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OZET

MULTIPL SKLEROZ HASTALARININ ANTROPOMETRIK OLCUMLERLE
KLINIK VE DEMOGRAFIK OZELLIKLER ARASINDAKI ILISK1
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Sinir Bilimleri Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans, Mayis/2023
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Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmiin, kronik,
inflamatuar, ilerleyici, aksonal ve demiyelinizasyon noérolojik hastaligidir. Multipl
Skleroz ile beslenme arasindaki iligki son 50 yildir arastiritlmaya devam edilmektedir.
Viicut kompozisyonu, MS’ in ilerlemesi ile iliskilidir. Fazla kilo/obezite,
ndroinflamasyonu ve hastalik ilerleme ve niiks riskini artirmaktadir. Bu arastirmada
15 Ekim 2019-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Noroloji klinigine bagvurmus, 18-65
yas araliginda, MS tanist almis ¢alismaya alinma kriterlerine uyan 356 kisinin
retrospektif olarak Tanita BC 418 cihazi ile 6lgiime alinmis degerleri, BKI degeri
metabolizma hizi, viicuttaki toplam ve segmental yag ve kas orani ve biyokimyasal
kan bulgulari, MRG bulgular1 degerlendirilmistir. Yapilan analiz neticesinde bazi kan
degerleri ile hastalarin toplam yag, kas kiitle ve yiizdeleri, FFM ve TBV degerleri
arasinda hem negatif yonde hem de pozitif yonde, hem diisiik hem orta hem de biiyiik
diizeyde anlaml1 bir iligki tespit edilmistir, p<.050. Obez olmayanlarin (BKI<25) MS
siiresi ortalamas1 (X=6.95, SS=5.30) ile obez olanlarin (BKi=25+) MS siiresi
ortalamas1 (X=9.23, $S=6.39) arasinda anlaml1 bir fark tespit edilmistir, t(263)=3.09,
p=.002. Obez olanlarin MS siiresi olmayanlara gore daha fazladir. Yine yapilmis
analiz sonucuna goére obez olmayanlarin (BKI<25) metabolizma hiz1 ortalamasi
(X=1406.65, S$=220.69) ile obez olanlarin (BKi=25+) metabolizma hiz1 ortalamasi
(X=1595.32, SS=280.16) arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir, t(354)=6.96,
p<.001. Obez olanlarin metabolizma hiz1 obez olmayanlara gore daha fazladir. Toplam
yag dis1 kiitle (FFM) acisindan MS ila¢ tipleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir, F(5, 232)=2.83, p=.017. Hangi ilag tipleri arasinda anlamli fark oldugunu
tespit etmek tizere yapilan bonferroni post hoc analizi neticesinde ise Interferon beta-
1 (X=45.77, S5=9.39) ile teriflunomid (X=53.06, SS=12.15) arasinda anlaml bir fark
oldugu, Interferon beta-1 kullananlarin yag dis1 kiitle ve TBV degerinin
teriflunomid’den daha az oldugu tespit edilmistir. MS hastalig1 gen¢ yetiskinlerde
engelliligin baslica nedenlerindendir ve insidans1 yildan yila artmaktadir. MS hastalig,
bireylerin hem fiziksel hem de mental olarak yasam kalitesini 6nemli diizeyde
etkilemektedir. Bu nedenle hastaligin ilerleyisinde ve hastalarin yasam kalitesi
tizerinde etkili olan faktorlerin arastirilmasi ve bilinmesi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Multipl Skleroz, Beslenme, Antropometrik Olgiim



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN ANTHROOPOMETRIC MEASUREMENTS
AND CLINICAL AND DEMOGRAPHIC FEATURES OF MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS

Elif Merve HELVACI
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Neuroscience

Master, May/2023
Supervisor: Prof. Dr. Murat TERZI

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune, chronic, inflammatory, progressive,
axonal and demyelinating neurological disease of the central nervous system (CNS).
The relationship between Multiple Sclerosis and nutrition has continued to be
investigated for the last 50 years. Body composition is associated with the progression
of MS. Excess weight/obesity increases neuroinflammation and the risk of disease
progression and recurrence. In this study, the values measured with the Tanita BC 418
device retrospectively, BMI value, metabolic rate, total and segmental values in the
body, of 356 patients aged 18-65 years, who applied to the Neurology clinic between
15 October 2019 and 15 October 2022, were diagnosed with MS. fat and muscle ratio,
biochemical blood findings and MRI findings were evaluated. As a result of the
analysis, a significant relationship was found between some blood values and the total
fat, muscle mass and percentages, FFM and TBV values of the patients, both in the
negative and positive direction, at both low, moderate and large levels, p<.050. A
significant difference was found between the mean MS duration of the non-obese
(BMI1<25) (X=6.95, SD=5.30) and the mean MS duration of the obese (BMI=25+)
(X=9.23, SD=6.39), t(263) )=3.09, p=.002. Those who are obese are more likely to
have MS than those without. Again, according to the results of the analysis, a
significant difference was found between the mean metabolic rate of the non-obese
(BMI<25) (X=1406.65, SD=220.69) and the mean metabolic rate of the obese
(BMI=25+) (X=1595.32, SD=280.16). t(354)=6.96, p<.001. People who are obese
have a higher metabolic rate than those who are not obese. A significant difference
was found between MS drug types in terms of total non-fat mass (FFM), F(5,
232)=2.83, p=.017. As a result of bonferroni post hoc analysis performed to determine
which drug types there is a significant difference, there was a significant difference
between Interferon beta-1 (X=45.77, SS=9.39) and teriflunomide (X=53.06,
SS=12.15), Interferon beta- 1 users were found to have less non-fat mass and TBV
than teriflunomide. MS is a major cause of disability in young adults and its incidence
is increasing from year to year. MS disease significantly affects the quality of life of
individuals, both physically and mentally. For this reason, it is necessary to investigate
and know the factors that affect the progression of the disease and the quality of life
of the patients.

Keywords: Multiple Sclerosis, Nutrition, Anthropometric Measurement
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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmiin, kronik,
inflamatuar, ilerleyici, aksonal ve demiyelinizasyonla ilerleyen nérolojik hastaligidir
(Dobson and Giovannoni, 2019). 2020 yilinda yapilmis olan ATLAS c¢aligmasi
verilerine gore, diinya ¢apinda toplam 2,8 milyon MS hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. MS prevalanst 2013'ten bu yana diinyanin her bolgesinde artis
gOstermistir, ancak prevalans tahminlerindeki eksiklikler hala devam etmektedir.
Diinya capinda insidans orani1 100.000 kisi/y1l basina 2,1'dir ve ortalama tan1 yas1 ise
32'dir (Walton et al., 2020). Kadinlarda erkeklerden 2.6 kat daha fazla goriilmektedir
(Gilmour et al., 2018).

Multipl Skleroz ile beslenme arasindaki iligki son 50 yildir aragtirillmaya devam
edilmektedir (Balto et al., 2016; Habek et al., 2010; Payne, 2001); fakat yapilmis olan
arastirmalar iligkinin net sonuglarini ortaya ¢ikaramamistir (Y1ldiz, 2015; Mische and
Mowry, 2018). Multipl skleroz hastalarinda hastaliga bagli olarak obezite ile agirlik
kayb1 arasinda degisim gosteren farkli malniitrisyon tipleri gozlemlenebilmektedir.
Aym zamanda disfaji, diyare, kemik-mineral yogunlugu kaybi, konstipasyon
gastrointestinal sistem sorunlari, kardiyovaskiiler riskler, gibi beslenme sorunlar1 da

ortaya ¢ikabilmektedir (Levinthal et al., 2013; Puz et al., 2018; Terzi ve ark., 2010).

Viicut kompozisyonu MS’ in ilerlemesi ile iliskilidir. Fazla kilo/obezite,
noroinflamasyonu ve hastalik ilerleme ve niiks riskini artirmaktadir (Sorgun et al.,
2014). Ancak noroinflamatuar ve norodejeneratif hastaliklarin ileri evrelerinde
disfajiye bagl kilo kaybi ve sarkopeni olusabilir. MS, obez hastalarda daha hizli
ilerler, ancak kilo kaybi1 ve sarkopeni de uzun vadede sakatliga sebep olur (Stampanoni

Bassi et al., 2020).

Bu calisma MS hastalarinin antropometrik dl¢timleri ile klinik ve demografik
Ozellikleri arasindaki iliskini arastirilmasi amaglanmistir. Literatiirde MS hastalarinin
beslenme durumlar1 iizerine aragtirmalar yapilmis olmasma ragmen; hastalarin
antropometrik durumlar ile klinik ve demografik 6zellikleri arasindaki iligki iizerine

yapilmis kapsamli calismaya rastlanmamastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemi tutulumu olan ve ¢ok c¢esitli klinik
seyir ve sonuglara neden olabilen kronik demiyelinizan bir hastaliktir (Matute-Blanch
et al., 2017, Dolati et al., 2017). En ¢ok geng yetiskinleri etkilemektedir ve yeti
yitimine neden olmaktadir (Kobelt et al., 2017). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
MS prevalansi ve insidans1 artmaktadir (Browne et al., 2014). Bunun altinda yatan

neden ise belirsizligini korumaktadir.
2.1.1. Multipl Skleroz Tarihcesi

Ondokuzuncu yiizyilin baslarinda giiniimiizde MS ile iligkili oldugu bilinen ii¢
belirti ataksi dizartri ve tremor doktorlar tarafindan tanimlanmustir. 1824'te ise Charles
Ollivier d'Angers, simdi MS olarak kabul edilen bir vakada niiksiin ilk taniminin ne
olabilecegini belgelemistir (Murray, 2005). Eduard Rindfleisch tarafindan 1863
yilinda Ik histolojik ¢alismalar yapilmistir (Confavreux et al., 2005). Fransiz ndrolog
Jean-Martin Charcot, 1868'de bu bulgular1 "skleroz plaklar" adini verdigi tek bir
sendromda 6ziimsemis ve onu ayri bir norolojik hastalik olarak nitelendirmistir
(Vollmer, 2007). Yaklasik olarak Charcot'tan yiizyil sonra, Schumacher ve arkadaslar
klinik aragtirma amaclar1 igin MS ataginin tanimini "24 saatten fazla siiren, alternatif
bir agiklamasi olmayan ve Oncesinde beyaz cevheri etkileyen fokal fonksiyon
bozuklugu" olarak tanimlamiglardir (Schumacher ve ark., 1968). Ondokuzuncu
ylizyilin baglarinda vaka sunumu olarak sunulan hastalik 20.yy.’da sik goriilmeye
baslanmasiyla birlikte Avrupanin ¢esitli iilkelerinde farkli isimler kullanilmaya
baslanmigtir. Nigel Compston, Charles Lumsden ve Douglas Mc Alpine tarafindan
yazilan “Multiple Sclerosis” isimli kitap; simdilerde diinya c¢apinda kullanilan
"Multipl Skleroz’ isminin kaynagini olusturmaktadir (Victor et al., 2000; Confavreux
et al., 2005).

2.1.2. Multipl Skleroz Epidemiyolojisi

Diinya capinda goriilme sikligi fazla olan MS’in, epidemiyolojine iligskin
diinyanin pek ¢ok yerinde yeterince bilgi yoktur (Browne et al., 2014). 2020 yilinda
yapilmig verilerin sunuldugu MS Atlas (MS ATLASI, MS epidemiyolojisi ve MS'li

insanlar i¢in kaynaklarin kiiresel olarak bulunabilirligi ve erisilebilirligi hakkinda



diinya capindaki en kapsamli calismadir) diinya ¢apinda MS hasta sayisinin 2013
yilinda 2,3 milyondan, 2020'de 2,8 milyona ¢iktigin1 gostermektedir. Bu sonuglar ise
diinyada 3.000 kisiden 1’inin MS oldugunu gostermektedir. Yayginligin en yiiksek
oldugu tilkelerde, her 300 kisiden 1’inde MS vardir. Artisa g¢esitli faktorlerin katkida
bulunmasi muhtemeldir: ulusal ve kiiresel dlgcekte daha iyi sayim yontemlerinin
olmasi, MS'li kisilerin daha uzun yasamasi ve kiiresel niifustaki biiylime bu
faktorlerden bazilaridir. Bununla birlikte, mevcut verilerden hareketle, MS gelisme
riskinde de bir miktar artis olabilecegi de gozardi edilmemelidir. MS'li kisilerin sayisi
artmig olsa da, cinsiyet ve tani yasi, diinyadaki bolgesel dagilim gibi 2013 MS
Atlasi'nda goriilenlerle benzerligini korumaktadir. MS sadece yetiskinleri etkilemez.
MS ile yasayan 18 yasin altinda en az 30.000 kisi vardir. Bu say1 2013'te bildirilenden
oldukea yiiksektir. Cocuklar arasinda artan MS insidans1 géze ¢carpmaktadir. Yiiksek
kaliteli epidemiyolojik verilerin mevcudiyeti, diinya genelinde 6nemli 6lgiide farklilik
gostermektedir ve Atlas'a veri bildiren tilke sayisindaki gelismelere ragmen, kiiresel
olarak MS hakkindaki kanitlarimizda hala biiyiik bosluklar bulunmaktadir (ATLAS,
2020).

Her 5 dakikada bir, diinyada birilerine bir yerlerde MS teshisi konuyor. Ulusal
MS Toplulugu (NMSS) tarafindan yonetilen yakin tarihli bir epidemiyolojik ¢alisma,
Amerika Birlesik Devletleri'nde MS'li kisilerin sayisinin yaklasik 1 milyon kisi
(913.925) oldugunu gosterdi. Bu, 1975'teki ulusal bir calismadan ve sonraki
giincellemelerden daha oOnce bildirilen saymin iki katindan fazlaydi. Avrupa
bolgesinde, San Marino (100.000'de 337), Almanya (100.000'de 303) ve Danimarka
(100.000'de 282) en yiiksek MS hastas1 olan iilkelerdir. Aslinda San Marino ve
Almanya diinyadaki en yiiksek prevalansa sahiptir ve bunu ABD takip etmektedir
(100.000'de 288).

2008-2009 yillar1 arasinda yapilmis ¢alisma sonucuna gore; Tiirkiye nin kuzey
Kafkasya bolgesinde MS prevalanst 68.97/100.000 olarak bulunmustur (Alp et al.,
2012). 2011 yilinda Karadeniz Bolgesi’'nin 3 farkli ilgesinde yapilan caligma
sonuclaria gore; bu bolgedeki MS prevalansinin 51/100.000 oldugu sonucuna
ulastimistir (Tiirk Borii ve ark., 2011) . 2017 yilinda yapilmis calisma sonucuna gore
ise; MS prevalansi Orta Karadeniz Bolgesinde 43.2/100.000 saptanmustir (Akdemir,
Terzi, Arslan, & Onar, 2017).
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Sekil 2.1. MS'in 100.000 kiside goriilme prevelansi (ATLAS 2020'den uyarlanmistir).
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Sekil 2.2. Giiven Araci-Prevelans Kanitlar1 (ATLAS 2020°den uyarlanmustir).



2.1.3. Multipl Skleroz Etiyolojisi

Multipl Sklerozun etiyolojisi kesin bir sekilde bilinmemekle birlikte cok yonli
hastalik olarak kabul edilmektedir. Olusumunda ¢evresel faktorler ile genetik
yatkinligin birlikte rol oynadigi diisiiniilmektedir (Belbasis et al., 2015). MS' in iliman
bolgelerde, yiiksek gelirli iilkelerde ve iskandinav kokenli beyazlarin yasadigi yerlerde
prevelansinin yiiksek oldugu yoniinde sonuglar mevcuttur. Diistik gelirli iilkelerde,
beyaz olmayan toplumlarda ve tropikal bolgelerde ise prevelansi daha diistiktiir.
Bundan dolay1 MS etiyolojisi i¢in ti¢ faktor lizerinde durulmaktadir: Bu faktorler ise
genler, popiilasyon genetigi, cografi olarak belirlenmis gevre arasindaki etkilesimdir

(Koch et al., 2010).

Tablo 2. 1. MS 'in varsayilan risk faktorleri (Hunter, 2016'dan uyarlanmigtir)

Genetik Cevresel

Kuzeyde > 40 derece enlemde yasamak

Ergenlikten sonra veya Ergenlikten once
MS acisindan yiiksek riskli bolgeye

Birinci derecede akraba k.
g0c¢ etmek

Maternal gegis>paternal gecis
6. Kromozomda HLA-DRB1

D vitamini seviyesinin diisiik olmas1
Epstein Barr Viriisii
Rusya, Avrupa, Gliney Kanada,

Yeni Zelanda, Giineydogu Avustralya
kokenleri, Kuzey Amerika Birlesik
Devletleri

Sigara igmek

Obezite

Multipl skleroz hastaligini akrabalarda goriilme siklig1 genel popiilasyondan 10
ila 50 kat daha fazladir. Genetik paylasim yiizdesi ile aile igindeki risk, artis
gostermektedir; yas dikkate alinarak uyarlanan risk yiizdesi, kardeslerde % 3, dizigotik
ikizlerde % 6 monozigotik ikizlerde % 35 “dir (Filippi et al., 2018). Bazi insanlar MS
hastaligina genetik olarak daha yatkindir ve ana duyarlilik allelinin bir insan 16kosit
antijeni (HLA) Sinif II geni oldugu sonucuna ulasilmistir. HLA olmayan tek niikleotid
polimorfizmi (SNP'ler) 200'den fazladir. HLA olmayan SNP'lerin pek ¢ogu ise, MS'in

immiin homeostaz bozuklugu oldugu, dogustan veya adaptif olan immiiniteye sahip



genlerin yakininda bulunmaktadir.Tanimlanan SNP'lerin hepsi normal gen
varyantlaridir (Waubant et al., 2019).

