayetlerinize iligkin bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Gaz ¢ikarma,
bagirsaklardan hava veya gaz ¢ikarma gereksinimi anlamina gelir
cogu zaman gigkinlik hissini gidermekle rahatlamakla baglantilidir.)
10. Gegen hafta siiresince KABIZLIGA iliskin rahatsizlik
hissettiniz mi? (Kabizlik, bagirsaklarin bosalma yeteneginin
azalmasi anlamina gelmektedir.)

11. Gegen hafta siiresince ISHALE iliskin bir rahatsizlik hissettiniz
mi? (ishal, bagirsaklari gok sik bir sekilde bosalmasi anlamina
gelmektedir.)

12. Gegen hafta siiresince YUMUSAK DISKI CIKARMAY A
ILISKIN iliskin bir rahatsizlik hissettiniz mi? (Eger diskin sert ile
yumusak arasinda degistiyse bu soru sadece digkinin yumusgak
olmasinin sizi ne derece rahatsiz ettigiyle ilgilidir.)

13. Gegen hafta siiresince iligkin bir rahatsizlik hissettiniz mi?
(Eger digkini sert ile yumusak arasinda degistiyse bu soru sadece
diskinin sert olmasinin sizi ne derece rahatsiz ettigiyle ilgilidir.)
14. Gegen hafta siiresince ACIL BIR SEKILDE DISKILAMA
IHTIYACTI hissettiniz mi? (Bu durum ¢ogu zaman diskilama
durumunu tamamen kontrol edememe hissi ile baglantilidir.)

15. Gegen hafta siiresince tuvalete gittiginizde,
BAGIRSAKLARINIZI TAMAMEN BOSALMADIGINIZI
hissettiniz mi? (Bagirsaklar: tamamen bosaltamama hissi, daha
fazla digki ¢ikarma ihtiyacini duymamiz anlamina gelmektedir.)
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V1. DEPRESYON, ANKSIYETE VE STRES OLCEGI (DASO-21)

Liitfen her bir ifadeyi okuyup 0, 1, 2 veya 3’ten size GECEN HAFTA BOYUNCA en uygun olan rakam1 yuvarlak
icine aliniz. Sorularin dogru veya yanlis bir cevabi yoktur.

Sorulara asagidaki skalaya gore cevap veriniz:

0 1 2 3
Bana higbir sekilde Bir dereceye kadar veya | Ciddi derecede veya Cok fazla veya zamanin
uygun degil baz1 zamanlarda bana zamanin 6nemli bir cogunda bana uygun
uygun boliimiinde bana uygun

HICBIR ZAMAN BAZEN OLDUKCA SIK HER ZAMAN

SON BIiR HAFTA iCINDE
1 Sakinlesip rahatlamak bana zor geldi. 0123
2 Agzimin kurudugunu fark ettim. 0123
3 Hicbir sekilde olumlu duygular hissedemeyecekmisim gibi geldi. 0123
4 Nefes alma gii¢liigli yasadim (6rn., asir1 derecede hizli nefes alma, fiziksel egzersiz 0123

olmadig halde nefessiz kalma)

5 Bir seyleri yaparken baglamakta zorluk ¢ektigimi fark ettim.

6 Olaylara asir1 tepki vermeye meyilliydim.

7 Titremeler yasadim (6rn., elerimde)

8 Bendeki gerginligin biiyiik 6l¢iide enerjimi harcadigini hissettim.

9 Beni panikletebilen ve kendimi aptal gibi hissedebilecegim durumlardan endise duydum.

10 | Higbir beklentimin olmadigini hissettim.

11 | Tedirgin oldugumu fark ettim.

12 | Rahatlamak bana zor geldi.

13 | Kendimi morali bozuk ve cam sikkin hissettim.

14 | Yaptigim seyden beni alikoyan higbir seye karsi tahammiiliim yoktu.

15 | Kendimi paniklemeye yakin hissettim.

