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Ozet

Multiple Skleroz patofizyolojisi ve etiyolojisi karmasik olan merkezi sinir sisteminin nérodejeneratif bir
hastaligidir. Beslenme aliskanhklarinin hastaligin seyri Uzerinde etkisi oldugu dugstndlmektedir. Multiple
Skleroz hastalarinda gliten duyarliiginin  prevalansinda bir artis olduguna dair vyeterli kanit
bulunmamaktadir. Bununla beraber Multiple Skleroz hastalari arasinda glitensiz diyet modelleri poptiler
olarak genel populasyondan daha fazla uygulanmaktadir. Multiple Skleroz’'da glitensiz diyetin olumlu
etkisini gosteren calismalarin yani sira etkisiz oldugunu gdsteren calismalar da mevcuttur. Multiple
Skleroz ile gluten iligkisi hentuz aydinlatilamamistir ve otoriteler su anda Multiple Skleroz tedavisi icin
glitensiz bir diyet modelini éneri olarak vermemektedir. Multiple Skleroz'da glutensiz bir diyet modelini
Onermek i¢in yapilan ¢calismalar yetersizdir ve veriler iginde tutarsizliklar vardir.

Anahtar kelimeler: Multiple skleroz, gliten, glaten duyarllig

Abstract:

Multiple sclerosis is a neurodegenerative disease of the central nervous system with complex
pathophysiology and etiology. It is thought that eating habits have an impact on the course of the disease.
There is insufficient evidence for an increased prevalence of gluten sensitivity in patients with Multiple
Sclerosis. However, gluten-free diet patterns are more popular among Multiple Sclerosis patients than in

the general population. While there are studies showing the positive effect of a gluten-free diet in Multiple
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Sclerosis, there are also studies showing that it is ineffective. The relationship between Multiple Sclerosis
and gluten has not yet been clarified, and authorities do not currently recommend a gluten-free diet model
for the treatment of Multiple Sclerosis. Studies to recommend a gluten-free diet model in MS are
insufficient and there are inconsistencies in the data.

Key words: Multiple sclerosis, gluten, gluten sensitivity
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1. Girig

Multiple skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin su anda tedavisi mimkun olmayan kronik ndrolojik bir
hastaligidir (Qu, Walsh, Cherbuin ve Black, 2022). immin aracili, inflamatuvar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir bozukluk olan MS’in patofizyolojisi ve etiyolojisi karmasiktir (Amin ve Hersh, 2023).
Semptomlar uyusukluk, kas zayifligi ve titreme, motor ve gérme bozuklugu, bilissel gerilemenin yani sira
bagirsak ve mesane bozukluklarini da icerebilir. MS'in baslangici tipik olarak 20 ila 40 yas arasindadir
(Qu vd., 2022).

Bugday ve dolayisiyla yapisindaki protein fraksiyonu olan gliten beslenmenin énemli bir bilesenidir.
Glutene karsl intolerans ya da ¢olyak gibi gliten ile iliskili hastaliklarin sikligi gok az olmasina ragmen son
yillarda glitensiz yagam tarzinin benimseyen bireylerin sayisi 6nemli derecede artmistir (Niland ve Cash,
2018). Cdlyak disi otoimmin hastaliklarda glitensiz diyetlerin glitenin olumsuz etkilerini azaltmaya
yardimci olabilecegdi dusunulmektedir. Colyak hastaliyi veya bazi bugday alerjileri disindaki durumlarda
da glitenin diyetten ¢ikariimasi tartismalidir (Gibson, Skodje ve Lundin, 2017). Diyet, MS hastaliginin
baslangicini ve ilerlemesini etkileyebilecek potansiyel bir faktor olabilir (Qu vd., 2022) ve degistirilebilir bir
faktor olan diyete karsi artan bir ilgi vardir. Bir diyet bileseni olarak glutenin MS'i etkiledigi ileri
surdlmektedir (Thomsen, Jessen, Passali ve Frederiksen, 2019). Glutenin MS ile iligkisi konusunda ise
literatirde netlik bulunmamaktadir. Bu derlemenin amaci, MS'te glitenin roliine degerlendirmektir.