Yapilmis ¢alismalardan elde edilen sonuglara gére; MS’in D vitamini ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir (Wingerchuk, 2011; Simpson and Van der Mei, 2019). D
vitamini diizeyindeki azalmanin MS hastalarindaki varligr ilk kez Nieves ve
arkadaglari tarafindan 1994 yilinda bulunmustur. Bu tarihten sonra, D vitamininin MS
patogenezindeki rolii nem kazanarak bu alanda ¢alismalar yapilmis ve D vitamini
eksikligi ve MS hastalik riski arasindaki baglanti i¢in 6nemli sonuglara ulasilmistir
(Tarlinton et al., 2019). D vitamini, Multipl skleroz insidansi ve prevalansinda énemli
bir faktordiir (Simpson et al., 2018). Multipl sklerozlu hastalarin genelde D vitamini
seviyeleri diigiiktlir fakat zamanla da D vitamini diizeylerinin azaldig1 saptanmistir
(Simpson et al., 2018). Yapilmis ¢alismalarda giines 1sinlarindan az alindigi aylarda
MS hastalaiginin niiks oraninin fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Bununla birlikte
aktif hastalik donemindeki MS hastalarinin, saglikli kisilere ve aktif donemde olmayan
MS hastalarina gore D vitamini seviyesinin daha diisiik oldugu sonucuna ulagilmistir.
MS hastalaliginin m1 D vitamini diistikligline sebep oldugu yoksa D vitamini
diisiikligiiniin mii MS ‘i tetikledigi hala tartisilmaktadir ( Ostkamp et al., 2021). MS
hastalarinda diisiik D vitamini diizeyi daha fazla klinik semptomlar ve daha yiiksek
tekrarlama oranlari ile iliskilendirilmistir (Simpson et al., 2010; Smolders et al., 2010).
Cinsiyetlere ve mevsime gore D vitamini diizeyi farklilik géstermektedir.D vitamini
seviyesi erkeklerle karsilastirildiginda; kadinlarda kis aylarinda daha diisiik olarak
belirlenmistir. Yapilmis calisma sonuclarina gore; MS hastalarinda kisin D vitamini
seviyeleri, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda engellilik diizeyi fazla olan kadinlarda,
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur. Ilaveten kis aylarinda MS
hastalarinda D vitamini diizeyi, daha sonraki gerceklesebilecek ataklarin sikligi ile de
iliskilendirilmistir. Kadinlarda MS prevelansinin daha fazla olmasi yine bu durumla

iliskilendirilmistir. (Brola et al., 2016).

Yapilmis olan ¢alismalarda erken yetiskinlikte ve ¢ocukluk doneminde obez
olan kisilerde, normal viicut agirligina sahip kisilere kiyasla yetiskin donem MS ve
pediyatrik MS gelisme olasiliginin yaklasik iki fazla oldugu bildirilmistir. (Munger et
al, 2009; Gianfrancesco et al., 2017). Kadinlarda bu sonucun dogrulugu tizerine daha
giivenilir kaynaklar varken; erkeklerde bu durum hala belirsizdir (Waubant et al.,

2019). Buna ek olarak 20 yasdan kiigiik kisilerde leptin konsantrasyonundaki artis ,



MS riskindeki artisla ile iligkili bulunmusken; diger yas gruplarinda anlamli iligki
bulunamanustir (Bistrom et al., 2021). MS hastaliginda beden kitle indeksi (BKi) ile
iligkili risk faktorleri sadece obeziteden kaynaklanan metabolik degisikliklere
dayanmamaktadir. Obezitenin yani sira ergenlik donemindeki yetersiz fiziksel aktivite
diizeyi de MS i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir (Soiza et al., 2018). MS
hastaliginin ebeveynlerden gecis diizeyini arastiran ¢aligmada hastaligin maternal
gecisi, paternal gegisten 3.8 kat daha fazla ¢ikmistir (Hoppenbrouwers et al., 2008).
Dogum agirhigiin MS hastaligi ile iligskisini arastirmis ¢ok az sayida calisma

mevcuttur ve bu ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir (Luetic et al.,2021).

Sigaranin, karbon monoksit (CO) ve Nitrik oksit (NO) iiretimi nedeniyle MS
hastaliginda 6nemli rolii vardir ayrica nitrik oksidin patolojik konsantrasyonlarda
oligodendrositlere, noronlara zarar veren toksik ¢oziinebilir bir gaz oldugu da
bilinmektedir. Nitrik Oksitten kaynaklanan mitokondriyal hasar ve lipid
peroksidasyonu, aksonal dejenerasyona, demiyelinasyona ve oligodendrosit

apoptozuna sebep olmaktadir (Ghasemi et al., 2017).

MS riski i¢in diyetin ¢evresel bir faktor olabilecegi belirtilmektedir (Bistrom et
al., 2021; Langley et al., 2020). Yapilmis ¢alismalar, yiiksek balik tiiketimi ile MS
hastaligi riski arasinda anlamli negatif bir iligki , doymus yagdan ve enerjiden zengin
diyet ile MS riski arasinda ise pozitif iliski oldugu sonucuna ulagmistir.Yine MS ve
fazla linoleik asit alimi arasinda diisiik bir risk oldugu sonucuna ulasilmigtir (Ghasemi

etal., 2017).

MS etiyolojisinde ve patolojisinde bazi1 enfeksiyonlarin etken oldugu goriisii
mevcuttur.Genetik yatkinligi olan bireylerde MS’in mikroorganizmalar tarafindan
tetiklenebilecegi goriisii One siiriilmektedir.MS gelisiminde Rotaviriis ve Herpes
enfeksiyonunun neden olabilecegi yoniinde kanitlar vardir (Lycke, 2017). Ayni
zamanda Epstein Barr (EBV) de MS hastaligiyla iliskilendirilmektedir (Haahr et al.,
1995).

2.1.4. Multipl Skleroz Patogenezi

Noronlar dendritler igeren hiicre govdesi ile akson olarak isimlendirilen daha
uzun lif demetlerinden olusur. Aksonlar, sinir iletisimine izin vermektedirler. Glial

hiicrelerin aksona baglanmasi ile miyelin tiretilmektedir. Miyelinin istiinde hiicre dis1



iyon degisimine izin veren bosluklar bulunmaktadir. Noronlar arasindaki hizli sinir

iletimini miyelin kilif saglamaktadir (Lemus et al., 2018).

Miyelin kilifin hasar1t MS patolojisine neden olmaktadir. Miyelin kilif hasari
sinir uyarilarin iletimini bozmakta ve bunun sonucunda duyusal, motor, otonom,
gorsel sistemlerin ¢aligmasini olumsuz yonde etkilemektedir (Lemus et al., 2018).
Bazal ganglionlar, beyin sapi, beyaz madde, omurilik ve optik sinirde lezyonlar
goriilmesi bunun bir sonucudur (Lemus et al., 2018). Miyelin hasar1 sonucunda,
miyelin kendini onarmakta ve bu esnada plaklar akson boyunca tiretilmektedir (Lemus
et al., 2018). Plak, beyaz cevherde noronlardaki demiyelinizasyon sonucu, Ortaya
cikan lezyonlardir ve bunlarin yerlesimlerine gore de hastalarda klinik sorunlar
olusmaktadir (Friese et al., 2014). Multipl sklerozda omurilik ve beynin beyaz
bolgesinde yeni olusan veya eskiden var olan lezyonlarin yeniden ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Ayn1 zamanda baslangigta remisyon donemlerinin oldugu

demiyelinizasyon nobetleri de vardir (Lassmann et al., 2012).

MS’in patogenezinde beyin omurilik sivisinda oligoklonal bantlarin varligi ve
CD4 ve CD8 T hiicreleri tarafindan immiinolojik yanit olusmasindan s6z edilmektedir
(Lemus et al., 2018). Multipl sklerozda kan beyin bariyeri (KBB)’nin bozuldugu ve
MSS’de miyelin tlireten oligodendritlerin azaldig: goriilmektedir. Bundan dolayi, T
hiicrelerinin Merkezi sinir sistemine girisine kolaylagsmakta ve immiin yanitlar
uyarilarak inflamasyon baglamaktadir (Watson and Killgore., 2017). MS hastalarinda
CD4 T hiicreleri, genetik olarak yatkin bireylerin immiinomodiilatér mekanizmalari
diizenlemeye yetersizdir ve miyelin kilif iizerindeki proteinleri taniyabildigi i¢in kan
beyin bariyerini gecerek miyelin kilifa hasar verirler ( Raffel et al., 2016). Interferon-
v ve Tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler kan beyin bariyerini gecince
B hiicreleri olgunlasarak antikor iiretirler ve bunun sonucunda immiin hiicrelerinin
uyartlmasi sitokin salinimini tetikler (Dolati et al., 2017). T hiicrelerinin kendi
antijenlerini hedef almasi sonucu MSS’de demiyelinizasyon ortaya ¢ikar (Friese et al.,
2014). Akson demiyelinizasyonu ve miyelin kiliftaki oligodendritlerin yok olmasina
B hiicreleri neden olmaktadir (Raffel et al., 2016). Miyelin kiliftaki bozukluk sinir
iletiminin kopmasina relaps olarak adlandirilan nérolojik semptomlara neden olur
(Raffel et al., 2016).



Aktif Mikroglia ve Makrofajlar

Sekil 2.3. Multipl Skleozda nérodejenerasyonda mikroglial tutulum (Kamma et al., 2022'den
uyarlanmustir)

Hastaligin devam siirecinde inflamatuar B hiicresi ve T hiicresi infiltratlari,
astrosit mikroglia aktivasyonu, aksonal hasar ve miyelin azalmasi belirgin sekilde
goriilmektedir (Lucchinetti and Popescu., 2012). Hastalik ilerledik¢e Infiltratlarin T
hiicre kompozisyonu farkli olmazken; plazma hiicrelerinin oraninda artig
yasanmaktadir (Frischer et al., 2009). Makrofajlarla mikroglialar hastalik siiresince

kronik bir aktivasyon bigiminde kalmaktadir (Fischer et al., 2012).

Nérotransmiterier
in defigtiniimesi

Sekil 2.4. MS patogenezinde bagimsiz ve sinerjistik olarak hareket eden faktorler
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2.1.5. Multipl Skleroz Klinik Belirti ve Bulgulari

MS hastalarinda, hastalikla gelisen psikolojik, fiziksel ve sosyal durumu
etkileyen pek ¢ok bozukluklar goriilebilmektedir. Serebellum, gorsel, denge ve
yiiriiyiis bozukluklari, duyusal, spastisite, vestibiiler bozukluklar, fiziksel bozukluklar
arasinda sayilabilir (Alghwiri et al., 2018). Zayiflik, yorgunluk, sakarlik, gorme
bozuklugu bas donmesi de siklikla goriilen sorunlardandir (Raffel et al., 2016). Bacak
gligstizliigi, spinal kord tutuldugunda ise mesaneyi kontrol etmede zorluk, lezyon
yiikiinde artis akson hasarma bagl olarak gelisebilir (Raffel et al., 2016). Bildirilen
raporlara gére MS hastalarinda mortalite artmis oziirliilik ile iligkilidir. (Harding et
al., 2018).Hastalarin kemik mineral yogunlugunu oziirliiliik diizeyi, hastalik siiresi ve
D vitamini yetersizligi etkileyebilmektedir (Terzi ve ark., 2010). MS hastalarinda
kalca kingi siklikla goriilmekte ve geng yas grubunu da etkileyebilmektedir

(Bhattacharya, et al., 2014).

Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda serum retinol
seviyesi magnetik rezonans goriintileme (MRG) sonuglari arasinda ters yonde bir
iliski bulunmustur (Loken Amsrud et al., 2013). Oziirliiliikle, yorgunluktan dolay
obstriiktif uyku apnesi hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir (Abdel Salam et al., 2019).
Alfa tokoferol, beta karoten askorbik asit, retinol gibi antioksidanlarin seviyesi
oksidatif strese bagh diiserken tiyobarbitiirik asit (TBARS) seviyesi hastalarda artis
gostermektedir (Besler ve ark., 2002).

MS hastalarinda, merkezi sinir sistemi hasarindan dolay1 olusan bulgulara ve
belirtilere rastlanilmaktadir. MS'e 6zgii klinik bir bulgu bulunmamasma karsin
duyusal semptomlari, goérme bozukluklari, karakteristik semptomlar ve motor
bozukluklar1 goriilebilmektedir (Efendi ve Kuscu., 2018;Tarlinton et al., 2019). MS
hastalik seyri boyunca ve hastalik baslangicinda ortaya ¢ikan semptomlar ve sikliklari

tabloda gosterilmistir.
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Tablo 2. 2. MS Hastalig1 baslangic1 ve tiim seyri boyunca gozlemlenen semptomlar ve
gorililme ylizdesi (Brust, 2012°den uyarlanmaistir)

Hastalik baslangicinda goriilen Hastalik siiresince goriilen semptomlar
semptomlar ve goriilme sikhgi ve goriillme sikhgi
Semptom Adi Goriilme Semptom Adi Goriilme
Yiizdesi Yiizdesi

Duyusal Bozukluk 35 Giigsiizliik 89
Gligstizliik 22 Duyusal Bozukluk 87
Gorme Kayb1 13 Ataksi 82

Ataksi 11 Mesane 71

Disfonksiyonu

Diplopi 8 Yorgunluk 57
Vertigo 4,3 Kramp 52
Yorgunluk 2 Diplopi 51
Fasiyal Agri 2 Gorme Kaybi 49

Bas Agrisi 2 Bagirsak 42

Disfonksiyonu
Mesane 1 Dizartri 37
Disfonksiyonu

Fasiyal Gigsiizliik 1 Vertigo 36
Dizartri 0,6 Fasiyal Agri 35

Isitme Kayb1 0,6 Bellek Disfonksiyonu 32
Kramp 0,6 Bas agris1 30

MS, ilerleyen ve tekrarlayan olarak iki fenotipten olugsmaktadir. MS’in klinik
baslangici, %80 ila 90 oraninda kismi ya da tam klinik iyilesmeyle seyreder . Merkezi
sinir sistemindeki relapslar en ¢ok omurilik, optik sinir, ve beyin sapinda olusmaktadir.
(Polman et al., 2011; Lublin et al., 2014). RRMS hastalar1 ortalama 15 ila 20 yillik
hastalik siiresi boyunca tedavi edilemezse, hastalik sekonder progresif MS'e (SPMS)
dontisebilmektedir. SPMS, en az bir yil belirgin bir remisyon olmadan siirekli
ilerleyen klinik bir durumdur. Ayn1 zamanda, SPMS'li hastalarda ilerleyen donemlerde
ard arda ataklar yasanabilmektedir.Genel olarak hastalarin %10-15'1 ise klinik
baslangigtan itibaren SPMS’dir ve bu hastalar sonradan PPMS’e doniisebilmektedir.
PPMS ve SPMS’de belirti ve bulgular benzerlik gésterebilmektedir ( Lublin et al.,
2014).
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Klinik izole sendrom (CIS), MS ile uyumlu, fakat tani kriterlerini tam olarak
saglayamayan ilk durum olarak tanimlanir (Hafler, 2012; Lublin et al., 2014).
Tekrarlanan MRG bulgularinda daha fazla yeni MS lezyonu ortaya ¢ikarsa ya da yeni
relaps olursa CIS'li hastalar RRMS'ye dontisebilmektedir (Polman et al., 2011). Son
donemlerde, MS tani kriterlerinin yeniden tanimlanmasi ile CIS olarak siniflandirilan
hasta sayisinda azalma olmustur (Thompson et al., 2018). Semptomlar veya Kklinik
belirtiler olmadan inflamatuar demiyelinizasyonu tanimlayan goriintiileme bulgusu
Radyolojik izole sendrom (RIS) olarak isimlendirilir (Okuda et al., 2009). Tanisal
arastirma gadolinyum gii¢lendirici lezyonlari ve asemptomatik spinal kord lezyonlari,
ortaya cikarirsa veya segici intratekal immiinglobiilin G (IgG) sentezinin arttigina
yonelik beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulariyla iligkilendirilirse, RIS'li hastalarin
MS'ye doniisme riskinde artig goriilmektedir (Lublin et al., 2014).

Yaklasik %10 ila 15 MS hastasi, omuriligin sinirlerini biiyiikk oranda zedeleyen
birincil ilerleyici MS (PPMS) tanisi almakta ve bu hastalar daha az beyin lezyonuna
sahip olma imkani tasiyabilmektedir. Indiiklenen semptomlar arasinda, halsizlik,
ylrtime, sertlik, denge sorunlar: yer alir. RRMS hastalarinin yaklasik % 65'inde ise
sonradan bu hastaligin ikinci agamasi olarak bilinen ikincil ilerleyici MS (SPMS)
gelisebilmektedir. Pek ¢ok hasta artan yorgunluk, halsizlik, bilissel bozukluklar, tiriner
sistem ve bagirsak bozukluklari, psikolojik problemler yasamaktadir (Ghasemi et el.,
2017). MS hastalarinda Relaps déneminde, diplopi, parezi, ataksi, hipostezi, gibi
cesitli olumsuz semptomlar goriilir ve kalici veya gecici olarak fonksiyonlari

tamamen veya kismi kaybedebilirler (Sa, 2012).
2.1.6. Multipl Skleroz Tipleri ve Siniflandirilmasi

MS hastalarmin klinik takibinde ve progresyonun belirlenmesinde en yaygin
kullanilan degerlendirme 6lgiitii Expanded Disability Status Scale’dir (EDSS). ilk kez
Kurtzke tarafindan Dizability Status Scale (DSS) adi altinda 1955 yilinda
yayimlanmistir. Daha sonra 1983 yilinda diizenlenerek EDSS adi verilmis ve
giinlimiizde kullanilan halinde yayimmlanmistir (Kurtzke, 1983). Bu olgiit gorsel
fonksiyonlar, piramidal fonksiyonlar, beyin sap1 fonksiyonlari, duyusal fonksiyonlar,
serebellar fonksiyonlar, mesane ve barsak fonksiyonlari, ambulasyon ve serebral
fonksiyonlar skoru olarak 8 farkli fonksiyonel sistemdeki yetersizligi d6lgmektedir.
EDSS’nin ‘0’ olmasi ndrolojik muayenenin normal oldugunu gosterirken, ‘10 olmasi

MS’ye bagli 6liimii belirtmektedir. 0’dan sonra 1,0 puan gelmektedir ve 1,0 puandan
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sonra her 0,5 puanlik artis klinik kotliye gidisi ifade eder. Degerlendirme yapilirken
hastanin asir1 zorlanmadan gerceklestirdigi en iyi performans baz alinir. 4,5 puan tam
ambulasyonu, 6,0 puan tek tarafli yiiriime yardimcisi kullanimini, 6,5 puan ¢ift tarafl
yiiriime yardimcis1 kullanimini, 7,0 puan tizeri ise tekerlekli sandalye ile ambulasyon

ve yataga bagimlilig ifade etmektedir (Kurtzke, 1983).