16 | Hicbir seye karsi bir istek duyamadim.

17 | Bir insan olarak ¢ok fazla degerimin olmadigini hissettim.

18 | Oldukea alingan oldugumu hissettim.

elilelleollelleo]lleolleollelileolleolleolleolileoloelle)
N T N N N I I I R R R I
NN NN NN NN NN NN NN N
WWWWWWWWwwWwwwWwww w|(w

19 | Fiziksel bir egzersiz yapmadigim halde kalbimin hareketlerini fark edebiliyordum (6rn.,
kalp atis hizinda artig hissi, atiglarda diizensizlik)

o
=
N
w

20 | Ortada bir neden olmadigi halde korktugumu hissettim.

N
w

21 | Hayatin anlamsiz oldugunu hissettim. 01
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VIIL. BESIN TUKETIM KAYDI

Ogiinler

Besin adi

Miktar

Icerik

Sabah

Kusluk

Ogle

ikindi

Aksam

Gece

148



VI, PITTSBURGH UYKU KALITESI OLCEGI

Asagidaki sorular1 son 1 ay igerisindeki uyku aligkanliklarinizi dikkate alarak yanitlayiniz.

1. Genellikle saat kagta uyku icin yataga gidersiniz?

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gegen siire ortalama ka¢ dakikadir?

3. Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?

4. Geceleri ortalama uyku siireniz ne kadardir (yatakta gegirilen siire degil uyku siiresi)?---- saat

5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?

Haftada Hi¢ yok | I’denaz | 1-2 kez | 3’ten ¢ok
a. 30 dak icerisinde uykuya dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya da sabah ¢ok erken
uyandim

c. Banyoyu kullanmak zorunda

d. Rahat nefes alamadim

e. Siddetli horladim veya 6ksiirdiim

f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. K6tii ritya gérdiim

i. Agrim oldu

j. Diger nedenler

6. Gegen ay igerisinde uykuya yardim i¢in ne kadar siklikla ila¢ kullanmak zorunda kaldiniz?

(1 Hi¢ yok [] 1’den az [11-2 kez ] 3’ten ¢cok

7. Gegen ay igerisinde ne kadar siklikla uyanikken arag kullanma, yemek yeme veya sosyal aktivitelerde

uykululuk nedeni ile zorluk ¢ektiniz?

(] Hig yok [1 1’den az [11-2 kez [1 3’ten ¢ok
8. Gegen ay icerisinde ne kadar siklikla isteksizlik hissettiniz?

(] Hig yok 1 1’den az [11-2 kez [1 3’ten ¢ok
9) Gegen ay icerisinde genel olarak uyku kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

[] ¢ok 1yi [J oldukea 1y1 [J oldukca kotii [J ¢cok kott
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VIII. Yorgunluk Degerlendirme Olcegi

Asagidaki on ifade sizin genellikle nasil hissettiginizi anlamak i¢in verilmistir. Her ifade i¢in “higbir zaman” ve
“her zaman” arasinda degisen bes cevaptan birini secebilirsiniz.

Liitfen her climle i¢in size uygun olan cevabi seg¢in. Simdiki durumda herhangi bir yakinmaniz yoksa bile, litfen

her soruya bir cevap verin.

1. Higbir zaman

2. Bazen (ayda bir veya daha az)

3. Genellikle (yaklasik olarak ayda birkag kez)
4. Siklikla (hemen her hafta)

5. Her zaman (hemen her giin)

Higbir
Zaman

Bazen

Genellikle

Siklikla

Her zaman

1.Yorgunluktan dolay rahatsizim

2.Cok ¢abuk yorulurum

3.Giin boyunca fazla bir sey yapmiyorum

4.Glnliik yasam i¢in yeterli enerjim var

5.Bedensel olarak tiikenmis hissediyorum

6. Bir seye baglamakta sorun yagiyorum

7.Berrak diisiinmede sorunlarim var

8.Hig bir sey yapmak i¢in istek duymuyorum

9.Zihinsel olarak tiilkenmis hissediyorum

10.Bir sey yaparken oldukca iyi odaklanabiliyorum
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Ek-2 Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU (VAKA)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden once
calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?
Multiple Sklerozis Hastalarinda Glutensiz Diyet Tedavisinin Etkinliginin Belirlenmesi