1.1. Multiple Skleroz

Merkezi sinir sisteminde inflamatuvar ve noérodejenerasyonla karakterize olan MS, otoimmiin

demiyelinizan bir hastaliktir. Hasarin zaman iginde birikmesi, hastaligin ileri agamalarini karakterize eden



76 Zeyneb Yildirim ve Tlknur Gékee Yildirim
geri donlsi olmayan sakatliga yol agar (Travers, Tsang ve Barton, 2022). MS'te yer alan inflamatuvar
hicreler arasinda T lenfositler, mikroglia ve makrofajlar bulunur (Ullah, Tovchiga, Daglia ve Khan, 2021).

Klinik 6zellikleri temel olarak gérme kaybi ve duyu-motor semptomlarin yani sira yorgunluk ve
zihinsel/biligsel bozukluk gibi daha atipik 6zellikleri igerir (Stoiloudis vd., 2022). Hastaligin patofizyolojisi
ve etiyolojisi karmasiktir. Kadinlarin MS'e yakalanma olasiligi erkeklere gore yaklasik 3 kat daha fazladir.
MS igin diger risk faktorleri arasinda genetik faktorler, diisiik D vitamini diizeyleri, disik dizeyde giines
Isigina maruz kalma, Epstein-Barr virlisi enfeksiyonu ve sigara kullanimi yer almaktadir (Amin ve Hersh,
2023; Marcus, 2022). MS'in hem gelismis hem de gelismekte olan ulkelerde gortlme sikligi ve prevalansi
giderek artmaktadir. Geng yetiskinlerde en sik gorilen travmatik olmayan, sakatliga yol agcan nérolojik
durumdur (Dobson ve Giovannoni, 2019).

MS'in basarili bir sekilde tedavi edilmesindeki temel sorun, beynin kendini onarma kapasitesinin sinirli
olmasidir. Oligodendrositler, hastaligin neden oldugu hasarin onarilmasinda kritik rol oynayan yalitkan
miyelin kiliflari Gretebilmektedir. Buna karsilik, ikinci tip glial hicreler olan astrositler, miyelin kiliflarinin
daha sonraki onarimini bozan hizl bir skarlasma mekanizmasi yoluyla sinir lifleri Gzerinde yikici bir etkiye
sahiptir (Zielinska ve Michonska, 2023). Tedavi kismi temel olarak ikiye ayrilir. ilki MS'e ézgii olma
egiliminde olan hastalik degistirici tedavilerdir. ikincisi nérolojik fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan
semptomlari tedavi etmek igin farkli hastalik alanlarinda siklikla kullanilan semptomatik tedavilerdir.
Semptomatik tedaviler, merkezi sinir sistemi hasarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan semptomlari hedef
alan farmasaotik ve fiziksel tedavileri ifade eder (Dobson ve Giovannoni, 2019).

Cevresel faktorler MS'in gelisiminin yani sira hastaligin gidisatini ve ilerlemesini de etkilemektedir.
Fiziksel aktivite ve saglikh beslenmenin ise antiinflamatuvar etki ile hastaligin seyrini kismen iyilestirdigi
gorilmektedir. Beslenme ve diyet faktorleri MS patolojisinin mekanizmalarini, gelisimini ve aktivite
derecesini etkiler. Calismalar MS'te beslenmenin énemli roliini géstermis olsa da mevcut tedavi herhangi
bir spesifik beslenme veya yasam tarzi 6nerisiyle birlestirimemektedir (Penesova vd., 2018; Stoiloudis
vd., 2022).

1.2. Gluten ve Gluten Duyarlilig:

Bugday dinyada en ¢ok tlketilen tahillardan biridir ve ana bileseni nisastadir. Tahil proteinleri ise

ekmek kalitesi icin gereklidir. Bugday tanesi proteinleri iki tlre ayrilir: gliten ve glitensiz proteinler.
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Toplam tahil proteininin yaklasik ylzde yirmisi, bugday kalitesinde kiguk bir role sahip olan, metabolik ve
yapisal islevlere sahip olan albUminler ve globulinlerden olusan gllitensiz proteinler iken, gliten proteinleri
toplam tahil proteinlerinin yaklasik %80'ini temsil eder ve hamurun reolojik 6zelliklerinden sorumludurlar
(Garcia-Molina, Giménez, Sanchez-Ledn ve Barro, 2019).