MS’de iyi prognoz gostergeleri olarak; kadin cinsiyet, erken baslangic,
baslangictan sonraki ilk 5 sene i¢inde Oziirliiliikte hafif artis goriilmesi sayilabilir.
(Hartung et al., 2019). Kotii prognoz gostergeleri olarak ise; erkek cinsiyet, geg
baslangig, ataklarin sik olmasi, ilk iki atak arasinda gegen zamanin kisa olmasi, ilk
ataktan sonra sekel kalmasi, polisemptomatik baglangicli olmasi, ozirliiliikte fazla

artis ve serebellar etkilenimin olmasi sayilabilir (Kamm et al., 2014).
MS dort klinik tiirden olusur;

Relapsing-remitting (yineleyici - diizelen) MS (RRMS): MS hastalarinin
biliyiik ¢ogunlugunu (yaklasik % 85'ini) kapsar. Ataklar ve ataklari takip eden
iyilesmelerle seyreder. ilk ataktan sonra genellikle tam ya da tama yakin iyilesme

goriilmektedir. Tekrarlayan her atak hastalarda norolojik sekeli belirginlestirir.

Sekonder Progresif Multipl Skleroz(SPMS): RRMS tanis1 almis hastalarin
bliyiik bir kisminda (yaklasik %75) yillar sonra (yaklasik 10-15 yil) ataklarla iliskili
olmayan progresif oziirliiliik artis1 goriilmektedir. SPMS klinik takipler sonucunda
geriye doniik olarak konulabilen bir tanidir (Shin, 2014). SPMS tanili hastalarda néron
dejenerasyonu daha 6n plandadir (Eren, 2017).

Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS): Hastaligin baslangicindan, atak
goriilmeden devamli bir oziirliiliik artig1 goriiliir. Bu tiirde kadin cinsiyet ile erkek
cinsiyet arasinda goriilme orami birbirine yaklasmistir. Hastalar daha geng yas
grubundadir ve hastaliga siklikla spastik paraparezi tablosu eslik eder (Fox, et al.,
2000). Diger MS tiplerinden farkli olarak serebral lezyonlar azdir, medulla spinaliste
atrofi dikkat ¢ceker. PPMS diger MS tiplerine gore daha nadir goriilmektedir. Tiim MS
hastalarinin yaklasik %15inde goriiliir (Cook, 2001).

Progresif Relapsing Multipl Skleoz (PRMS): Ataklarin siirekli progresyon
zemininde gorildiigi klinik tiptir. Ataklar haricinde siirekli progresif seyir gostermesi
sebebiyle bazi yazarlar tarafindan PPMS’in alt grubu olarak siniflandirilmaktadir

(Montalban, et al., 2009). Bazt MS formlarini belirtmek i¢in malign ve bening MS
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tanimlar1 da kullanilmaktadir. Tan1 alinmasini takip eden 15 yil sonra dahi noérolojik
sistemlerde tamamen fonksiyonel olan hastalar i¢in bening MS; akut polisemptomatik
olarak baslayip hizli bir sekilde agir engellilige ulasan, takip eden yillar igerisinde
Oliimle sonuglanabilen MS formu i¢in malign/fulminan MS tanimi kullanilmaktadir

(O’Connor, 2002).
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2.1.7. Multipl Skleroz Prognozu

MS'li kisilerin biiyiik bir bolimii tedavi edilmedigi taktirde 15 yil igerisinde
yiiriimek i¢in destege ihtiyac duyarken; 20 yil igerisinde de yaklasik %50's1 tekerlekli
sandalye kullanmak zorunda kalmaktadir. Hastaligin baslangicindan yaklasik 10 yil
sonra ise kisilerin is hayatina katilimi azalmaktadir. Genellikle geng yetiskinlik
doneminde goriilen MS, 40 ve {izeri yaglarda ortaya ¢iktiginda daha fazla oziirliilige
neden olmaktadir. Hastaligin baslangicinda sadece bir semptom goriilmesi hastaligin
seyrinin iyi olacagimin giiclii bir gostergesidir ancak motor kontrolii, zihinsel islevleri,
idrar kontroliinii veya viicudun ¢oklu bdlgelerini etkileyen ilk semptomlar daha kotii
bir gidisata isaret etmektedir (Kloos and Kegelmeyer, 2016). Erkek cinsiyet, ileri yas
klinik baslangi¢, motor, serebellar ve otonom bulgularla klinik baslangic, BOS’da
oligoklonal band varligi, norofilamen hafifi zincir diizeyinin yiiksekligi, ilk iki yi1lda
atak sayisinin fazlaligi, EDSS 3’e kadar gecen siirenin kisa olmasi genel olarak kotii

prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir.
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2.1.8. Multipl Skleroz Tanisi

MS tanis1 primer kliniktir ve ndrolojik belirti ve beyaz cevher lezyonlarindan
sonraki semptomlarin gésterilmesine baglidir. MS' 1 benzer norolojik bulgular ile diger
durumlardan ayirt etmek i¢cin, McDonald kriterleri dahil bir¢ok kriter 6nerilmistir. Bu
kriterler, alternatif tanilar1 diglamak i¢in zaman ve mekanda yayilmis lezyonlarin
gosterilmesine baghdir. Lezyonlarin bu sekilde yayilmasi i¢in gereksinim, beyin ve
omuriligin manyetik rezonans goriintiileme, beyin omurilik sivisi analizi ve sinir
sisteminin fonksiyonel analizleri dahil laboratuvar testleri ve goriintiileme ile saglanir.
Bu paraklinik degerlendirmeleri klinik muayene ile birlestiren McDonald kriterleri en

yaygin kullanilan tan1 yaklagimidir (Huang, et al., 2017).

Tablo 2.1. Mcdonald 2017 Tan1 Kriterleri

Atak  Objektif Klinik Bulgulu Tan i¢in gerekli ek veriler
Lezyon Sayisi

>2 >2 Yok
>2 1 ve anamnezinde baska Yok
anatomik lezyona
ait atak
>2 1 MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi veya
MSS’de farkli bir alandaki lezyona ait
yeni bir atak
1 >2 MRG ile zamanda yayilimin gosterilmesi veya
Ek bir klinik atak veya BOS-spesifik
OKB varlig1
1 1 MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi veya

MSS’de farkl: bir alandaki lezyona ait
yeni bir atak ve ek bir atak, OKB varlig1
veya MRG ile zamanda yayillimin
gosterilmesi

MS tanisinda anamnez ve muayene en Onemli basamaklar1 olusturmaktadir.
Klinik olarak MS diisiiniildiigiinde paraklinik testlerden Oncelikle beyin ve spinal
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)’den yararlanilmaktadir. Radyolojik ve klinik
olarak MS diislinlilen hastalarda taniy1 desteklemek ve diger ayirici tanilardan
uzaklagmak icin evoked potansiyel (EP) calismalar1 ve beyin omurilik sivisi (BOS)

incelemesinden yararlanilabilmektedir (Huang, et al., 2017).
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MS tanisinda en ¢ok BOS incelemesi, MRG, gorsel/beyin sapi isitsel

uyandirilmis potansiyel ¢alismalar1 kullanilmaktadir.
Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik bir alanda radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve geri donen
sinyallerin goriintilye donistiiriilmesiyle olusan goriintiileme Manyetik Rezonans
Goriintiileme olarak isimlendirilir. Enerji olarak radyo dalgalari kullanilan MRG’ de
veri kaynagi hiicre sivist ve lipidlerin igerisindeki protonlardir. Hidrojen atomunun
cekirdegi tek protondan olusur ve giiclii manyetik alana sahiptir. insan viicudunda en
cok bulunan element olan Hidrojen (H) atomu sinyal kaynag1 olarak idealdir (Tyler et
al.,, 2012). Goriintiilenmesi istenen  bolgeye radyofrekans dalgasi gonderilir.
Radyofrekans dalgasindan protonlar gelen enerjiyi alirlar ve enerjinin miktarina gére
konumlarindan sapma iletirler (Plewes et al., 2012). MR goriintiilerini protonlardan

yayilan sinyaller olusturur.

Manyetik Rezonans goriintiileme, hem MS tanisinda hem de hastalarin uzun
donem takibinde tercih edilen goriintiileme yontemidir. MS tanisinda MRG kriterleri
ilk olarak Fazekas ve Paty tarafindan olusturulmustur ( Paty et al., 1988, Fazekas et
al., 1988). He ve arkadaslari demiyelinizan plaklarin kontrast tutulum sekillerini
tanimlamistir (He et al., 2001). Karakteristik demiyelinizan plaklar fokal, oval bir
goriinlime sahiptir ve korpus kallozuma dik olarak uzanir. Bu uzantilara Dawson
parmaklari denir ve MS plaklarinda patolojik olarak goriilen periveniiler enflamasyonu
temsil eder (Fazekas et al.,1988). Ek olarak, lezyonlar karakteristik olarak derin beyaz
cevherde ve sentrum semiovalede, ayrica kortikal ve derin gri cevher yapilarinda
bulunur. Subkortikal-U liflerini etkileyen jukstakortikal lezyonlar siklikla izlenir.
Posterior optik radyasyon lezyonlar1 genellikle mevcuttur. Posterior fossa lezyonlari
ise siklikla serebellumda, dordiincii ventrikiil ve orta serebral pedinkiillerde bitisik

bolgelerde bulunur (Fazekas et al., 1988).

Akut, subakut ve kronik multipl skleroz lezyonlarini ayirt etmek icin de MRG
yararhdir. Ug aydan kisa siireli akut lezyonlar kontrast tutma egilimdedir ve
acik/kapali halka, yamal1 ya da homojen kontrast tutan lezyonlar goriiliir (He et al.,
2001). Kan beyin bariyerinin bozulmasina bagli olarak, Baslangigta olan periveniiler
enflamasyon homojen kontrast tutar (Minneboo et al., 2005). Akut MS lezyonlarinda

boyut olarak biiylik ancak sinirlar1 daha belirsizdir. Zaman zaman, akut MS lezyonlari
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kontrastsiz T1 agilikli kesitlerde 6dem ve demiyelinizasyon ile iliskili olarak
hiperintensite gosterebilir (Neema et al., 2007). Subakut MS plaklar1 kontrast tutulumu
gostermeyebilir. Kronik MS plaklar1 T2 agirlikli kesitlerde hiperintens gosterir ve
genellikle daha kiigtiktiir. T1 agirlikli goriintiilerdeki hipointensiteler, siklikla kalici
demiyelinizasyon ve aksonal kayip gibi geri doniisiimii olmayan doku hasarini yansitir
(Barkhof et al., 1998). Hastalarin %50-90’1mnda Medulla spinalis lezyonlari, servikal
bolgede torakal bolgeye gore daha sik goriiliir. Ozellikle 1,5- 2 vertebra segmentinden
puro seklinde, kisa, asimetrik, daginik, periferik yerlesimli, kraniyal lezyonlara gore
daha az kontrast tutmayan veya tutan, kitle ve édem yapabilen lezyonlar goriiliir
(Fazekas et al.,1999; Rovira, 2016).

Manyetik rezonans goriintiileme, demiyelinize plaklart dogru bir sekilde
goriintiileyebilen tek tan1 yontemi olmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Ayrica MS i¢in
en duyarli inceleme yontemi olarak da kullanilmaktadir. MS hastalarin yaklagik %85-
95’inin MRG’sinde patolojik bir bulgu gézlemlenmektedir. MRG ile klinik olarak
sessiz kalan lezyonlar ve norolojik bir soruna yol agan lezyonlar bulunabilmektedir.
Bununla birlikte, MRG prognostik degerlendirme, hastalik modifiye edici tedavilerin
giivenligini  ve etkinligini izlemek hastalik aktivitesinin  takibi, igin

kullanilabilmektedir (Chen et al., 2016; Giorgio and De Stefano, 2018).

Multipl Sklerozda Manyetik Rezonans Goriintileme (MAGNIMS) calisma
grubu tiimefaktif demiyelinizan lezyonlar1 radyolojik ozelliklerine gore halkasal
kontrast tutulumlu, infiltratif, megakistik, nonspesifik olarak smiflandirmay1

Onermistir (Seewann et al., 2008).
Beyin Omurilik Sivisi

MS’te BOS berrak ve renksizdir. Hiicre sayim1 genellikle normaldir ama bazi
hastalarda %15-20 oraninda yiikselmis olabilir. Baskin hiicreler T lenfositlerdir.
Lokosit sayiminin 50'den fazla olmasi1 6nemli pleositoz olarak kabul edilir ve baska
bir etiyoloji siiphesi uyandirmalidir. Oligoklonal band varliginin belirlenmesi en
onemli tan1 testidir. Bu bandlar, bir veya daha fazla plazma hiicresi klonu tarafindan
tiretilen antikoru temsil eder. Bununla birlikte, MS’li hastalarin %10-20'sinde OKB
normaldir. Klinik izole sendromlu bir hastada OKB pozitifligi MS’e doniisiim i¢in
yiiksek risk olusturmaktadir (Polman et al.,, 2008). MS hastalarinin %90'1dan
fazlasinda BOS IgG indeksi yiiksektir (Lotze and Gonzalez Scarano 2007).
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IgG indeksi ve OKB pozitifligi intratekal IgG sentezini goéstermektedir.
Intratekal IgG sentezi; MS icin karakteristiktir fakat MS’ye spesifik degildir ¢iinkii
meninkslerde, beyin enfeksiyonlarinda, inflamasyonda, paraneoplastik sendromlarda
ve diger bazi inflamatuar norolojik hastaliklarda da goriilebilir (Stangel et al., 2013;
Idiman ve ark., 2009). Intratekal IgG sentezinin olmamas1 MS’yi dislamasa da taninin
dogrulugunu tekrar sorgulamak gerekir . IgG indeksi; serum IgG ve BOS diizeylerinin
orani ile, BOS ve serum albumin diizeylerinin oraninin birbirine oranlanmasi ile
hesaplanir. IgG indeksi 0.7°nin {izerinde olmasi yiiksek oldugunu gosterir. OKB,
intratekal IgG sentezini gosteren diger bir BOS parametresidir. Spesifitesi ve
sensitivitesi IgG indeksinden yiiksektir. Hastaligin baglangi¢ evrelerinde bu BOS
parametreleri negatif saptanabilir, ilerleyen donemlerde pozitiflesebilir ve bir daha
kaybolmazlar (Miller et al., 2008). BOS’da oligoklonal bant varligi hastalarin
%095’inden fazlasinda goriilmektedir (Ruprecht and Tumani, 2016).

OKB’ler BOS ve serumda “izoelektrik fokuslama” ile incelenir. Bu yontem ile
MS hastalarinda patern 2 ve patern 3’lin saptanmasi taniy1 destekler. Patern 2; OKB
BOS’ta pozitif, serumda negatif anlamina gelirken, patern 3 ise BOS’ta serumdan daha
fazla band goriilmesi anlamina gelir. Kesin MS olgularinin %90’1inda OKB pozitifligi
goriilmektedir (Stangel et al., 2013; Idiman ve ark., 2009). BOS‘ta OKB pozitif olan
KIS hastalarinda, MR bulgusu olmasa da OKB negatif hastalara kiyasla kesin MS
gelisme riski neredeyse iki kat daha fazladir (Kuhle et al., 2015; Tintor¢ et al.,2008;
Huss et al., 2016).

Elektrofizyoloji

MS tanisinda uyandirilmis potansiyeller radyolojik tetkiklerin gelismesi ile artik
yaygin kullanilmamaktadir. Fakat klinik vermeyen lezyonlar1 gostererek zaman ve
mekan yayilim kriterlerine katki sagladigi icin ve MR’de gosterilemeyen lezyonlarin
saptanmasina yardimci oldugundan hala 6nemini korumaktadir. VEP ¢ogunlukla
kullanim1 yiiksek uyandirilmis potansiyeldir ve P100 latansindaki gecikme tani

koymada olduk¢a 6nemlidir (Pihl Jensen et al., 2017).

Erken sathada olan MS hastalarinin %65’inde, uyarilmis potansiyeller testi
sinirsel anormallikleri gosterebilmektedir. O nedenle MRG taramasi belirsiz goriinen

durumlarda etkili olabilmektedir ( O'Connor, 2002; Cohen and Rae Grant, 2012).
Ayrica VEP tedavi izleminde de kullanilabilmektedir (Leocani et al., 2018). Spinal
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yerlesimli lezyonlarin gdsterilmesi agisindan iist ve alt ekstremite medyan ve tibial
SEP incelenebilir (Giffroy et al., 2016). Optik noritli hastalarin tamamina yakininda
anormal VEP ve kesin MS’li hastalarin ¢ogunda da optik norit ykiisli olmasa bile
VEP patolojik bulgu verir. MS hastalarinin %75’inde, SEP’te yavaslamus ileti bulunur
(Filippi et al., 2018).