Bu calismanin amaci ne?
Bu ¢aligmanin amaci MS hastalarinda glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakatlik durumu, yagam kalitesi,
gastrointesinal sistem, duygu durumlari {izerindeki etkisinin degerlendirilmesidir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Anketteki sorular1 cevaplamaniz istenecektir.

Antropometrik dl¢timleriniz (boy uzunlugu, viicut agirlig, bel ¢evresi, kalca ¢evresi) alinacaktir.
Calismanin basinda ve 6. Aym sonunda 5 mL kan alinacaktir.

Farkl tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasih@: nedir?
Yok

Ne kadar zamaninizi alacak?
Anketi doldurmak 30 dk’lik siire alacaktir. Kan vermeniz 5 dk’lik bir zaman alacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
Arastirmaya tahmini 58 hastanin katilmasi beklenmektedir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin aciklanmasi),

Kan alma islemi bu konuda yetki sahibi bir hemsire tarafindan rutin kan alma prosediirlerine uygun sekilde
yapilacaktir. Sizden alinacak olan kanlar Ege Universitesi Fizyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda saklanacak
ve analizleri yapilacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?

Anketteki sorulara dogru cevap vermeniz ve eksiksiz olarak tamamlamaniz

6 ay siiresince glutensiz diyet uygulamaniz

Sorumlu arastirmaci ile iletisim i¢inde olmaniz ve bir sorun ile karsilastiginizda bilgilendirmeniz
Uygulanan arastirma semasina uymaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu kosullara uymadiginiz durumlarda aragtirict sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Glutensiz diyetin MS hastali§inin patogenezinde olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarda 6zellik hastalikla ilintili sakatlik durumunun iyilestigi, yasam kalitesinin arttig1, agrilarinin
azaldigy, fiziksel yeterliliklerinin arttig1 goriilmiistir. Buna ek olarak diizenli diyetisyen kontroliinde olup
beslenme durumunuz degerlendirilecek ve antropometrik ¢l¢iimleriniz alinacaktir.

Arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?
Anketin herhangi bir yerini doldurmay1 reddetmeniz durumunda, diyete uyumun olmamasi, gluten iceren
besin tiiketimi durumunda arastirmaya katiliminiz sona erdirilecektir

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?
Calismaya katilma ile ilgili beklenen bir zarar bulunmamaktadir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagli kullanilacaktir, ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da
aragtirict  tarafindan  ¢ikarilmaniz  durumunda sizinle ilgili veriler de gerekirse bilimsel amagh
kullanilabilecektir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Alternatif bir yéntem uygulanmayacaktir.

Bu ¢calismaya katildigim i¢in bana herhangi bir iicret 6denecek mi?
Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katildigim i¢in ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.
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Bu ¢calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1- Ad, soyad::
2- Ulagilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri:

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve séz konusu aragtirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedifim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZA|

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZA
ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir

IMZA
arastirmacinin

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU
TARIH
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU(KONTROL)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer almay1 kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararimizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?
Multiple Sklerozis Hastalarinda Glutensiz Diyet Tedavisinin Etkinliginin Belirlenmesi

Bu calismanin amaci ne?
Bu ¢aligmanin amaci MS hastalarinda glutensiz diyetin hastalikla ilintili sakatlik durumu, yagam kalitesi,
gastrointesinal sistem, duygu durumlari {izerindeki etkisinin degerlendirilmesidir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Anketteki sorular1 cevaplamaniz istenecektir.