Gluten duyarllidi, ¢esitli belirtileri olan sistemik bir otoimmin hastaliktir. Glutenle iligkili bozukluklar,
genetik olarak duyarli bireylerde tiketilen glitene karsi anormal imminolojik yanit ile karakterizedir
(Hernandez-Lahoz ve Rodrigo, 2012). Codlyak hastaligi veya glitene duyarli enteropati, gliten
duyarhliginin olasi belirtilerinden yalnizca bir tanesidir (Hadjivassiliou, Sanders, Grinewald, Woodroofe,
Boscolo ve Aeschlimann, 2010). Guanumuzde agiri gliten aliminin glitenle iligkili bozukluklarin tetikleyicisi
oldugu dusunulmektedir. Colyak hastaliyi serebellar ataksi, periferik néropati, epilepsi, demans ve
depresyon gibi norolojik hastaliklarla da iliskilidir (Roszkowska, A., Pawlicka, M., Mroczek, Batabuszek ve
Nieradko-lwanicka, 2019).

Colyak hastaliginda ve diger tim bugday patolojilerinde émir boyu glitensiz diyet temel, etkili ve tek
tedavi yontemidir (Garcia-Molina vd., 2019; Roszkowska vd., 2019). Glitensiz bir diyet bugday, ¢avdar,
arpa, yulaf veya bunlarin hibritlestirilmis tirlerinden elde edilen trlnlerde bulunan glitenin beslenmeden
¢ikariimasidir. Yalnizca dogal olarak glitensiz besinleri (6rnegin baklagiller, meyve ve sebzeler,
islenmemis et, balik, yumurta ve sut Urdnleri) veya glitensiz olarak 6zel uretilmis bugday ikamelerini icerir
(Melini ve Melini, 2019).

1.3. Multiple Skleroz Patogenezinde Beslenmenin Rolii

Beslenme aligkanliklarinin ve yasam tarzinin MS’in seyri lizerindeki etkisi tam olarak anlagilamamistir.
Diyet faktorleri ve yasam tarzi hastaligin inflamatuvar durumunu modile ederek MS semptomlarini
siddetlendirebilir ve iyilestirebilir (Katz Sand, 2018).

Diyet faktorleri MS'te inflamasyon, ndroproteksiyon ve onarim Uzerinde etki edebilir (Katz Sand, 2018).
Yeme aliskanliklari MS epidemiyolojisinde rol alan faktdrlerden biridir. Beslenme ile bagisiklik ve
inflamatuvar tepkiler arasinda beslenme kritik rollere sahiptir (Morales-Suarez-Varela, Collado Sanchez,
Peraita-Costa, Llopis-Morales ve Soriano, 2021). Ozellikle yiiksek tuz, hayvansal yag, kirmizi et, sekerli
icecekler, kizarmis yiyecekler, disuk lif ve fiziksel aktivite eksikligi ile Bati tarzi diyetler ve yasam

inflamasyonla iligkidir (Riccio ve Rossano, 2015). Bati tarzi beslenme, gida katki maddeleri (6zellikle
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emilgatorler ve yapay tatlandiricilar) ve antibiyotikler gibi c¢esitli faktorler bagirsaktaki siki baglantilarin
bltinlagindeki bozukluklara ve bagirsak bariyerinin gecirgenliginin artmasina da sebep olmaktadir (Ullah
vd., 2021).

MS'in yénetilmesine yardimci olacak beslenme kaliplari ve besinlere iliskin ¢ok ¢esitli spesifik éneriler
bulunmaktadir. Diyette 6nerilmeyen besin ve besin 6geleri doymus yaglar, sut Urlnleri, gliten iceren
tahillar ve rafine sekerdir (Beckett, Bird, Pittaway ve Ahuja, 2019).