Kan Tetkikleri

MS tanisinda Onerilen kan tetkikleri; hemogram, kan sekeri, sedimentasyon,
karaciger fonksiyon testleri, sifiliz serolojisi lipid paneli, B12, folik asit, ANA,
antikardiolipin antikorlardir (Siva, 2018). Bu kan tetkikleri inflamatuar, enfeksiyoz ve

romatolojik hastaliklarin diglanmas1 ac¢isindan 6nemlidir.
Notrofil

Notrofiller kanda en fazla bulunan grantilositlerdir ve insanlarda tiim beyaz kan
hiicrelerinin %40-%70'ini olusturur (Actor, 2012). Kemik iligindeki kok hiicrelerden
olusurlar. Diger hiicrelerin ya da molekiillerin giremedigi doku bdliimlerine
girebildikleri igin kisa 6miirlii ve oldukg¢a hareketlidirler. Bazofiller ve eozinofiller ile

polimorfoniikleer hiicre ailesinin bir pargasini olustururlar (Witko-Sarsat et al., 2000).

Nétrofiller kan dolasiminda bulunurlar ve bir tiir fagosittir. Inflamasyonun
baglangi¢ fazinda, ¢evresel maruziyet, bakteriyel enfeksiyon ve bazi kanser tiirlerinin
sonucunda nétrofiller, bolgeye ilk go¢ eden inflamatuar hiicrelerdir (Waugh and
Wilson, 2008; De Larco et al., 2004; Jacobs et al., 2010 ).

Notrofillerin olgunlagsmasi sonucu segmentasyonlari artar. Normal bir nétrofilin
3-5 segmente sahip olmasi gerekir. Hipersegmentasyon normal degildir. Bazen
ozellikle de B12 vitamini eksikliginde hipersegmentasyon ortaya ¢ikar. Notrofillerin
cogunda veya tamaminda 5 veya daha fazla segment bulunmasina hipersegmentasyon
denir.Insan kan saymmu icin belirtilen normal aralik laboratuvarlar arasinda degisiklik
gosterir, ancak 2,5-7,5x109 /L'lik nétrofil sayisi standart normal araliktir. Afrika ve
Orta Dogu kokenli insanlarda, normal aralik daha diisiik olabilir (Reich et al., 2009).
Kanda inaktif olarak dolasirken notrofillerin sekli kiireseldir. Aktive olduklarinda sekil
degistirirler ve daha amorf veya amip benzeri hale gelirler ve antijen avlarken

psodopodlar gelistirebilirler (SW,1994).
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Eozonofil

Asidofiller olarak da adlandirilan eozinofiller, ¢ok hiicreli parazitler ve bazi
enfeksiyonlarla miicadeleden sorumlu bagisiklik sistemi bilesenlerinden biridir. Mast
hiicreleri ve bazofillerle beraber alerji ve astimla iligkili mekanizmalarda da yer alirlar.
Beyaz kan hiicrelerinin yaklasik %3’iinii olustururlar. Bu hiicreler, biiylik asidofilik
sitoplazmik graniilleri nedeniyle Romanowsky yontemini kullanarak kirmizi bir boya
olan eozinle boyanirlar . Notrofiller kan dolasimina salinirken, eozinofiller dokuda
bulunur (Rosenberg et al., 2007).

Monosit

Monositler en biiyiik 16kosit tiiriidiir, makrofajlara ve dendritik hiicrelere
farklilasabilirler. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak monositler
adaptif bagisiklik sistemini de etkilerler. Fenotipik reseptorlerine bagli olarak iic
monosit alt sinifi vardir (Ziegler-Heitbrock et al., 2010). Monositler fagositoz, antijen
sunumu ve sitokin iiretiminden sorumludur. Patojeni kaplayarak veya opsonizasyonla
isaretlenmis antijenlere dogrudan baglanarak fagositoz gerceklestirebilirler.
Monositler ayrica antikora bagli hiicre aracili sitotoksisite yoluyla enfekte olmus

konakge1 hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahiptir (Sozzani et al.,1996).
Lenfosit

Lenfositler, dogal 6ldiiriicii hiicreleri, T hiicrelerini ve B hiicrelerini igerir .

Beyaz kan hiicrelerinin %18 - %42'sini olusturur (Cohn et al., 2014).

B hiicreleri (kemik iligi hiicreleri) ve T hiicreleri (timus hiicreleri) ve adaptif
immiin yanitin bilesenleridir. B hiicreleri esas olarak hiimoral bagisikliktan sorumlu
iken; T hiicreleri hiicre aracili bagisiklikta yer alir. B hiicrelerinin ve T hiicrelerinin
islevi, antijen sunumu olarak bilinen siire¢ esnasinda kendinden olmayan antijenleri
taniyabilmektir. B hiicreleri, patojenlere, fazla antikor liretimi yaparak cevap verir.
Yardimct T hiicrelerinden bazilar1 patojenlere yanit olarak, bagisiklik yanitini
yonlendirebilen sitokinler iiretirken, sitotoksik T hiicreleri olarak adlandirilan diger T
hiicreleri, patojenle enfekte olmus hiicrelerin 6liimiinti indiikleyen giiglii enzimler
iceren toksik graniiller tretmektedir. Aktivasyon sonrasinda, T hiicreleri ile B
hiicreleri karsilastiklar1 antijenleri kalic1 hafiza hiicreleri olarak birakirlar. Bu bellek

hiicreleri, spesifik patojenle karsilastiginda hatirlayacak ve ayni patojen yeniden tespit
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edilirse giiclii ve hizli bir yanit olusturabilecektir; buna kazanilmis bagisiklik denir
(Cohnetal., 2014).

NK hiicreleri konakg¢iya viral olarak enfekte olmus hiicrelerden ve tiimorlerden
dogustan gelen bagisikligin bir pargasidir. Ayrica konak¢iyr ve savunmada 6nemli
rolii vardir. Makrofajlar NK hiicreleri ve T hiicreleri dahil olmak iizere diger hiicrelerin
islevlerini diizenler ve MHC sinif I olarak isimlendirilen bir ylizey molekiiliindeki
degisiklikleri taniyip tiimorleri ve enfekte olmus hiicreleri enfekte olmayan ve normal
hiicrelerden ayirt eder. NK hiicreleri interferonlarla aktive olurlar. Aktif NK hiicreleri
sitotoksik graniiller salgilayarak hiicreleri yok ederler. MHC sinif I eksik hiicreleri
oldiirmek i¢in 6nceden aktivasyon gerektirmedikleri i¢in "dogal 6ldiiriicti hiicreler"

olarak adlandirilirlar (Cohn et al., 2014).

2.1.9. Multipl Skleroz Tedavisi
Atak tedavisi

Hastalarin daha once olmayan bulgularinin ortaya g¢ikmasi veya var olan
bulgulariin kétiilesmesi sonucu yapilan degerlendirmede atak diisiiniildiigiinde bu
tedavi kullanilmaktadir. Bu tedavide hastalara damar yolu ile 3 ile 10 giin siiresince
yiiksek doz steroid tedavisi uygulanmaktadir. Bu uygulama ihtiya¢ duyuldugunda
tekrarlanabilmekte ve siiresi degistirilebilmektedir. Yiiksek doz steroide (kortizon)
yanit  alinamadigt  durumlarda  plazmaferez adi  verilen uygulamadan
yararlanilabilmektedir. Bu tedavide amag hastanin var olan sikayetini ve 6ziirliiliigiinii

ortadan kaldirmaktir (Ross, 2014).

MS'in niiksetmesinden dolay1 olusan disfonksiyon aylarca devam edebilir,
fakat farmakolojik miidahalelerle iyilesme hiz1 artirilabilmektedir. Metilprednizolon
atak tedavisinde  kullanilir (Ross, 2014; Chataway, 2016). Aymi zamanda
metilprednizolon tedavisini kapsamli rehabilitasyon ile birlestirmek, MS hastalarinda
3 aylik bir siire zarfinda yasam kalitesinde ve oziirliiliikte olumlu etkiler saglayacagi
bilinmektedir. MS relapslarinin diger tedavileri arasinda intravendz immiinoglobulin
adrenokortikotrofik plazma degisimi ve hormon bulunmaktadir.Fakat bu tedaviler

ozellikle birinci basamak tedavisine yanit vermeyen hastalarda kullanilir (Ross, 2014).
Semptomatik Tedavi

Hastalarin yasam kalitesini diisiiren ve her hastayr farkli diizeyde etkileyen

spastisite, agri, uyku bozuklugu, cinsel islev bozuklugu, bagirsak ve mesane islev
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bozuklugu gibi semptomlar: iyilestirmek igin kullanilan ilag tedavilerini igerir

(Zigmond et al., 2014; Ontaneda et al., 2017).
Hastalik Modifiye Edici Tedavi

Atak siddetinin azaltilmasi, oziirliiliigiin ilerlememesi ve kontrol altina alinmasi
icin kullanilan immiinsiipresif ve immiin modiilatér (IMT) tedavileri igermektedir
(Compston and Coles, 2008). MS’te geri doniisiimsiiz aksonal hasar, hastaligin ilk
evrelerinde de goriilmektedir. Bazi Relapsing-remitting MS hastalarinda, diisiik
diizeyde seyreden hastalik aktivitesi goriilse de; ¢ogu hastada zaman iginde giderek
artis gosteren engellilik durumu goriiliir. Bu durumun sonunda ise hastalik ikincil-
ilerleyen MS'e doniisiir. Son 20 yil igerisinde, tamamen iyilestirici bir tedavi
bulunamamis olmasma ragmen; sekiz farkli immiinomodiilatér tedavi
kullanilmaktadir. Onaylanmis ilaglarin anti-inflamatuar etkileri bulunmaktadir ve bu
ilaglarin hastalik gelisiminin erken evrelerinde daha etkili oldugu kanitlanmistir.
Gegmis yillarda MS tedavisinin amaci, engelliligin ilerlemesini yavaslatmak ve relaps
oranlarii azaltmakken son zamanlarda tedavinin amaci Yeni hastalik aktivitesinin
olusumunu o6nlemek olarak degismistir (Torkildsen and Myhr, 2016). Relaps
oranlariyla ilgili uzun vadeli norolojik oOziirliliige iliskin analizde ve erken tedavi
denemelerinde hizli immiinoterapinin olumlu ydnleri bulunmustur. (Hartung et al.,
2019).

Betaferon Avonex, Rebif ,Copaxone

Igne tarzinda olan bu ilaglarin tedavileri uzun siirmektedir. Bu ilaglar hastalig
ortadan kaldirict ajanlar degildir fakat hastaligin seyrine kismen de olsa etkili
olmaktadir. Bu nedenle uygun hastalarda kullanilmaktadir. lyilesme ve ataklarla
seyreden kesin MS tanisi almig MS hastalarinda bu ilaglarin kullanimi1 uygundur.
Yalniz, ila¢ kullanimi1 esnasinda bazi yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi ve bu ilaglarin
hastaligin kesin tedavisi olmadigi unutulmamalidir. Bu tedavilerin en biiyiik etkisi

ataklarin siddeti ve sayisini1 azaltmasidir.

Her MS hastasi i¢in Glatiramer asetat ve interferonlarin ve atak sayisin1 azaltma
etkisi ayn1 diizeyde sonu¢lanmayabilir. Hastalarin bazilar1 bu ilaglar1 kullandiginda
atak gecirmeye devam ederken; bazi hastalar bu ilaglardan daha fazla yarar

gorebilirler.
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Tysabri

Tysabri damardan 4 haftada bir uygulanan kemik iligindeki zararli bagisiklik
hiicrelerini diizenlemek i¢in gelistirilmis bir ilagtir. Her uygulama sonrasinda hastalar
hemsire ve doktor tarafindan degerlendirilerek, gerekli tetkikler yapilarak ilag
uygulanir. Etkili ve kullanimi kolay olan Tysabri sadece se¢ilmis hastalara

uygulanabilmektedir.

Tysabri, beynin viral bir enfeksiyonu olan ciddi hastaliga neden olabilmektedir.
Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) beyinde iltihaplanma ile siiregelen bir
hastaliktir. Bu durumdan dolay:1 6zellikle tedavinin ikinci yilindan itibaren Tysabri

kullanan MS hastalar1 daha yakindan takip edilmelidir.

Fingolimod

Fingolimod, ataklarla seyreden Multipl Sklerozu tedavi edebilmek igin
Tiirkiye’de 2011 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan onaylanmais, viicudun bagisiklik
(Immiin ) sisteminin isleyisini degistirebilen bir etken maddedir. Fingolimod baz
beyaz kan hiicrelerinin viicutta serbestge dolagsmasini etkileyip, iltihaba sebep olan
hiicrelerin beyne ulasmasini onleyerek bagisiklik sisteminin krizlerle basa ¢ikmasina
yardimc1 olmaktadir. Bu durum MS hastaliginin  sebep oldugu sinir hasarini
azaltmaktadir. Piyasada Gilenya Fingya ve Vintor olarak oral yolla verilen receteli ilag

olarak bulunmaktadir.

Teriflunomid

Agizdan giinde bir kez alinan MS ilacidir. Baz1 durumlarda MS tedavisinde ilk
tercih olarak da kullanilabilir. Yan etkilerinin az olmasi giinde bir kez kullanimi ilacin
avantajlarindandir. Ataklarla tekrarlayan MS’in ilerleyen donemlerinde sakatlik

gelisimini Onleyen Ve atak sayisini azaltan bir ilagtir.

Tecfidera
Giinde iki kez agizdan alinan MS ilacidir.Yan etki profili iyidir. Tecfidera ilk

tercih olarak kullanilabilmektedir.

Alemtuzumab

MS tedavisinde kullanilan etkili bir ilagtir. 5 glin damardan uygulandiktan 1 y1l
sonra 3 giin uygulanir. Infiizyon reaksiyonlari, otoimmiin olarak bilinen tiroid, bas
agrisi, ve bobrek ile ilgili hastaliklari tetikleyebilmesi, kan hiicrelerinde infeksiyon

gelisimi ve diismesi yan etkilerindendir.
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Mavenclad
Cladribine ¢ok aktif ataklarla seyreden MS hastalarinda agizdan alinan bir ilag

tedavisisidir.

Ocrelizumab

Ocrelizumab ataklarla seyreden MS’ te ikinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Kanda hastaliga neden olabilecek hiicreleri hedef alir ve etkisiz hale
getirir.

2.2. Multipl Skleroz ve Beslenme

Beslenme insan gelisimini, davranisini, sagligin1 ve omriinii etkilemektedir.
Beslenme faktorleri, hem ataklarla seyreden hem de ilerleyici MS'in ¢esitli yonlerini
etkileyebilmektedir. MS’de beslenme durumu; fiziksel aktivite, medikal hikaye, viicut
kompozisyon olgiimleri, disfaji, antropometrik 6l¢iimler, laboratuar bulgulari, besin
titketim kayzitlar1 ve olast komplikasyonlar1 goz 6niinde bulundurularak degerlendirilir.
Bunun disinda MS hastalarinda kaseksi durumu sik karsilagildigi i¢in niitrisyonel
durum bu hastalarda daha dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Kaseksi ve agirlik
kaybina MS hastalarinda genellikle karsilagilmaktadir. Adinami (kuvvetsizlik), disfaji
ve ilaglar MS hastalarinda yetersiz beslenmeye sebep olabilir (Farinotti, 2007).

MS hastalarinda diyet, bireysel ihtiyaglara goz Oniinde bulundurularak
planlanmalidir. Hastalarda niitrisyonel durum ve besin alimini etkileyen tipik
semptomlar; tremor, azalmis mobilite, disfaji, gorme zayifligi, agiz kurumasi,
depresyon, basi yaralari, bulanti, kognitif bozukluklar, diyare,  kusma, agirlik

kazanimi gibi besin ilag etkilesimi ve ilaglarin yan etkileridir (Payne , 2001).

MS prevelansi ekvatordan kutuplara gittikge artis gosterir ve bu durumun D
vitamini ile baglantili olabilecegini yoniinde epidemiyolojik ¢alismalar bulunmaktadir
(Brown, 2006; Ropper, 2005). D vitamini eksikliginin disinda beslenmenin ve diyet
bilesenlerinin MS’in olas1 sebeplerinden olabilecegi yoniindeki goriisler ortaya
atilmistir fakat bu goriis icin yeterli kamitlar mevcut degildir. Ornegin, MS ve yag
tilketimi arasindaki baglant1 neredeyse 50 yili askin siiredir {izerinde g¢alisilan bir
konudur. Omega-6 ve Omega-3 yag asitlerinin kullaniminin temeli olarak
mikrosirkiilasyon, eritrosit agregasyonu ve immunmodiilator aktivite lizerine etkileri
ve myelin membraninin bileseni olarak santral sinir sistemindeki yapisal onemlerine

iliskin pek ¢ok patofizyolojik mekanizma ileri siirilmiistiir.
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Epidemiyolojik ¢aligmalar, hayvansal doymus yag tiiketimi ve MS insidansi
arasindaki iliskiden bahsetse de; bu durum vaka-kontrol ¢aligmalarinca
onaylanamamustir. Alkol, , tiitsiilenmis et tirtinleri, ¢ay, kahve, seker gibi besinler de
MS ile iliskilendirilmistir. Fakat, bu besinler calismalarda net olarak kanitlanamamustir
(Schwarz, 2005; Swank, 2003).

Diyetin MS insidansini ve yorgunluk, atak orani ve oziirliiliik gibi belirli MS
sonuglarini etkiledigi belirlenmistir (Altowaijri et al., 2019). Hastalar i¢in bir¢ok diyet
modeli dile getirilirken, hemen hemen tiim diyet modelleri yiiksek oranda islenmis
gidalardan, yiiksek glisemik indeksli gidalardan ve doymus yag orani yiiksek
gidalardan kacinmayr savunmaktadir. Diyetlerin ¢ogu ayrica yaghh kirmizi et
tilketimini azaltmayi, meyve ve sebze tiikketimini artirmayr Onermektedir. MS
hastalarinin belirli bir diyete veya besin takviyesine degil, genel saglikli beslenme

aliskanliklarina odaklanmasi onerilmistir (Bhargava, 2015).