Antropometrik dl¢timleriniz (boy uzunlugu, viicut agirligi, bel ¢evresi, kalca gevresi) aliacaktir.
Calismanin basinda ve 6. Aym sonunda 5 mL kan alinacaktir.

Farkh tedaviler icin arastirma gruplarina rastgele atanma olasihig1 nedir?
Yok

Ne kadar zamaninizi alacak?
Anketi doldurmak 30 dk’lik siire alacaktir. Kan vermeniz 5 dk’lik bir zaman alacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kagtir?
Arastirmaya tahmini 58 hastanin katilmasi beklenmektedir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin aciklanmasi),

Kan alma islemi bu konuda yetki sahibi bir hemgire tarafindan rutin kan alma prosediirlerine uygun sekilde
yapilacaktir. Sizden alinacak olan kanlar Ege Universitesi Fizyoloji Ana Bilim Dal1 Laboratuvarinda saklanacak
ve analizleri yapilacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklariniz nelerdir?

Anketteki sorulara dogru cevap vermeniz ve eksiksiz olarak tamamlamaniz

Sorumlu aragtirmaci ile iletisim i¢inde olmaniz ve bir sorun ile karsilastiginizda bilgilendirmeniz
Uygulanan aragtirma semasina uymaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Uzman bir diyetisyen kontroliinde olup beslenme durumunuz degerlendirilecek ve antropometrik dlgiimleriniz
alinacaktir.

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?
Anketin herhangi bir yerini doldurmay1 veya kan vermeyi reddetmeniz durumunda arastirmaya katiliminiz
sona erdirilecektir

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?
Calismaya katilma ile ilgili beklenen bir zarar bulunmamaktadir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme durumunda bile sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglar: bilimsel amacli kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
aragtirict  tarafindan  ¢ikarilmaniz  durumunda sizinle ilgili veriler de gerekirse bilimsel amacglh
kullanilabilecektir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Alternatif bir yéntem uygulanmayacaktir.

Bu ¢calismaya katildigim i¢in bana herhangi bir iicret 6denecek mi?
Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir ddeme yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katildigim icin ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri
1-  Adi, soyadr:
2- Ulasilabilir telefon numarasi:
3- Gorev yeri:
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilikk igerisinde kabul
ediyorum. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarmn bana sagladigi haklari
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzal ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZA|

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢gin veli veya vasinin IMZA
ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir
arastirmacinin

IMZA

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU
TARIH
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Ek-3 Etik Kurul Belgesi

T.C.
EGE ONIVERSITEST

5 TIBBI ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligh 2.Kat. Erzene Ankara Cad, 35100 Bomnova / fZMIR

Tel : 0232 390 2134

e-mall: .
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGE§¥

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bellrlenmes!

Multiple Sklerozis Hastalannda Glutensiz Diyet Tedavisinin Etkinliginin

ARASTIRMA PROTOKOL KODU

UNVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI

Dog. Dr. Ash Ugar

UZMANLIK ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACT

Beslenme ve Diyetetik

BULUNDUGU MERKEZ

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakilltesi Beslenme ve Diyetetik B&limi

BASVURU BiLGILERT

DESTEKLEYICI

PROJE YUROTUCUSU UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb, kaynaklardan destek alanlar icin)

DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISE -

Belge Adi Tarihi
ARASTIRMA BASVURU FORMU -
g § |BlLGILENDIRME FORMU
g g VER! {ZLEME FORMU/ ANKET O
§ g ARASTIRMA BUTCES! =
0 < | pIGER 0