Diyetin MS’teki roliine iligkin arastirmalar ilerlemektedir ancak su anda &neriler sinirli kalmaktadir
(Katz Sand, 2018). MS hastalarinda beslenme durumu ve beslenme aliskanliklari kapsamli bir sekilde
bildiriimediginden, MS'te diyet Onerileri konusunda bilimsel temelli bir fikir birliginin bulunmamaktadir
(Esposito, Bonavita, Sparaco, Gallo ve Tedeschi, 2018).

1.4. Multiple Skleroz’da ve Gliiten iligkisi

MS’li hastalarda gliten duyarliliginin prevalansinda bir artis olduguna dair kanit yoktur. Hem beyinde
hem de omurilikte, MS’li hastalarda gorilenlerden ayirt edilemeyen, beyaz madde lezyonlariyla iliskili,
yavas yavas ilerleyen ndrolojik hastalik ve gliten duyarliligi vakalari tanimlanmistir. Bu tir hastalarda
ayrica primer ilerleyici MS’te goriulmeyen periferik sinir tutulumuna dair kanitlar da bulunabilmektedir
(Hadjivassiliou vd., 2010).

Antigliadin antikorlari (AGA) ve antidoku transglutaminaz antikorlarinin MS ile iligkisi, bugday ve
cavdar (gluten iceren) alimi ile dinya ¢apinda MS goérilme sikligi arasindaki iliski uzun zamandir tartisma
konusudur (Mische ve Mowry, 2018). MS’te gliten duyarliidini aragtiran bir klinik calismada hastalarin
gliadin ve doku transglutaminazina karsi immunoglobulin G (IgG) antikorlarinin titrelerinde anlamh bir
artis bulunmustur ancak immdinoglobulin A (IgA) antikorlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yuksek degildir (Shor vd., 2009). MS hastalarinda bagirsak gegirgenliginde artis kaydedilmistir, gliadin ve
glitene karsi IgA ve IgG antikorlarinda anlamli artiglar bulunmustur (Ullah vd., 2021). MS hastalari,
¢olyak hastalari ve saglikli bireylerin yer aldigi bir ¢alismada ise MS'li hastalarin hicbirinde serolojik
belirte¢ sonuglar pozitif ¢cikmamistir. Calisma sonuglart MS ve ¢oélyak hastaligi arasinda herhangi bir
korelasyon gostermemistir (Ahmadabadi, Shahbazkhani, Tafakhori, Khosravi ve Mashhadi, 2018).

iran’da MS hastalarda ¢élyak hastaliginin sikhigini ve tarama araci olarak doku transglutaminaz IgA

antikorlarini kullanan c¢alismada MS ve ¢oélyak hastaligi arasinda pozitif bir iliski bulunmamistir ve MS
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hastalarinin ¢olyak hastali§i agisindan rutin olarak taranmasi 6neriimemektedir (Khoshbaten vd., 2012).
MS'li 72 hastadan olusan bir ispanyol kohortunda ise MS hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda
¢olyak hastahdi prevalansi sirasiyla %11,1 ve %32 oraninda artmistir (Rodrigo, Hernandez-Lahoz,
Fuentes, Alvarez, Lopez-Vazquez ve Gonzalez, 2011) ancak iran ve italya'da ydriitilen ve her biri
100'den fazla hastayl kapsayan daha buyuk kesitsel galismalarda bu durum gecerli degildir (Nicoletti vd.,
2008; Haghighi vd., 2007).

Colyak ve MS hastaliklarinin prevelansini arastiran bir calismada MS hastalarinda genel poplilasyona
gore 5,5 ila 11 kat daha yuksek gliten intoleransi prevalansi tespit edilmistir (Rodrigo vd., 2011). MS
hastalarinda ¢olyak hastaliginin prevalansina iligkin veriler geliskili sonuglar vermektedir (Von Geldern ve
Mowry, 2012). Glaten alimi ile gliten duyarliidi veya alerjisi ile MS riski arasindaki iligki literatiirde netlik
kazanmamistir (Mische ve Mowry, 2018).