Epidemiyolojik ¢aligmalarin meta-analizi sonuglarina gére , MS riskini ytiksek
miktarda hayvansal besin tiikketimi ve yiiksek enerji alimi artirmaktadir (Penesova et
al., 2018). MS riski iizerinde, beslenmeye bagli bu iki faktoriin rolleri inflamasyon ve
oksidatif ile iliskilendirilmistir: Alinmis enerji diizeyinin artmasina bagli olarak
oksidatif streste artis olmaktadir; trans yag asitleri, doymus yag, ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA), uzun zincirli omega-6 (n-6) postprandiyal inflamasyonun artmasina

neden olabilmektedir (Riccio and Rossano, 2015).

Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onayli tedaviler olmasina karsin,
MS tamamen tedavisi olmayan bir hastalik olarak kalmaktadir. MS hastaliginin
tedavisinde saglikli yasam tarzi benimsemeye yonelik bir ilgi artis1 vardir. MS
hastalarinda  hipertansiyon, diyabet hiperlipidemi vb. risk faktorlerinin siklikla
goriildiigii ve bu faktorlerin oziirliilligiin ilerlemesini, beyin atrofisinin ve lezyon
yiikiinlin artisini etkileyebilecegini gostermektedir (Kappus et al., 2016). Yapilmis 5
yillik izlem ¢aligmasi sonuglarina gore, obez ve fazla kilolu olmanin MS hastaliginin
ilerlemesindeki riski anlamli derecede artirdigi sonucuna ulagilmistir (Yadav et al.,
2016). Kilo fazlaligmin MS hastalarinda zihinsel ve sagligmi olumsuz etkiledigi; BKI
degerinin yiiksekligi, insiilin direncini tetikleyerek ve oksidatif stresin, T yardime1 17
hiicrelerinin (Th17), inflamatuar sitokinlerin {iiretiminde artisa sebep olarak;
semptomlarin siddetlenmesine neden olabilecegini gosterilmistir (Da Costa et al.,

2018).
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Multipl skleroz hastalarinda beslenme, hem tedavi siirecinde hem de hastaligin
patogenezinde olduk¢a onemlidir (Demir and Yildiz, 2015). Fakat, MS prognozuna
olumlu katki saglayacak veya riskini onleyebilecek herhangi bir diyet tedavisinin
oldugunu gosteren giiglii kanitlar yoktur (Mische and Mowry, 2018). Buna karsin,
Akdeniz tipi beslenme kardiyovaskiiler sisteme olumlu etkilerinden dolay1 MS i¢in en

uygun diyet tedavisi olabilecegi vurgulanmaktadir (Mische and Mowry, 2018).
2.2.1. Multipl Skleroz Hastalarinda Beslenme Problemleri

Williams ve arkadaslari tarafindan ileri derecede engelliligi bulunan 20 Multipl
skleroz hastasiyla yapilmis bir ¢alisma sonuglarina gore; enerji alimi, demir, folik asit,
¢inko, D vitamini alimmimn hastalarda onerilen degerlerin ¢ok altinda alindigi
sonucuna ulagilmistir. MS hastalarinda kaseksi ve agirlik kaybi da siklikla goriilmesine
ragmen; insidansi belirlenememistir. MS hastalarinin tedavisi igin kullanilan ilaglar da
beslenme yetersizliginin olusmasina sebep olmaktadir (Habek et al., 2010). Ilag ile
tedavi olan hastalarda , 6nemli diizeyde vitamin eksikligi (D vitamini, B12 ve folik
asit) goriilmektektedir (Cichon and Wadolowska, 2003).

MS’e bagh beslenme problemleri, hastalarin fiziksel durumlart ve hastaligin
semptomlarina gore degisim gostermektedir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde disfaji
olusabilmekte ve kati yiyeceklerin tiiketiniminde giigliik yasanalabilmekte bu
durumdan otiirii; koyu sivilari tiiketmek gerekebilmektedir. Ayni1 zamanda dizartri,
,yetersiz ambulasyon, gérme bozuklugu gibi durumlardan 6tiirii yemek hazirlamak
zorlu bir siirece doniisebilmektedir (Cichon and Wadolowska, 2003). Hastalarda
niitrisyonel destek siireci, gastrointestinal sistemin durumuna ve yutma gii¢liiklerinin
diizeyine gore degerlendirilir. Disfaji asir1 siddetliyse, uzun siireli ¢oziim igin; besleme
tiipli perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) olarak yerlestirilmelidir (Pasquinelli and
Solaro, 2008).

Yetiskin bir multipl skleroz hastasinin su tiiketimi giinliik 30 ml/kg; 65 yas
tizerinde ise 20-25 ml/kg olmalidir (Pasquinelli and Solaro, 2008). Fakat MS
hastalarinda norojenik mesane yaygin goriilmektedir ve bu durum idrar tutamama ve

aciliyete sebep olmabilmektedir (Pasquinelli and Solaro, 2008).
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2.2.2. Multipl Sklerozda Diyet Modelleri
Paleo diyeti

Paleo diyeti, dogal-islenmemis meyve-sebzelerin, evcillestirilmemis hayvan
etlerinin tiikketimini 6nermektedir; islenmis gidalar, baklagiller, gluten, tuz, tahillar,
stit Girlinleri, patates igermeyen bir diyet modelidir. Wahls Eliminasyon diyeti ise Paleo
diyetinin degistirilmis modelidir;baklagillerin,yagli tohumlarin ve lektinlerin merkezi
sinir sistemi inflamasyonunu ve bagirsak gecirgenliginin arttirabilecegini belirterek
diyette smirlandirilmasini 6nermistir. Progresif MS hastalarinda, Modifiye Paleo-
Wahls diyetinin yiiriime, yorgunluk, yasam kalitesinde ve dengede faydali olabilecegi
yoniinde bulgular mevcuttur. Fakat bu konuya iliskin literatiirde yeterli sayida ¢alisma

mevcut degildir (Langley et al., 2020; Bisht et al., 2014).
Swank diyeti

1948'de Dr. Roy Swank tarafindan Swank diyeti bulunmustur.Bu diyet modeli
ozellikle siit ve et iiriinlerinden dolay1 artan yag tiikketimi ve yiiksek MS insidansi
arasinda iliski oldugunu 6ne siirmiis ve bunu 6nlemek icin hastalara doymus yag ve
daha az yag tiikketimini 6neren bir beslenme modeli 6nermistir. Swank, ilk zamanlarda
hastalarma giinliik ortalama 20-30 g yag tiiketmelerini tavsiye etmistir ve bunu 1952'de
<20 g doymus yag ve ardindan <15 g olarak degistirmistir. Ayn1 zamanda 10-15 g
balik yagi veya sebze, 5 g morina karacigeri yagi, multivitamin, haftada > 3 kez balik
tiiketimi, bir yumurta, , tam bugday ekmegi yemeyi onermistir. Sonradan hastalarinin

yag tiikketim oranimni giinde 40-50 gr’a ¢ikarmistir. (Wahls and Chenard, 2019).

1953 ve 2003 yillart arasinda Dr. Roy Swank tarafindan yaymlanmis gozlemsel
arastirmalara gore, toplam doymus yag ve yag igerigi diisik beslenme modeli
uygulayan hastalarda engelliligin ve hastalik aktivitesinin ilerlemesinin Onemli
derecede azaldigini ve bu durumun hastalarda daha uzun sagkalimla baglantili oldugu
sonucuna ulagmistir (Swank, 2003). Giiniimiizde Swank diyet modeli, MS hastaliginin
tedavisine iliskin popiileritesini korusa da Swank diyetine iligkin literatiirde yapilmis

genis Olcekli caligma bulunmamaktadir.
Enerji kisitlamasi ve aralikh orug

Viicut agirligindaki azalma ve enerji kisitlamas1 MS hastalarinda duygusal iyilik
haline olumlu katki saglamistir. Fakat aralikli orug ve kalori kisitlamasimin Multipl

Skleroz’un radyolojik veya klinik sonuglariyla ilgili herhangi bir faydasi
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saglanamamigtir. Bu alanda daha genis bir arastirmanin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir (Fitzgerald et al., 2019).
McDougall diyeti

McDougall diyeti, yiikksek nisasta, vegan, ¢ok az yagli (enerjinin %10’u yagdan
gelmektedir), katk1 maddesi igermeyen, yiliksek karbonhidrat i¢erigine sahip bir diyet
modelidir (Langley et al., 2020; Masullo et al., 2015). Pek ¢ok kronik hastalik bat1
tarz1 beslenme ile iligkilendirildiginden otiirii bu diyet modeli bati tarzi beslenme
modelinin tam tersini savunmustur. Diyet baklagiller, tahillar, sebzeler ve meyveler
icerirken, sodyum alimi kisithdir ve ilave yaglar veya hayvansal iriinler yasaktir.
Demir, D vitamini, B12 vitamini, kalsiyum ¢inko, ve omega-3 yag asitleri, bu siki
beslenme modelinin uygulanmasina bagli olarak ortaya cikabilen besin Ogesi

eksiklerindendir (Langley et al., 2020).

Randomize kontrollii olarak yapilmis c¢alismaya goére McDougall diyeti
uygulayan MS hastalarinin beyin MRG, EDSS skoru, relaps sayisinda anlamli
diizeyde gelisme olmazken; hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda yorgunluk,
BK1, ve metabolik parametrelerinde (insiilin, total kolesterol, LDL) istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (Yadav et al., 2016).
Ketojenik diyet

Ketojenik diyet (KD) diisiik karbonhidratli, yiiksek yagli aglik durumunu taklit
eden, diyet modelidir. KD’lerde, yag asitlerinin birincil enerji kaynagi olarak
kullanilmasi saglanir ve bu sayede glikolitik enerji iretiminden oksidatif fosforilasyon
enerjetiklerine metabolik  gegis yaratilir. Sonrasinda bu yag asitlerinin beta
oksidasyona ugramasiyla ketonlar iiretilir (Brenton et al., 2019). Keton cisimlerinin
demiyelinize aksonlarin yenilenmesini kolaylastirdig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur
(Bahr et al.,, 2020). Ketojenik diyet uygulayan MS hastalarinda yorgunlugun,
depresyon sikliginin, BKI’nin azalmasi1 vb. durumlarin yani sira mesane ve bagirsak
semptomlarinin siddetlenmesi ve duyusal semptomlarda olumsuz yonde artis gibi
durumlar da ortaya c¢ikmustir. Literatiirde ketojenik diyetin anti-inflamatuar
mekanizma yoluyla ilerledigine iliskin hicbir klinik kontrollii ¢alisma yoktur. Bu
nedenle alanda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (Brenton et al.,
2019; Koh et al., 2020).
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Akdeniz diyeti

Akdeniz diyeti, Akdeniz havzasi ve etrafindaki iilkelerin yeme aligkanliklarini
iceren bir diyet modelidir. Akdeniz diyeti, rafine edilmemis tahillar, natiirel sizma
zeytinyagi, baklagiller, meyveler, ¢esitli sebzeler, balik, deniz {irtinleri, siit {iriinleri
tiiketimine ve diisiik et tiketimi ve hayvansal yag tiiketimini igermektedir (Riccio and
Rossano, 2015). Yiiksek miktarda sebze, meyve, doymamis yaglar, siit iriinleri
azaltilmis kirmizi et, islenmemis tahillar, doymus yag alimi ve ilimli bir sarap tiikketimi
(vaklasik 300 ml/giin) icermektedir. Bu diyet modeli her basamagin besinsel olarak
esdeger kabul edilen gida gruplarinin tiikketim sikligindan olustugu bir piramit ile
tanimlanmaktadir (Esposito et al., 2021).

Akdeniz diyetinin faydasi, flavonoidler, polifenoller ve tanenlerin artan
tiketimindeki artisla iliskilendirilmistir (Evans et al., 2019). Akdeniz diyetinde
sebzeler, meyveler ve tam tahillar yiiksek lif kaynaklarindandir. MS hastaliginda lif
iceren besinlerin tiiketimi, anti-kanserojen ve antioksidan 6zellikler igeren biyoaktif
maddelere, ozellikle 6z ve kepekte bulunan bilesiklere (mineraller, polifonlar, eser
elementler, karotenoidler, alkilresorsinoller vitaminler) dayanmaktadir. Tam tahilli
bugday tiiketimi beyin ak maddesinde lipid metabolizmasinda rol oynayabilen zengin
bir metil donor ve lipotrop (metiyonin, folatlar, kolin, betain ve inositol) kaynagidir ve
hepatik sagligin korunmasinda da etkilidir (Sedaghat et al., 2016).

Akdeniz diyetten zengin bir diyetle beslenen 33 RRMS hastasi ile yapilmis
randomize kontrollii calismada, hastalar {i¢ gruptan birine randomize edilmistir: diyet
miidahalesi olmadan D vitamini takviyesi, D vitamini takviyesi ile diyet miidahalesi,
D vitamini ve diger besin takviyeleri (balikk yagi, multivitamin vb.) ile diyet
miidahalesi. Akdeniz diyetinden zengin beslenmenin Yorgunluk Siddeti Olgegi (FSS)
ve EDSS diizeyinde onemli bir etkisi olmadigr gorilmiistiir (Riccio et al., 2016).
Akdeniz diyetinin gelecekteki engellilik, hastalik riski ve hastaligin ilerleme

diizeyindeki etkinligini ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.2.3. Multipl Skleroz Hastalarinda Beslenme Tedavisi

Multipl skleroz hastalarinda beslenme durumunun degerlendirilmesine 6zel
gelistirilmis bir beslenme modeli yoktur. Ancak antropometrik 6l¢timler, tibbi 6ykii, ,

besin tiiketim kayitlari, viicut kompozisyon dlgtimleri, disfaji, laboratuvar bulgulari,
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ve aktivite durumu gibi hastaliktan dolay: gelisen komplikasyonlar degerlendirilebilir
(Demir and Yildiz, 2015; Habek et al., 2010).

Beslenme insan gelisimini, davranisini, sagligin1 ve Omriinii etkilemektedir.
Beslenme faktorleri, hem ataklarla seyreden hem de ilerleyici MS'in gesitli yonlerini
etkileyebilmektedir. Diyetin MS insidansini ve yorgunluk, atak orani ve 6ziirliiliik gibi

belirli MS sonuglarini etkiledigi belirlenmistir (Altowaijri et al., 2007).

Hastalar i¢in bir¢cok diyet modeli dile getirilirken, hemen hemen tiim diyet
modelleri yiiksek oranda islenmis gidalardan, yiiksek glisemik indeksli gidalardan ve
doymus yag orani yiiksek gidalardan kaginmayi savunmaktadir. Diyetlerin ¢ogu ayrica
yaglh kirmizi et tiketimini azaltmayi, meyve ve sebze tliketimini artirmay1
onermektedir. MS hastalariin belirli bir diyete veya besin takviyesine degil, genel
saglikli beslenme aliskanliklarina odaklanmasi Onerilmistir (Bhargava, 2015).
Hastalarin diyetinde ayni1 zamanda hastanin semptomuna yonelik diizenleme
yapilmalidir. Hastalarin {igte birinde disfaji goriilmektedir. Disfaji durumunda
aspirasyon ve dehidrasyonu 6nlemek amaciyla bolus reolojisi degistirilmeli ve kivam
artirict ajanlar (krema, balik, un ve muisir nisastasi gibi) ya da seyrelticiler
kullanilmahidir (Esposito et al., 2018). Yetersiz beslenme durumunda, enerji alimini
artirmak amaciyla yiiksek enerjili oral takviyeler (igecekler, pudingler veya tozlar
seklinde) onerilmektedir. Beslenme durumu ciddi sekilde bozuldugunda veya disfaji
kritik bir diizeye ulastiginda, nazogastrik/nazoduodenal tiip veya perkiitan
gastrostomi, sirasiyla kisa ve uzun siireli enteral beslenme prosediirleri diistiniilmelidir

(Scott, 2015).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Aragtirmanin Orneklem Biiyiikliigii, Yeri ve Zamam

Bu arastirmada 15 Ekim 2019-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Noroloji klinigine basvurmus, 18-65 yas araliginda, MS tanis1 almis
hastalar ve ayni yas grubunda c¢alismaya alinma kriterlerine uyan 356 Kkisinin
retrospektif olarak Tanita BC 418 cihaz ile dl¢iime alinmus degerleri, BKI degeri
metabolizma hizi, viicuttaki toplam ve segmental yag ve kas orani ve biyokimyasal

kan bulgular1 degerlendirilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

-2017 Mc Donald kriterlerine gére multipl skleroz tanis1 almis olmak
-18 yas tlizeri olmak

-Biling diizeyinin iyi diizeyde olmasi

-Iletisim kurma gii¢liigii, isitme ve gdérme sorunu olmamak,

Dahil Edilmeme Kriterleri

-Multipl skleroz tanisi kesinlesmemis olmak

-Biling diizeyinin iyi olmamasi

-Gebe olmak veya, emzikli olmak

3.1.2. Arastirmanin Etik Kurul Onay1 ve Cahsma Izni

Calisma igin 16.11.2021 tarihli OMU KAEK 2021/520 sayili Ondokuz Mayis

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu“ndan gerekli izin alinmigtir (EK 1).

3.1.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

TANITA BC 418 élciimii

Tanita, body fat monitary BIA (Bioelectrical Impedance Analysis) teknigi ile
calismaktadir. Viicudun bilesimini analiz eden bir metotdur. Viicut Hissedilmeyen ¢ok
zay1f ve viicut i¢in giivenli bir elektrik akimi kaslarin i¢indeki s1vida dolasir. Akim yag
tabakasma rastladiginda direncle karsilasir.,direng gosteren katmanlar TANITA
tarafindan degerlendirilip kilo ve boy ile karsilastirilip yag orani olarak aninda dijital
ekranda gosterilir (Tanita, 2023). Calismada bu cihaz kullanilarak hastalarin viicut
analizi yapilmisgtir.Viicut 6lgiimii yapilan hastalarin sonuglari aragtirmaci tarafindan

hazirlanan excel dosyasina aktarilmistir.
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Sekil 3.1. Tanita cihazi

Bu bolim, kiginin hem
viicut tipini hem de viicut
kompozisyonu verilerini
yazdinr.