Karar Nu: 19-5.2T7/20

Tarih: 29.05.2019

- Yukanda bagvuru bilgileri verilen arastirma bagsvuru dosyas: ve ilgili belgeler arastrmamin gerekce, amag, yaklagim ve
o yontemleri dikkate alinarak Kurulumuzca incelenmis, arastirma giderlerinin goéniilliiye ve/veya bagh bulundugu
&é sosyal giivenlik kurumuna &detilmedigi kosullarda arastrmaya baglanmasinin etik acidan uygun bulunduguna
§§ toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
EGE UNIVERSITESE TIBBI ARASTIRMALAR ETIK KURULU
CALISMA ESASI Ege Universitesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurul Yanergesi, Iy Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASRANIIARVANL LABL) Prof. Dr. Allye MANDIRACIOGLU
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik fliski | Kablhm
o Dyl e Kurumu Cinsiyeti * %) imza
Prof. Dr. Aliye MANDIRACIOGLU Ege Universitesi Tip O | BE
Baskan .| HalkSaguGiAD | eoiite Halk Sagiiti AD BH | Ou
Oniversitesi H lik
Prof. Dr. Safak DAGHAN Halk Sagii ng:aw Halk ;’;‘,};";gf 0 é/gﬁ
Bagkan Yardimcis Hemsireligi AD. Hemsireligi AD BIH "
Prof. Dr. Sadik AKSIT Cocuk Sagiii ve Ege Oniversitesi Tip :
0 Hastakkian Fakiitesi O | HE
o Cocuk Sadhdjt Ve Hastalikian X®H | OH
AD
\
“Etik Kurul Bagkaninin | Sayfa
Unvany/Adi/Soyadi: Araghrma Bagvurusu Onay Belgesi
Prof. Dr. Aliye 12
| MANDIRACIOGLU
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1L
EGE UNIVERSITEST TIP FAKOLTESE TIBBI ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Ege Universitesi Tip Fakiitesi Dekanhii 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Borova / IZMIR
Tel: 0232 390 2134 e-mail:

tibbletik@yahoo.com.
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGEST

Multiple Sklerozis Hastalannda Glutensiz Diyet Tedavisinin Etkinliginin
ARASTIMAIIN AGH: ADI Belidenmes!
[ ARASTIRMA PROTOKOL KODU -
| KARAR BiLGILERL Karar Nu: 19-5.2T/ 20
Unvani / Ak / Soyach Uzmanhk figki | Kathm
B Dai o Coarad] "= | ooy :
Prof. Dr. Ayhan DONMEZ Ege Universitesi Tip
Oye e I¢ Hastalikian Fakiites! 1 Hastalikiar E g 1 % g
Anabilim Dal
Universitesi
m. Dr. Murat ULUKUS Kadkn Hastaliklan ve E“:mm m:'p . | ot | me
Dogjum Hastaliklan ve Dogum BH | OH
__Anabilim Dali_
Prof. Dr. Ceyda KABAROGLU Ege Universitesi Tip
Oye Kinlk Eyokimya | Fakaitesi Tibbi Biyokimya | K Ez % o
> AD. Klinik Biyokimya BD.
Prof. Dr. zen Onen SERTOZ Ruh Sagie ve Ege Oniversites| Tip Oe | Be
Hastaliklan Fakiitesi Ruh Sagigive | K
Ranortic Oye Hastaliklan Anabilim Dali ®H | OH
Prof. Dr. Giinay YETIK ANACAK e
: Ege Universitesi Eczacilik Ot | ®E
Oye Farmakoloy Fakiltesi FarmakoloiAD | X | ®H | OH
Prof. Dr. H, Oya TURKOGLU Eoe Oniversitasi DS ek
8::"- Saciccociol Fakiltesi Periodontoloji K g s g .
AD
Beslenme ve Ege Oniversitesi Safjhk
3:5. Dr. Reci MESERE s o 0 g 5 % €
Beslenme ve Diyetetik AD
Ege Oniversitesi Tip
Dog. Dr. Tahir ATIK Sagi Ve Fakiiltesi oe | me
Oye s Gocuk Saiigh Ve .
Hastalidan Hastaliklan AD Cocuk &H | OOH
Genetik BD,

. Arastrma ile Iliski
** Toplanbda Bulunma

Prof. Dr.

f'p‘bonh&‘nu ' 2 :" . m
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