1.5. Multiple Skleroz’da Gliitensiz Miidahaleler

Tarihsel olarak, MS'in tedavisinde zaman zaman spekilatif olarak glitensiz diyet yaklagimi
kullanilmigtir (Shor vd., 2009).

Amerika'da yapilan bir beslenme arastirmasi, ankete katilan MS’li hastalarin %5,6'sinin glitensiz
diyete bagh kaldigini bildirirken (Fitzgerald vd., 2018), Avustralya'da yapilan bir arastirmada, MS'li
hastalarin %16,4'0 tarafindan glutensiz diyetin benimsendigini gostermektedir (Leong, Semple, Angley,
Siebert, Petkov ve McKinnon, 2009). MS hastalarinda glutensiz diyetin etkilerini arastiran randomize
kontrolli bir calismada ortalama 4,5 yil boyunca glutensiz diyet uygulayan 36 hasta, dizenli diyet
uygulayan 36 hastayla karsilastinimistir. Calismanin sonunda, glitensiz diyet uygulayan grup, dizenli
diyet uygulayan grupla karsilastiriidiginda, genisletiimis sakatlik durumu Olgegi ile Olgllen sakatlik
oraninin daha dusuk oldugu ve manyetik rezonans gorintilemede 6nemli 6l¢clide daha duslk aktivite
oldugu gorulmustir. Niksetme orani tzerinde herhangi bir etki gérdlmemistir (Rodrigo vd., 2014). MS’li
17 kisi ile yapilan bir randomize kontrolli calismada gliten icermeyen modifiye paleolitik diyet
uygulanmigtir. Glutensiz diyet sonrasi MS’li hastalarda algilanan yorgunluk azalmig, zihinsel ve fiziksel
yasam kalitesi artmig, egzersiz kapasitesini artmis ve el ve bacak fonksiyonlarinda anlamh iyilegsmeler

olmustur (Irish, Erickson, Wahls, Snetselaar ve Darling, 2017).
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Temperley vd. (2023) yaptigi ¢alismada ise gliten aliminin MS hastaliginin aktivitesi Gzerinde biiyik
bir etkisi olmadi§i sonucuna varmistir. MS'li bireylerde gliten intoleransini disiindlren antikorlarin
yuksek oldugu bulunsa da bunun, birlikte var olan iki otoimmun hastaliktan mi yoksa bozulmus bagisiklik
sisteminin neden oldugu spesifik olmayan bir antikor tepkisinden mi kaynaklandidi agiklanamamaktadir.
Ancak mide-bagirsak sikayeti olan MS hastalarinda ¢élyak riskinin aragtirilmasinin ise yararli olabilecegi
belirtilmistir (UnlGtirk, Bir ve Demir, 2021).

Glitenin MS hastalarinin sonuglarini kétilestirdigi disinidlmektedir ancak MS hastalarinda gliitensiz
diyetin etkinligini ele alan yeterli randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle pek ¢cok MS
uzmaninin gliten tuketimine iliskin spesifik tavsiyeleri bulunmamaktadir (Von Geldern ve Mowry, 2012).
Glutenin kati sekilde sinirlandiriimasi, MS’te 6énemli bir fayda saglamayabilir. Diger besin Ogelerini
dikkatlice distinmeden glitensiz bir diyet uygulamak, yetersiz mikro besin alimi, adirlik kazanimi ve artan
kardiyovaskiler rahatsizlik riskiyle iligkilendirilmistir. Ayrica, glitensiz ikame Urinler 6nemli bir finansal
yuk olusturmaktadir (Temperley vd., 2023). Tablo 1’de MS’li hastalarda glitensiz diyet midahalesinde
bulunan galismalar 6zetlenmistir.