TANITA
B0DY COMPOSITION

ANALYZE
BC-418
TU/SEP/2002 19:29
BODY TYPE STANDARD
GENDER MALE
AGE i
HEIGHT 11 ¢s
WEICHT 334
BMl 38
BMR nu o
1743 kal
FATS 131s
FAT MASS LAY
FEN 83714
TEW 661y
DESIRABLE RANGE
FATS 5208
FAT MASS 5.5-15 9 kg
TARGET BF% s
1%
Predicted weight
161z
Fredisted far mass
B.91

FAT 10 GAIN
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Bu bolum, Hedef BF %'sine
(kullamci  ve saghk uzmani
tarafindan 6nceden ayarlanmis)
ulagmak igin kaybedilmesi veya
kazanilmasi gereken yag
miktarini hesaplar.




IMPEDANCE
Whole Body
Right Leg

Sceagmental Analysis
ipht
"9
Fal Mass
FFM
Fredicted MuscleMars

Lefr Leg
s1%
For Mans
FFM
Predicted MurcieMune
Right Arm

a4
et Mans

FFM

Frediciod MuscleMans
Left Arm

Fats

Fal Mans

FFM

Predicted MuscleMuns

Her bir

vucut boluma igin Slgum

varilerl - tahmin edilen kas kdtlesi,
@ yag kitlesl ve vicut yag yuzdes - bu
kisim yazdinihr,

BMI: Viicut Kitle indeksi, boy kilo
oranidir.

FAT %: Viicuttaki toplam viicut
amrdidinin viizdesi

FFM: Yagsiz Ktle, vicuttaki kas, kemik,
doku, su ve diger tUm yagsiz kitleden
aluzur

PW: Tahmini agiriik Verilen Hedef igin
hesaplanan agirlik

3

TANITA
BODY COMPOSITION
ANALYZER
BC-4138
2/SEP/2002 19:29
BODY TYPE STANDARD
GENDER MALE
AGE b
HEIGHT 1%
. WEIGHT 13.3 kg
BMI 13
BMR % 1
1743 kaal
FAT% 13.1%
FAT MASS 9.6 kg
FEM 63. 7 kg
T8W 1. 6 kg
DESIRABLE RANGE
FATS §-20 %
FAT MASS 5.5-15. 9 kg
TARGET BF% is
0%
Predicted weight
79,6 ke
Predicted fat mass
15.9 kg

-~ FAT T0 GAIN

Sekil 3.2. Tanita Olgiim kagidi agiklamasi
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BMR: Bazal Metabolzma Hizi, vicudun
solunum ve dolagm gibi dinlenme
halindeki normal iglevierini sirdirmek igin
harcadigi toplam enerjiyi temsil eder.

viscuttaki yag kitlesinin toplam agirhg (kg
cinsinden, %FAT: Toplam viicut agirliginin
vizdesi |

TBW: Toplam Viicut Suyu, viicutta tutulan
su miktandir. TBW' nin toplam vicut
agrhginin %50-70'ini olusturdugu soylenir.
Genel olarak, erkekler daha fazla kas
nedeniyle kadiniardan daha yoksek su
agrhgina sahip olmz egilimindedir.

L L\

PFM: Tahmini kas ytizdesi




Segmental Analysis

IMPEDANCE Right Leg
Whole Body 510 Fatf 9%
Empedans: Viicudun bir elektrik akimina 3@“,“? ':. u ‘;i‘::\('\““ T 1 L:
karsi doé.ald.irencif!i yansitir. K_aslarelej(tfilf if’;]'“‘:\‘m :VE g ‘?.':.dl.‘lt‘\f MaseleMass b
akimini iletir, yag dokusu direng gorevi Lelt Arm 09 Q 109 ke
gorur. N /Lm Leg )
Fat% 10.1 %
Fat Mass 1.2 kg
S e S FFM 11.0 kg
PMS: kemiksiz yagsiz doku kitlesi Predicted MuscleMass >
(LTM) anlamina gelir. 104 kg
Right Arm
Fat® [4.0 %
Fat Mass 0.6 kg
FFM 3.6 ke
Predicted MascleMass )
34K
Left Arm
Fat§ 154 %
Fat Mass 0.6 kg
FFM sk
Predicted MuscleMass
3.3 kg
Trunk
Fat® 15.0 %
Fat Mass 6.0 kg
FFM M1k
Predicted MuscleMass
318 kg
Sekil 3.3. Tanita Olgiim kagidi agiklamasi (devami)
Arastirma verileri aragtirmact tarafindan hazirlanan excel dosyaya

kaydedilmistir. Dosyayi; bireylerin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, boy, kilo
vb.), son 3 aylik; kan basinci, kan lipit profili, kan lenfosit diizeyi, kan beyaz kiire
diizeyi, atak tedavisi, tedavi uygulamasi sekli, EDSS (Expanded Disability Status
Scale) skoru, toplam atak sayisi, son 3 aylik MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

bulgulari, gibi durumlar belirlenerek sonuglar istatiksel olarak degerlendirilmistir.

3.2. Metot

3.2.1. Arastirmanin Planlanmasi

Retrospektif olarak planlanan bu c¢alismada Multipl Skleroz Hastalarmin
Antropometrik Olgiimlerle, Klinik Ve Demografik Ozellikler Arasindaki Iliski

arastirilmastir.
3.2.2. Hastalarin Klinik Bulgular:

Hastalarin klinik bulgular1 Nérolog tarafindan Imed Electronic MS Patients
Clinical Dataya girilen verilerden elde edilmistir. Hastalarin EDSS skoru, atak sayisi,
atak siddeti, ataktan etkilenen boliim, MS tani tarihi, MS tipi, MS siiresi, kullanilan
MS ilaci, MS disinda kullanilan ilag, ilk semptom yeri, MS tani kriterleri, MRG

bulgular1 klinik bulgular1 excel dosyaya aktarilmistir.
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3.2.3. Biyokimyasal ve Laboratuvar Bulgulari

Calismadaki tiim bireylerin biyokimyasal parametrelerine hasta dosyasindaki
kayitlardan ulagilmistir. Degerlendirilen parametreler, hastalarin muayeneleri
esnasinda noroloji uzmani tarafindan tetkiki istenen ve rutin hasta takibinde bakilan
parametrelerdir. Hastalardan bu ¢alisma icin ayrica kan Ornegi vermeleri
istenmemistir. Hastalarin kan verme islemi en az 8 saatlik aclig1 takiben olmakta ve
kan oOrnekleri sabah alinmaktadir. Rutinde takibi yapilan ve arastirma igin
degerlendirilen biyokimyasal parametreler: tirik asit, GGT, demir baglama kapasitesi,
UIBC,demirsaturasyonu,WBC,RBC,MCV,MCH,MCHC,RDW,PLT,MPVmonosit,
lenfosit, notrofil, eozonofil, bazofil, PCT, PDW, BUN, kreatinin hemoglobin,
hematokrit, 25-OH vitamin D3, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), demir diizeyi, ferritin, glukoz, total kolesterol, trigliserid,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), sodyum,
potasyum, klor, ve B12 vitaminidir. Elde edilen biyokimyasal parametreler Ondokuz
Mayis Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda analiz
edilmektedir. Yapilan testlerde, sodyum, potasyum, klor, ALT, AST, total kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL, demir, Ferritin, B12 vitamini, i¢in Roche Diagnostic, Cobas

8000 Analyzer Series cihazi ve 25-OH vitamin D3 i¢in Termo cihazi kullanilmaktadir.
3.2.4. Hastalarin Antropometrik Olciimleri
Viicut Agirhg:

Bireylerin viicut agirliklari 6l¢timii, Tanita marka BC-418 model biyoelektriksel

impedans analiz cihazi ile 6l¢lilmiis ve kilogram (kg) olarak kaydedilmistir.

Boy Uzunlugu Ol¢iimii

Boy uzunlugu o6l¢iimii, esnemeyen meziir araciligl ile ve birey Frankfurt
diizlemde, tam karsiya bakar ve ayak topuklar1 duvara degecek sekilde iken 6l¢iilmiis
(Lee and Nieman, 2013) ve santimetre (cm) olarak kaydedilmistir.

Beden kiitle indeksi (BKI)

Bireylerin viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine boliinmesi ile
hesaplanmistir (WHO, 2000). Hesaplanan BK1I degerleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
siniflamasina gore degerlendirilmistir (WHO, 2000).
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Tablo 3.1. Diinya Saglik Orgiitii BKI Siniflandirmasi(WHO 2000°den uyarlanmistir)

Siiflama BKIi (kg/m2)
Zayif <18.50
Normal 18.50-24.99
Hafif Sisman 25.00-29.99
Sisman >30.00

Viicut Bilesiminin Ol¢iimii

Viicut bilesimi, biyoelektriksel impedans analizi (BIA) yontemiyle, Tanita
marka BC-418 model biyoelektriksel impedans analiz cihazi kullanilarak yapilmustir.
BIA, elden ayaga biyoelektriksel analiz yaptig1 i¢in 6l¢iim ¢iplak ayak ile yapilmistir.
Analiz ile viicut agirligi, bazal metabolizma hizi, viicut yag orani, viicut yag kiitlesi,
yagsiz viicut kiitlesi ve viicut su miktar1 belirlenmistir. Olgiim yapilmadan 6nce
bireylerin agagida yer alan kosullar1 yerine getirmesi saglanmistir (Stahn, Terblanche

and Gunga, 2012).

- Ol¢iimlerin giiniin benzer saatlerinde alinmis olmast,

- Agir fiziksel aktivitenin en az 8 saat dnce yapilmasi,

- Alkol kullaniminin en az 8 saat 6nce olmasi,

- Kahve tiiketiminin en az 8 saat 6nce olmasi,

- Olgiimden en az 2 saat 6nce agir yemek yenilmemis olmast,

- Olgiimden 6nce ¢ok su igilmemis olmast,

-Olgiim sirasinda  bireylerin iizerlerinde metal iceren taki, miicevher vb.
bulunmamasidir.

3.2.5. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analiz edilmesinde tanimlayic istatistik yontemi (ylizdelik, frekans,
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler) kullanilmistir. Ayrica,
kullanilacak diger testlere karar verirken verilerin basiklik ve ¢arpiklik degerleri
incelenerek +-2 degerleri arasinda olma durumunda verilerin normal dagilima uydugu
kabul edilmistir ve parametrik testler kullanimistir (Geroge & Mallery, 2010). Bu
baglamda, iki grubu karsilastirmak iizere bagimsiz O6rneklem t testi, ikiden fazla
grubun karsilastirilmasi i¢in tek yon ANOVA, degiskenler arasinda iligki incelemek

icin pearson korelasyon testleri kullanilmigtir.

36



4. BULGULAR

Katilimcilarin  sosyodemografik verilerini incelemek {izere tanimlayici

istatistik analizi gerceklestirilmistir. Sonuclar tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilara Dair Sosyo-Demografik Veriler (N=356)

Min. X SS N %
Maks.
Cinsiyet Kadin 257 72.2
Erkek 99 27.8
BKI 18,30-24 162 45,5
25-29 123 34.6
30-34 51 14.3
35-40 20 5.6
Medeni Evli 180 50.6
Durum Bekar 74 20.8
Bosanmis 5 1.4
Baskin El Sag 244 68.5
Sol 8 2.2
Sigara Igme Evet 37 10.4
Hayir 214 60.1
Eski Icici 7 2.0
Yas 18 65 36.72 10.79
Boy (cm) 148 193 165.39 8.76
Kilo (kg) 43 117 69.81 14.04
BKI 16 42 25.53 4.82

Yapilan analiz neticesinde katilimcilarin cinsiyetleri incelendiginde 257 kadin,
99 erkek oldugu tespit edilmistir. Katilimcilarin BKI dagilimlari incelendiginde 18.30-
24 aras1 162 (%45.5), 25-29 aras1 123 (%34.6), 30-34 aras1 51 (%14.3) ve 35-40 aras1
20 (%5.6) katilimct  bulunmaktadir.  Katilimeilarin @ medeni  durumlan
degerlendirildiginde, evli oldugunu beyan eden 180 (%50.6) bekar oldugunu beyan
eden 74 (%20.8), bosanmis oldugunu beyan eden 5 (%]1.4) katilimci tespit edilmistir.
Sag elini kullandigin1 belirten katilimer sayisi 244 (%68.5) iken; sol elini kullandigini
belirten katilimct sayisi ise 8 (%2.2) “dir. Sigara igtigini bildiren katilimci1 sayisi 37
(%10.4), igmedigini bildiren katilime1 say1s1 214 (%60.1) ve eski i¢ici oldugunu beyan
eden katilimci sayis1 7 (%2) dir. Katilimcilarin yas ortalamast 36.72 iken; en kiigiik
yas 18, en yiiksek yas 65; boy ortalamasi 165.39 cm olarak tespit edilirken en kisa boy
148 cm , en uzun boy 193 cm; kilo ortalamasi 69.81 kg olurken en hafif 43 kg ve en
agir 117 kg ve BKI ortalamasi 25.53, en diisiik BKI 16 ve en yiiksek BKI 42 olarak
tespit edilmistir.
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Katilimeilarin BKI degerlerini ile T2 hiperinsentif MR bulgular1 agisindan
karsilagtirmak iizere ki kare bagimsizlik analizi yapilmistir. Analiz sonucu tablo

4.2.”de sunulmustur.

Tablo 4.2. BKi Degerleri Arasinda T2 Hiperinsentif MR Bulgular1 Agisindan Fark

T2 HIPERINTENSIF
0 1-2 3-8 o+ X2 (FET) P
o5 N 1 3 12 89
. % 1% 2.90% 11.40%  84.80%
BKi 4.74 1
254 N 2 2 7 134 0.165

% 14% 140%  4.80% 92.40%

Yapilan ki kare analizi neticesinde gozlenen hiicrelerin %20’den fazlas1 5’ten
kiigiik degere sahip oldugu icin Fisher’in kesinlik testi uygulanmistir. Analiz
sonucunda BKI degerleri arasinda T2 hiperinsentif agisindan anlamli bir fark tespit

edilmemistir, (p>.050).

Katilimcilarin BKI degerlerini ile infratentorial MR bulgular1 acisindan
karsilastirmak tizere ki kare bagimsizlik analizi yapilmistir. Analiz sonucu tablo

4.3.de sunulmustur.

Tablo 4.3. BKi Degerleri Arasinda Infratentorial MR Bulgular1 Acisindan Fark

INFRATENTORIAL

X2 P
0 1+
<25 N 93 10
. % 90.30%  9.70%
BKI 551 N 136 3 1.53 0.216

% 94.40%  5.60%

Yapilan ki kare analizi neticesinde BKI degerleri arasinda infratentorial

acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir, (p>.050).

Katilimeilarin BKI degerlerini ile juxtakortikal MR bulgular1 agisindan
karsilastirmak tlizere ki kare bagimsizlik analizi yapilmistir. Analiz sonucu tablo

4.4.”de sunulmustur.

Tablo 4.4. BKI Degerleri Arasinda Juxtakortikal MR Bulgular1 Agisindan Fark

JUXTAKORTIKAL

X2 (FET P
0 1+ ( )
<25 N 1 101
. % 1,0% 99,0%
BKI . : 0.406
25+ N 4 140
% 2,8% 97.2%
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Yapilan ki kare analizi neticesinde BKI degerleri arasinda juxtakortikal

acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir, (p>.050).

Katilimeilarm BKI degerlerini ile periventrikiiler MR bulgular1 agisindan
karsilastirmak tlizere ki kare bagimsizlik analizi yapilmistir. Analiz sonucu tablo

4.5.de sunulmustur.

Tablo 4.5. BKI Degerleri Arasinda Periventrikiiler MR Bulgular1 A¢isindan Fark

PERIVENTRIKULER

2
0 1-2 3+ X p
<% n__ 0 6 97
. % 0.00%  580%  94.20%
BKI e L 2 695

% 0.70% 5.60% 93.70%

Yapilan ki kare analizi neticesinde BKI degerleri arasinda periventrikiiler

acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>.050).

Oncelikle yapilan tanimsal istatistik analizi neticesinde MR’da lezyonun
cogunlukla goriildiigii yer incelenmistir ve periventrikiiler tarafta en fazla lezyon
oldugu (%68.8/%69.9) tespit edilmistir. Bu agidan periventikiiler referans degerleri
arasinda hastalara dair toplam bazda yag, kas ylizdesi ve kiitlesi dagilimlar1 arasinda
fark 0 referans degerinde sadece 1 hasta bulundugundan ve iki grup (1-2 ve 3+)
acisindan bakilacagindan bagimsiz 6rneklem t testi analizi ile incelenmis ve sonuglar

Tablo 4. 6.’da sunulmustur.

Tablo 4.6. Periventikiiler Referans Degerleri Arasinda Hastalara Dair Toplam Bazda Yag Kas
Yiizdesi Ve Kiitlesi Dagilimlar1 Arasinda Fark

PERIVENTRIKULER
12 3+ t(234) P
X ss X SS

Toplam Yag = o727 635 2804 941 011 0916
Kiitlesi
Toplam ‘Yag 5500 735 2019 8.96 0.07 0.946
Yiizdesi
Toplam Yag
Dist  Kiitle 51.49 1319 50.16  10.33 0.46 0.647
(FFM)
Toplam TBV 3769 965 3675  7.12 0.47 0.639

Yapilan analiz neticesinde periventikiiler 1-2 ve 3+ referans degerleri arasinda

yag ve kas kiitleleri ve yiizdeleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir p>.050.

S6z konusu iliskiyi incelemek {izere pearson korelasyon analizi yapilmstir.

Sonuglar Tablo 4.7.’de sunulmustur.
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Tablo 4.7. Metabolizma Hizi, Atak Sayis1 ve EDSS Skoru Arasinda Iligki

Metabolizma Hizi EDSS Atak

(kcal) Skoru Sayisi
Metabolizma Hiz1 1 1 0.04 -0.02
(keal) p 0.49 0.74
*%
Edss Skoru ' 0.04 1 25
p 0.49 0
- Kk
Atak Sayisi ' 0.02 25 !
p 0.74 0

Yapilan analiz neticesinde EDSS skoru ile atak sayis1 arasinda diisiik derecede
pozitif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir; r=.25, p<.001. Diger degiskenler

arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir.

S6z konusu iligkiyi incelemek iizere pearson korelasyon analizi yapilmistir.

Sonuglar Tablo 4.8.’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Toplam Kas ve Yag Yiizdesi ve Kiitlesi ile Atak Sayis1 ve EDSS Skoru Arasinda

Miski

Toplam
TOpI?m TOpI?m Yag Dist Toplam
Yag Yag Sl TBV

Yiizdesi  Kiitlesi Kt

(FFM)
EDSS R -0.02 0.01 0.06 0.06
Skoru p 0.804 0.831 0.369 0.356
Atak R 0.07 0.07 -0.01 -0.01
Sayist P 0.239 0.226 0.933 0.89

Yapilan analiz neticesinde toplam kas ve yag yiizdesi ve kiitlesi ile atak sayisi

ve EDSS skoru arasinda iligki anlamli bir iligki tespit edilmemistir p>.050.

Kan degerlerine iliskin tanimlayici istatistik sonuglari Tablo 4.9.°da

sunulmustur.

Tablo 4.9. Kan Degerlerine Iliskin Tanimlayic1 Degerler

N Minimum Maximum X SS
Glukoz (Mg/DlI) 299 1 197 93,07 14,99
Bun (Mg/DI) 302 3 27 12,17 3,80
Kreatinin (Mg/Dl) 304 0 1 0,72 0,15
Ast (U/L) 305 8 81 20,90 8,79
Alt (U/L) 305 3 113 23,91 17,92
Trigliserid(Mg/DlI) 297 28 527 127,28 79,21
Total Kolesterol (Mg/Dl) 297 99 328 184,10 38,15
Hdl Kolesterol (Mg/Dl) 296 22 96 54,40 13,55



Ldl Kolesterol (Mg/Dl) 295 17 228 104,31 32,86

Ferritin (Ng/MI) 295 2 492 74,48 83,79
Vitamin B12 (Pg/MI) 298 121 2000 389,85 250,61
25-Oh Vitamin D3 296 0 123 21,39 14,69
Sodyum 290 133 149 142,11 2,52
Potasyum 290 4 6 4,62 0,40
Klor 291 95 112 104,51 2,79
Urik Asit 299 2 8 4,13 1,27
Ggt 297 5 137 26,36 21,43
Demir Baglama Kapasitesi 295 228 547 370,65 58,84
Demir Diizeyi 295 16 333 78,88 39,40
Uibe 295 2 2021 298,14 128,28
%Fe Saturasyonu 294 4 99 22,29 12,52
Whbc 308 3 17 6,68 2,29
Rbc 308 3 7 4,80 0,53
Hemoglabin 308 6 17 13,60 1,78
Hematokrit 308 23 49 39,97 4,43
Mcv 308 56 96 83,43 5,63
Mch 308 16 33 28,37 2,53
Mchc 308 27 37 33,97 1,42
Rdw 308 11 21 13,57 1,75
Pt 308 109 912 260,56 68,52
Mpv 305 9 13 10,65 0,89
Lenfosit% 308 6 55 25,41 9,76
Lenfosit 308 0 5 1,69 0,81
Monosit% 308 0 22 9,13 3,02
Monosit 308 0 10 0,61 0,57
Notrofil% 308 33 87 62,56 10,39
Notrofil 308 1 12 4,22 1,78
Eozonofil% 308 0 15 2,30 2,13
Eozonofil 308 0 4 0,17 0,31
Bazofil% 308 0 2 0,54 0,34
Bazofil 308 0 0 0,04 0,03
Pct 305 0 1 0,27 0,06
Pdw 305 9 22 12,68 2,22
Notrofil/Lenfosit Orani 299 1 123 3,76 7,39

Yapilan analiz neticesinde hastalarin kan degerlerinin ortalamalar
incelendiginde monosit (ref deg=0,2-0,5) degerinin referans degerlerinden yukarida
oldugu goriilmiistiir. Diger tiim kan degerlerine dair ortalama sonuclar referans

degerleri arasindadir.

Bu degerler ile viicuttaki yag, kas FFM ve TBV degeri arasinda bir iligki

pearson korelasyon analizi ile incelenmis olup sonuglar tablo 4.10’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. Hasta Kan Degerleri ile Yag, Kas FFM ve TBV Degeri Arasinda Iliski

TOPLAM
TOPLAM TOPLAM  YAG
YAG  yAG  pisi oo™
YUZDESI KUTLESI KOTLE
(FFM)
R 2001 0.04 0.10 0.10
Glukoz (Mg/DI) 0.93 0.48 0.09 0.09
R 1201 000 .303%% 311
Bun (Mg/Dl) 0.04 0.97 0.00 0.00
N R T318% 006 .640%*  64d4**
Kreatinin (Mg/Dl) 0.00 0.26 0.00 0.00
R 005  -003 008 0.08
AstUL) 0.39 0.67 0.15 0.17
R 20.06 002 214 213
AltUL) o 0.30 0.76 0.00 0.00
e R 011 215 248  250%*
Trigliserid(Mg/DI) 0.07 0.00 0.00 0.00
Total Kolesterol R 180%* 169 002 0.02
(Mg/Dl)  p 0.00 0.00 0.69 0.74
Hdl Kolesterol R 0.09 008 -432%%  -460
(MgDl)  p 0.11 0.17 0.00 0.00
Ldl Kolesterol R 127 133* 008 0.09
(MgD)  p 0.03 0.02 0.16 0.15
r R 159%%  -003  .393** 394
Femitin (Ng/MI) 0.01 0.61 0.00 0.00
ViaminB12 R 001 002 004 -004
(Py/MI) P 0.81 0.75 0.47 0.48
25-Oh Vitamin R 009 007 0.06 0.08
D3 P 0.12 0.23 0.34 0.20
soyum R 0.01 0.02 0.10 0.10
p 0.88 0.71 0.09 0.09
posyum R 0.04 0.07 0.07 0.06
p 0.55 0.26 0.27 0.34
R 011 007 007 _ -0.06
Klor
p 0.06 0.21 0.23 0.33
L R 007 136% 504  520%*
UrikAsit— 0.22 0.02 0.00 0.00
ot R 0.04 127% 247 253
p 0.51 0.03 0.00 0.00
Demir Baglama R 262*%* 191+ -168**  -.180**
Kapasitesi P 0.00 0.00 0.00 0.00
Demir Diveyi R 102 -138% 140 160
p 0.00 0.02 0.02 0.01
e R 181 171* 002 _ -0.03
p 0.00 0.00 0.72 0.63
%Fe Saturasyonu R S235%% <173 150% 172
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P 0.00 0.00 0.01 0.00
Whe R 0.07 116* 0.10 0.10
P 0.20 0.04 0.09 0.10

Rbe R -.354** -.181** AB4** A56**
P 0.00 0.00 0.00 0.00

Hemoglabin E -.4(1)551(’)"* -.%9(())(’)‘* .4069** AT74%*
) . .00 0.00

Hematokrit E -.étl)lgg* -.%45(’)‘* AT75** A78**
. . 0.00 0.00
Mev R -0.09 -0.10 0.01 0.01
P 0.12 0.09 0.83 0.81
Mch R -.208** -.193** 0.10 0.10
P 0.00 0.00 0.08 0.07

Mche R -.321** -.279** .196** .204**
P 0.00 0.00 0.00 0.00

Rdw R .238** .208** -.123* -.131*
P 0.00 0.00 0.03 0.02

PIt R 212** .160** -.128* -.140*
P 0.00 0.01 0.03 0.01

Mpv R -0.01 -0.06 -0.11 -0.11
P 0.84 0.31 0.05 0.05
Lenfosit% R 0.09 0.09 0.00 0.01
P 0.10 0.12 0.94 0.91
Lenfosit R .129* 176*%* 0.10 0.11
P 0.02 0.00 0.07 0.06
Monositdt R - 175** -.181** 0.02 0.01
P 0.00 0.00 0.73 0.80
Monosit R -0.04 -0.05 0.00 0.00
P 0.51 0.42 0.98 0.97

N&trofil% R -0.03 -0.03 -0.02 -0.03
P 0.62 0.58 0.68 0.59
Nétrofil R 0.05 0.07 0.05 0.05
P 0.43 0.22 0.35 0.38
Eozonofil% R -0.03 0.01 0.11 0.10
P 0.63 0.82 0.07 0.09
Eozonofil R 0.02 0.02 0.03 0.03
P 0.79 0.74 0.61 0.66

Bazofil% R 0.01 -0.02 -0.04 -0.03
P 0.93 0.74 0.50 0.56
Bazofil R 0.06 0.05 0.01 0.01
P 0.32 0.42 0.94 0.92

Pct R .229** .155** -.183** -.197**
P 0.00 0.01 0.00 0.00

Pdw R -0.04 -0.06 -0.03 -0.03
P 0.45 0.31 0.61 0.61
Notrofil/Lenfosit R -0.06 -0.06 0.02 0.02
Orani P 0.29 0.34 0.69 0.71
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Yapilan analiz neticesinde bazi1 kan degerleri ile hastalarin toplam yag, kas
kiitle ve ytizdeleri, FFM ve TBV degerleri arasinda hem negatif yonde hem de pozitif
yonde, hem diisiik hem orta hem de biiyiik diizeyde anlaml1 bir iligki tespit edilmistir,
p<.050. Detaylar tablo 4.10.’da sunuldugu gibidir.

S6z konusu analizi gerceklestirmek i¢in MS tipi gruplarinda hastalarin dagilimi
incelendiginde PR ve SP MS tiplerinde 2’ser hasta oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla,
yeterli Orneklem sayis1 bu gruplarda bulunmadigindan, bu gruplar analizden
cikarilmistir. Sadece iki grup ( CIS ve RR) kaldig1 i¢in bu iki grubu birbirleriyle
karsilastirma adina bagimsiz Orneklem t testi yapilmistir. Analiz sonuglari tablo

4.11.’de sunulmustur.

Tablo 4.11. MS Tipine (CIS ve RR) Goére Yag ve Kas Oranlar1 Arasinda Fark

MS TiPI
CIS RR t(234) D
X SS X SS

Toplam Yag 051  ga0 9784 9.38 -1.06 0.29
Kitlesi
Toplam Yag 1,69 526 2003 9.01 1.12 0.265
Yiizdesi
Toplam Yag
Disi  Kiitle 50.41 14.89 5035  10.14 0.02 0.981
(FEM)
Toplam TBV  38.07 852  36.80 7.22 0.73 0.467

Yapilan analiz neticesinde MS tipleri arasinda toplam yag ve kas kiitle ve

yiizdeleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir p>.050.

S6z konusu analizi gergeklestirmek {izere bagimsiz Orneklem t testi

gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari tablo 4.12.”de sunulmustur.

Tablo 4.12. Obezite Durumlar1 Arasinda MS Siiresi A¢isindan Fark

OBEZ SINIFLANDIRMASI

BKi<25 BKI 25+ t(263) p
X SS X SS
MS Siiresi 6.95 5.30 9.23 6.39 3.09 0.002

Yapilan analiz neticesinde obez olmayanlarmn (BKi<25) MS siiresi ortalamasi
(X¥=6.95, S5=5.30) ile obez olanlarm (BKi=25+) MS siiresi ortalamasi (X=9.23,
SS=6.39) arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir, t(263)=3.09, p=.002. Obez

olanlarin MS siiresi olmayanlara gore daha fazladir.

S6z konusu analizi gergeklestirebilmek igin pearson korelasyon analizi

yapilmustir. Analiz sonuglari tablo 4.12.”de sunulmustur.
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Tablo 4.13. Toplam Kas ve Yag Yiizdesi ve Kiitlesi ile MS Siiresi Arasindaki Iliski

Toplam
Topl:i\m Topl:i\m Yag Dist Toplam
Yag Yag i
Yiizdesi  Kiitlesi Kiitle TBV
(FFM)
MS R 0,10 0,09 -0,01 -0,01
Siiresi P 0,123 0,127 0,849 0,884

Yapilan analiz neticesinde degiskenler arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmemistir, p>.050.

S6z konusu arastirma sorusunu incelemek iizere bagimsiz 6rneklem t testi

gerceklestirilmistir. Analiz sonuglari tablo 4.13.’te sunulmustur.

Tablo 4.14. BKI Smiflandirmasina Gore Hastalarin Atak Sayilari, Metabolizma Hizi, EDSS
Skorunun Arasinda Fark

OBEZ Siniflandirmasi
BKi<25 BKI 25+ t(354) P
X ss X ss
I'\{"litlabo"zma 1406.65 22069 159532 28016  6.96 0.000
EDSS Skoru 071 119 0.94 2.35 0.03 0.352
Atak Sayi 2.79 2.20 313 2.41 117 0.245

Yapilan analiz neticesinde obez olmayanlarin (BKI<25) metabolizma hizi
ortalamasi (X=1406.65, SS=220.69) ile obez olanlarin (BKi=25+) metabolizma hiz1
ortalamas1 (X=1595.32, SS=280.16) arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir,
t(354)=6.96, p<.001. Obez olanlarin metabolizma hiz1 obez olmayanlara gore daha

fazladir. Diger sonuglar agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir, p>.050.

S6z konusu analizin en etkili sekilde yapilabilmesi i¢in kullanilan ilag tipleri
literatiire uygun bir sekilde gruplanmistir. Boylelikle 20 nin tizerinde olan ilag tiirii 10
grupta toplanmistir. Ancak yine analizlerin saglikli bir sekilde gerceklestirilebilmesi
icin gruplarda yeterli sayida 6rneklem bulunmasina dikkat edilmis ve 15 hastanin
altinda bulunan gruplar analizden ¢ikarilmistir. Geriye kalan 6 grup ilag ismi tablo

4.15."te ilag gruplariin isimleri ve kag kisi tarafindan kullanildigi sunulmugtur.
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Tablo 4.15. Gruplanan ve Yeniden Isimlendirilen ila¢ Gruplar

N %
Dimetil Fumarat 47 19.7
Fingolimad 64 26.9
Interferon beta-1 56 23.5
Glatraimer 15 6.3
Teriflunomid 33 13.9
Mavenclad 23 9.7
Toplam 238 100

Arastirma sorusunun analizi i¢in tek yon ANOVA testi yapilmis ve test

sonuglari tablo 4.16.’da sunulmustur.

Tablo 4.16. MS de Kullanilan Ilag Tiplerine Gére Viicuttaki Yag , Kas ve Yag Disi Kiitle
Degerleri Arasinda Fark

- Gruplar
e o F(5, 232) P Aras1pFark
Dimetil Fumarat 19.53 9.28
Fingolimad 18.96 10.12
Topl?m . Interferon beta-1 17.82 6.99 . 0.161
Yag Kiitlesi - GJatraimer 17.77 6.44
Teriflunomid 21.12 8.29
Mavenclad 23.04 7.93
Dimetil Fumarat 26.95 9.87
Fingolimad 26.40 10.61
T(zggm Interferon beta-1 27.14 7.05 117 0.324
Yiizdesi  Clatraimer 25.65 7.63
Teriflunomid 28.47 9.24
Mavenclad 31.19 8.52
Dimetil Fumarat 51.12 10.54
Fingolimad 50.78 9.82 Interferon
J:gpggl Interferon beta-1 o577 939 2.83 0.017 'It'):rtii‘-l:llj:o
Kiitle (Ffm) Glatraimer 50.81 7.98 mid.
Teriflunomid 53.06 12.15 p=0.013
Mavenclad 50.01 8.45
Dimetil Fumarat 37.43 7.72 Interferon
Fingolimad 37.17 7.18 beta-1 <
Toplam Tbv Interferon beta-1 33.91 5.93 2.37 0.40 Terifluno
Glatraimer 37.19 5.85 mid.
Teriflunomid 38.39 7.71 p=0.050
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Yapilan analiz neticesinde toplam yag dis1 kiitle (FFM) agisindan MS ilag
tipleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir, F(5, 232)=2.83, p=.017. Hangi ilag
tipleri arasinda anlamli fark oldugunu tespit etmek iizere yapilan bonferroni post hoc
analizi neticesinde ise Interferon beta-1 (X=45.77, $5=9.39) ile teriflunomid (X=53.06,
SS=12.15) arasinda anlamli bir fark oldugu, Interferon beta-1 kullananlarin yag disi

kiitlesinin teriflunomid’den daha az oldugu tespit edilmistir.

Yapilan analiz neticesinde toplam TBV acisindan MS ilag tipleri arasinda
anlaml bir fark tespit edilmistir, F(5, 232)=2.37, p=.040. Hangi ilag tipleri arasinda
anlamli fark oldugunu tespit etmek {izere yapilan bonferroni post hoc analizi
neticesinde ise Interferon beta-1 (X=33.91, SS=5.93) ile teriflunomid (X=38.39,
SS=7.71) arasinda anlamli bir fark oldugu, Interferon beta-1 kullananlarin TBV

degerinin teriflunomid’den daha az oldugu tespit edilmistir.
Diger sonuglar agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir, p>.050.

S6z konusu analiz icin tanimlayic istatistik analizi yapilarak sonuglar tablo

4.17.”de sunulmustur.