Glutensiz diyetler son zamanlarda gastrointestinal semptomlarin iyilestiriimesi veya glitenin potansiyel
olarak zararl oldugu algisi gibi nedenlerle popller hale gelmistir. Ancak ¢oélyak, ¢olyak disi gliten
duyarhlidi, glitene duyarl irritabl bagirsak sendromu ve sizofreni hari¢ tutuldugunda, glitensiz diyet
kullaniminin saglik Uzerinde olumlu etkilerden ¢ok olumsuz etkilerle iligkili oldugu dusunulmektedir
(Atabilen ve Akdevelioglu, 2023; Niland ve Cash, 2018). Ayrica Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma
Dernegi (ESPEN) MS tedavisi igin glitensiz beslenmeyi 6nermemektedir (Burgos vd., 2018). Glitenin MS
patogenezindeki tartismali roli nedeniyle, MS tedavisinde glitensiz diyeti 6nerecek kadar gugli higbir
kanit yoktur (Fanara vd., 2021; Thomsen vd., 2019). MS hastalarina glitensiz diyetle ilgili onerilerde
bulunulmadan énce, glitensiz diyetin MS'teki hastalikla iliskili sonuglar tGzerindeki etkilerini arastiran daha

yuksek kaliteli miidahale ¢alismalarina ihtiya¢ vardir (Thomsen vd., 2019; Zielifiska ve Michonhska, 2023).
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Tablo 1. Multiple Skleroz’da Glitensiz Diyet Uygulanan Calismalar

Calisma
Referans Katilimcilar Sire Sonuglar
Tasarimi
Glutensiz Diyet grubundaki grupta
72 MS'li kigi
genisletilmis engellilik durumu
(36 glitensiz
Randomize Olgegdi (EDSS) ile dlgllen engellilik
Rodrigo vd., diyet uygulayan,
kontrollU 54 ay  duzeyi anlaml derecede dusuktur.
2014 36 normal diyet

Manyetik rezonans gorintilemede
onemli O6lglide daha dusuk aktivite

gOrulmustar.

Bisht vd., 2015

Calisma boyunca algilanan
yorgunluk azalmis (p<0,0005) ve
saglikla iligkili yagam kalitesi

artmistir (p<0,05).

Irish vd., 2017

Modifiye paleolitik diyet (glutensiz)
sonrasi algilanan yorgunluk
azalmis, zihinsel ve fiziksel yasam
kalitesi artmis, egzersiz kapasitesini
artmis ve el ve bacak
fonksiyonlarinda anlamli iyilesmeler

olmustur.

Temperley vd.,

2023

calisma
uygulayan
hasta)
Prospektif
kohort 20 MS’li kisi 12 ay
calismasi
Randomize
kontrollG 17 MS’li kigi 3ay
calisma
Retrospektif
kohort 186 MS’li kisi 2yl

galismasi

MS’li bireylerde gliten ve sut alimi
ile hastalik aktivitesi durumu iligkisi

anlamli bulunmamisgtir.
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2. Sonug ve Oneriler

Mevcut kanitlara dayanarak glitenin MS'te rol oynayip oynamadidini sdylemek heniiz mimkiin
degildir. Glutensiz diyetlerle yapilan muidahale calismalarinda MS hastalarinda saglikla ilgili yasam
parametrelerinde iyilesmeler gosteren sonuglar vardir ancak calisma sayisi azdir. MS hastalarina
glitensiz diyetle ilgili énerilerde bulunulmadan &nce, glutensiz diyetin hastalik ile iligkisini arastiran
mudahale calismalari yapilmalidir. Glitensiz bir diyet modeliyle beslenmenin zorunlu oldugu c¢olyak
hastaligi ile MS arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar da vardir. Ancak calisma sayisi yetersizdir ve
mevcut kanitlar MS ve ¢olyak hastaliyi arasindaki korelasyonu desteklememektedir. Bazi ¢alismalarda
antikorlarda artiglar gorilmektedir ancak bu kanitlar tutarsizdir.

Sonug olarak MS ile gliten iliskisi henlz aydinlatlamamistir ve MS’te gliitensiz bir diyet modelini
onermek icin yeterli kanit yoktur. Gliten ve glitensiz diyetlerin MS (zerindeki potansiyel etkilerinin

mekanizmalarini arastiran insan ¢alismalari blyuk ilgi gorebilir.
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