Tablo 4.17. Viicut segmentel bolgeye gore tanimlayici analiz

Minimum Maksimum X SS

Sag Bacak Yag Yiizdesi 4 50 30.14 11.26
Sag Bacak Yag Kiitlesi 0 10 3.84 184
Sag Bacak Ffm 6 15 8.62 1.75
Sag Bacak Tahmini Kas 5 14 8.15 1.68
Sol Bacak Yag Yiizdesi 5 50 30.18 11.04
Sol Bacak Yag Kiitlesi 1 10 3.78 1.80
Sol Bacak Ffm 6 14 845 1.70
Sol Bacak Tahmini Kas 5 13 799 1.62
Sag Kol Yag Yiizdesi 7 56 28.2 10.88
Sag Kol Yag Kiitlesi 0 4 1.07 0.58
Sag Kol Ffm 1 5 262 0.75
Sag Kol Tahmini Kas 1 5 245 0.71
Sol Kol Yag Yiizdesi 7 57 29.06 10.91
Sol Kol Yag Kiitlesi 0 4 1.13 0.64
Sol Kol Ffm 2 5 263 0.75
Sol Kol Tahmini Kas 1 5 246 0.72
Govde Yag Yiizdesi 3 48 25.07 9.22
Govde Yag Kiitlesi 1 31 9.83 481
Govde Ffm 20 45 27.93 4.98
Govde Tahmini Kas 19 43 26.75 4.83
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Analiz neticesinde segmentel bazda hastalara dair kas ve yag kiitle ve yiizdeleri
sunulmustur. Bu degerlere dair minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma

degerlerine tablo 4.17.’de ulasilabilmektedir.
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5. TARTISMA

MS, kadinlarda erkeklerden daha yaygin olan (Sharifian et al., 2021) ve fiziksel
ve zihinsel becerileri ve sosyal iliskileri olumsuz etkileyen, merkezi sinir sisteminin
inflamatuar, demiyelinize bir hastaligidir (Goodwin et al., 2021). Multipl skleroz
(MS), en ¢ok geng yetiskinleri etkiler ve travmatik olmayan bir hastaliktir (Kobelt et
al., 2017).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde MS insidansi ve prevalansi
giderek artmaktadir (Browne et al., 2014), bunun altinda yatan neden ise belirsizdir.
MS her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak baslangi¢ yas1 genellikle 20 ve 40°tir (Ochoa et
al., 2021). MS karmasik bir hastaliktir; pek ¢ok gen, ozellikle D vitamini veya
ultraviyole B 1s181na (UVB) maruz kalma, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu, ve
iyl tamimlanmis birkag ¢evresel faktor hastaligin artisina yol agabilir. Bu gevresel
faktorlerin basinda ¢ocukluk ¢agi obezitesi, kotii beslenme aligkanliklart gelmektedir
(Dobson and  Giovannoni, 2019). Obezite, MS i¢in bir risk faktorii olarak
belirlenmistir ve son on yilda, birka¢ ¢alisma, gen¢ bireylerde yiiksek viicut kitle
indeksi (VKI) ile MS gelisimi arasinda bir baglanti oldugunu bildirmistir
(Gianfrancesco and Barcellos, 2016). Tani aninda MS'li kadinlarda obezite,
tekrarlayan bir hastalik baslangici seyri ile iliskili gortilmiisken, son zamanlarda BMI
ile MS hastalarinda genisletilmis sakatlik durumu 6l¢egi (EDSS) skoru arasinda
dogrudan bir iliski kesfedilmistir (Schreiner and Genes, 2021). ; Stampanoni Bassi et
al, 2020).

Bu arastirmada 15 Ekim 2019-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Noroloji
klinigine bagvurmus, 18-65 yas araliginda, ¢alismaya alinma kriterlerine uyan 356 MS
hastasinin retrospektif olarak Tanita BC 418 cihazi ile dl¢iime alinmis degerleri, BKI
degeri, metabolizma hizi, viicuttaki toplam ve segmental yag ve kas orani,
biyokimyasal kan bulgular1 ve MRI bulgular1 degerlendirilmistir. MS hastalarinda
beslenme egitimin verilmesi , supleman takviyesi, diyet modelinin uygulanmasina
yonelik caligmalar yapilmistir. Bu arastirma yiiksek hasta sayisinin  retrospektif
antropometrik Ol¢iimleri  ve klinik  6zelliklerin karsilastirildigr ilk calisma

niteligindedir. Literatiire giincel katki saglayacak niteliktedir.
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Uluslararas1 Multipl Skleroz Federasyonu'nun (MSIF) 2020 yilinda yayimnladigi
MS Atlasi'nda MS’li kadin sayisinin, erkek sayisina kiyasla 2-4 kat oldugu
belirtilmistir. HOLISM kohortundan elde edilen verilerde toplam 1401 hastadan
%82.7’si kadin, %]17.3’1i erkektir (Weiland et al., 2019). Bizim g¢alismamizda da
kadinlar erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazla ¢ikmistir ve %72.2 oraninda kadin %
27.8 oraninda erkek ¢ikmustir. Literatiirdeki verilere benzer sonug¢ gosteren
caligmamizda kadin hastalarin erkek hastalardan daha fazla olmasi prevelansla
iligkilidir. Epidemiyolojik veriler gbz oniinde bulunduruldugunda kadinlarin, daha

fazla olmasi beklenen bir durumdur.

Hastaligin her yasta ortaya g¢ikabilecegi, ortalama tani yasinin 20 yastan 50
yasa kadar farkli degerler alabilecegi belirtilerek, kiiresel olarak MS tanisinin ortalama
yas1 32 olarak saptanmistir (MSIF, 2020). Calismamiza katilan bireylerin ortalama tani

alma yas1 36,72°dir. Bu veri, literatiirle tutarlidir.

Multipl Sklerozlu Orneklemde Saglik Sonuglar1 ve Yasam Tarzi (HOLISM)
kohortundan elde edilen verilerle yapilan ¢alismada, bireylerin ¢ogunlugunun yiiksek
egitimli oldugu ve 6nemli bir kismu bir veya daha fazla yiiksek 6grenim derecesini
tamamladig1 belirtilmistir. MS'li insanlar arasinda, daha yiiksek bir egitim diizeyi,
saglik hizmetlerine daha fazla katilim ve saglikla iliskili daha yiiksek yasam kalitesi
ile iligkili olabilecegi bilinmektedir (Hadgkiss et al., 2013). HOLISM uluslararasi
kohortundan elde edilen veriler ile yapilan bir calismada, fiziksel bilesik saglik ve
mental bilesik saglik, egitim diizeyi yiliksek olanlarda daha yiiksek bulunmustur
(Simpson et al.,, 2021). Calismamizda hastalarin egitim seviyeleri net olarak

tanimlanamamis ve kesin bir bilgiye ulasilamamaistir.

Ideal viicut agirligini korumak MS hastalar1 i¢in  nemli olarak
degerlendirilmektedir; obezite daha yiiksek niiks riski ve hastaliin ilerlemesinde artis
ile iliskilendirilmistir (Russell et al., 2020). Yiiksek viicut kitle indeksi (BKI) ve
obezite, MS gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Calismalar, ergenlik doneminde
BKli'lerin = 30 kg/m2'nin yalnizca MS gelistirme riskini artirmakla kalmayip ayni
zamanda daha yliksek diizeyde sakatlik ve ayrica artmis ndroinflamasyon ve gri madde
atrofisi ile iligkili oldugunu gostermistir (Stampanoni et al., 2020; Mowry et al., 2018).
Yapilmis baska ¢alismada ise 7 ve 13 yaslar arasindaki geng¢ obez bireylerde MS
gelisme riski 1.6-1.9 kat artis bulunmustur. Bu iligkinin kizlarda erkeklere gore anlaml

olarak daha giiglii oldugu gortilmistiir (Munger et al., 2013). Yine baska bir boylamsal
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calismada, BKi'deki her 1 kg/m2'lik artis, bagimsiz olarak hem normallestirilmis gri
madde hacminde hem de beyin parankiminde bir azalma ile iliskilendirilmistir. Fakat
BMI artis1 ile daha yiiksek bir sakatlik derecesi arasinda onemli bir klinik iliski
bulunamamistir (Mowry et al., 2018). Mevcut ¢calismamizda BKI’leri degerlendirilen
hastalarin yaklasik yaris1 normal BKI degerine sahip olarak bulunmustur. BKI degeri
ile MRG bulgularinin karsilagtirllmasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir. Yapilan
analiz neticesinde obez olmayanlarn (BKI<25) MS siiresi ortalamasi (X=6.95,
§S=5.30) ile obez olanlarin (BKI=25+) MS siiresi ortalamasi (X=9.23, S5=6.39)
arasinda anlaml bir fark tespit edilmis olup; t(263)=3.09, p=.002. obez olanlarin MS

stiresi olmayanlara gore daha fazla saptanmistir.

Weinstock-Guttman tarafindan yapilmis ¢alismada MS hastalarinin serum
lipid profili ve hastalik aktivitesi iligkisini arastirilmis olup; daha yiiksek total
kolesterol, LDL ve TG diizeylerini, hastalik aktivitesinde ve EDSS degerinde artis ile
iliskili bulunmustur (Weinstock et al., 2011). Calismamizda da hastalarin kan bulgusu
degerlerine bakilmis ve sonuglar literatiirdekine benzer c¢ikmistir. Hastalarin kan
bulgular1 ile toplam yag yag yiizdesi ve toplam TBV degerleri degerlendirilmis olup;
yapilan analiz neticesinde bazi kan degerleri ile hastalarin toplam yag, kas kiitle ve
yiizdeleri, FFM ve TBV degerleri arasinda hem negatif yonde hem de pozitif yonde,
hem diisiik hem orta hem de biiyiik diizeyde anlaml1 bir iliski tespit edilmistir.

Literatiir incelendiginde MS hastalarinda ila¢ kullanimina iliskin pek cok
arastirmanin yapildigi fakat hastalarin ilag¢ kullanimai ile viicutlarindaki antropometrik
degerlerin karsilastirildigi bir ¢alismanin olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Yaptigimiz
calisma neticesinde toplam yag dis1 kiitle (FFM) ve TBV acisindan MS ilag tipleri
arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir, F(5, 232)=2.83, p=.017. Hangi ilag tipleri
arasinda anlamli fark oldugunu tespit etmek {izere yapilan bonferroni post hoc analizi
neticesinde ise Interferon beta-1 (X=45.77, SS=9.39) ile teriflunomid (X=53.06,
SS=12.15) arasinda anlamli bir fark oldugu, Interferon beta-1 kullananlarin yag dist

kiitlesinin ve TBV degerinin teriflunomid’den daha az oldugu tespit edilmistir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Aragtirmanin oncelikli sorusu Multipl Skleroz Hastalarinin Antropometrik
Olgiimlerle, Klinik Ve Demografik Ozellikler Arasindaki iliskinin arastirilmasina
yonelik oldugu ve calisma retrospektif oldugu igin ¢alismaya kontrol grubu dahil
edilmemistir.Sunulan c¢alismanin bir sinirlamasi, 6zellikle MS ve MS disindaki
inflamatuar hastaliklar1 olan hastalarla ilgili olarak analiz edilen deneklerle
karsilastirma yapilabilecek bir kontrol grubunun tanimlanmamasidir. Hasta gruba ek
olarak kontrol grubunun biyokimyasal bulgularina ulasmak ve biyokimyasal bulgulari
calismaya yakin tarihli, var olan sonuglar ile degil calisma sirasinda almak

sonuclarimizi giiclendirebilirdi.

Calismaya hamile ,emzikli donemdeki kadinlarin dahil edilememis olmasi hasta

sayisinin daha fazla artmamasina sebep olmustur.

Tanita cihaz 6l¢iim esnasinda hastanin iizerinde metal olmamas1 gerekliligi ve
Olciim esnasinda ¢iplak ayakla ¢ikmak olmasi hasta konforunu olumsuz yonde

etkilemis ve bazi hastalarin 6l¢iime alinmamasina sebep olmustur.

Tekerlekli sandalyede olan ve yiirlimekte ve dengede kalmakta zorluk c¢eken

hastalar 6l¢lime alinanamamis ve ¢alismaya dahil edilememistir.

Klinik ve laboratuvar bulgularinda eksikler olan bazi hastalar ¢aligmaya dahil
edilememistir.

Calismaya baslandiktan sonra diinya ¢apinda etkisini gdsteren kiiresel salginin
cikmast sebebiyle hastalar hastaneye gelmekte zorluk yasamis ve caligma belirtilen

siireden daha ge¢ tamamlanabilmistir.
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7.

SONUC

Bu arastirmada 15 Ekim 2019-15 Ekim 2022 tarihleri arasinda Noroloji klinigine

bagvurmus, 18-65 yas araliginda, 356 MS tanis1 almig hastanin retrospektif olarak

Tanita BC 418 cihaz1 ile lgiime alinmis degerleri, BKi degeri metabolizma hizi,

viicuttaki toplam ve segmental yag ve kas oran1 ve biyokimyasal kan bulgulari

degerlendirilmistir.

Calisma sonucuna gore dnemli bulunan noktalar su sekildedir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Yapilan analiz neticesinde katilimcilarin cinsiyetleri incelendiginde 257
kadin, 99 erkek oldugu tespit edilmistir.

Yapilan analiz neticesinde EDSS skoru ile Metabolizma hizlarinin atak
sayist arasinda diisiik derecede pozitif yonde anlamli bir iliski tespit
edilmistir; r=.25, p<.001. Diger degiskenler arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmemistir.

Yapilan analiz neticesinde toplam kas ve yag yiizdesi ve kiitlesi ile atak
sayist ve EDSS skoru arasinda iliski anlamli bir iligki tespit edilmemistir,
p<.050.

Yapilan analiz neticesinde bazi kan degerleri ile hastalarin toplam ya, kas
kiitle ve yiizdeleri, FFM ve TBV degerleri arasinda hem negatif yonde hem
de pozitif yonde, hem diisiikk hem orta hem de biiyiik diizeyde anlamli bir
iligki tespit edilmistir, p<.050.

Yapilan analiz neticesinde MS tipleri arasinda toplam yag ve kas kiitle ve
yiizdeleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir, p>.050.

Yapilan analiz neticesinde obez olmayanlarm (BKi<25) MS siiresi
ortalamas1 (X=6.95, S$=5.30) ile obez olanlarin (BKI=25+) MS siiresi
ortalamas1 (X=9.23, $5=6.39) arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir,
t(263)=3.09, p=.002. Obez olanlarin MS siiresi olmayanlara gore daha
fazladur.

Yapilan analiz neticesinde obez olmayanlarin (BKi<25) metabolizma hizi
ortalamas1 (X=1406.65, SS=220.69) ile obez olanlarin (BKi=25+)
metabolizma hiz1 ortalamas1 (X=1595.32, SS=280.16) arasinda anlaml bir
fark tespit edilmistir, t(354)=6.96, p<.001. Obez olanlarin metabolizma hizi
obez olmayanlara gore daha fazladir. Diger sonuglar agisindan anlamli bir

fark tespit edilmemistir, p>.050.
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8)

9)

Yapilan analiz neticesinde toplam yag dis1 kiitle (FFM) agisindan MS ilag
tipleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir, F(5, 232)=2.83, p=.017.
Hangi ilag tipleri arasinda anlamli fark oldugunu tespit etmek {izere yapilan
bonferroni post hoc analizi neticesinde ise Interferon beta-1 (X=45.77,
§5=9.39) ile teriflunomid (X=53.06, SS=12.15) arasinda anlamli bir fark
oldugu, Interferon beta-1’nin teriflunomid’den daha az kullanildig1 tespit
edilmistir.

Yapilan analiz neticesinde toplam TBV agisindan MS ilag tipleri arasinda
anlaml1 bir fark tespit edilmistir, F(5, 232)=2.37, p=.040. Hangi ilag tipleri
arasinda anlamli fark oldugunu tespit etmek {izere yapilan bonferroni post
hoc analizi neticesinde ise Interferon beta-1 (X=33.91, SS=5.93) ile
teriflunomid (X=38.39, SS=7.71) arasinda anlaml1 bir fark oldugu, Interferon

beta-1’nin teriflunomid’den daha az kullanildig: tespit edilmistir.
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8. ONERILER

Multipl skleroz, son yillarda prevalansi artis gésteren ve geng yetiskin bireylerde
norolojik oziirliiliige yol agan kronik bir hastaliktir. Norolojik 6ziirliiliige yol agmasi
ve kronik hastalik olmasi sebebiyle bireylerin yasam kalitesini olumsuz ydnde
etkilemektedir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte beslenmenin
de dahil oldugu c¢evresel faktorlerin rol aldig: bilinmektedir. Farkli calismalarda ¢esitli
besin dgelerinden kisitl veya zengin beslenmenin MS hastalarinda klinik seyri olumlu
etkiledigi gosterilse de bu ¢alismalarin ¢ok azinin gegerliligi dogrulanmistir. Doymus
yagdan kisith, ¢oklu doymamis yag asitleri, antioksidan kaynagi ve posada zengin
besinler hastaligin tedavisinde onerilmektedir. Hastaligin tedavisinde spesifik bir diyet
modeli olmamasina karsin saglikli beslenme Onerilerinin uygulanmasit yasam

kalitesinin suirdiriilmesinde dnemlidir.

MS hastaligi, bireylerin hem fiziksel hem de mental olarak yasam kalitesini
onemli diizeyde etkilemektedir. Bu nedenle hastaligin ilerleyisinde ve hastalarin
yasam kalitesi lizerinde etkili olan faktorlerin arastirilmast ve bilinmesi
gerekmektedir.Calismamizdan elde etti§imiz sonuglara gore MS hastalarinin BKI
degerleri takibi ve obezite durumunun degerlendirilmesi yapilmasi gerekmektedir.Bu
nedenle hastalarin normal BKI araliginda tutulabilmeleri i¢in doktor, beslenme

uzmani Ve diyetisyenle multidisipliner bir ¢alisma yapmalidir.

MS hastaliginda hangi diyet modelinin en uygun ve etkili oldugu
bilinmemektedir.. Gozlemsel veriler, Akdeniz diyetinin bir¢ok otoimmiin hastalikta
oldugu gibi MS hastaligi i¢in de uygun oldugunu belirtmektedir. Bu hastalara
diyetisyen tarafindan verilecek beslenme egitimi ve uygun bir diyet son derecede

onemlidir.

MS hastalarinin antropometrik ol¢timleri belirli araliklarla diyetisyen tarafindan

alinmali ve malniitriisyon ve obezite goz ard1 edilmemelidir.
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