
Türk NöroL Derg. 1999;1;51-54 

MULTİPLE SKLEROZ ve YORGUNLUK 
Nur Yüceyar*, Ayşe Sagduyu•• 

Mu/tiple Skleroz' da yorgunluk oldukça sık tanımlanmakta ve günlük yaşam aktivitelerini sıııırlayabilınek­
tedir. Yorgunluk tanımlayan olguların % 55-75' inde en fazla özürlülük oluşturan 3 semptomdan birini 

olııştıırınuştur. MS yorgunluğu, depresyon veya nörolojik özürlülükden bağımsız ayrı bir klinik durum 
olarak ele alınnıalıdıı'. Kanıtlanmış tek bir neden he'lirleneıneınesiııe karşın, iınınıın fonksiyon bozukluğu, 

motor sürüm ve kas oksidatif kapasitesindeki hozukluklaı- öne s_ürülen mekanizınalardıı'. Uyku bozukluk/a­
rı ve psikolojik/aktörler yorgunluğa katkıda hulunahilınektedi~ MS yorgunluğunda tedavi multidisipliner 
yaklaşım gerektiriı'. MS yorgımlıığıınım daha iyi anlaşılmasına yönelik çalışmalar daha etkili sağaltım 

olanağı sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: mu/tiple skleroz, yorgunluk 

MuUiple Sclerosis a nd Fatigue 

Fatigue; is a freqııent symptoın in ınultiple sclerosis (MS) iııtetfering ıvith activities of daily life. Fifty-five to 
75 per cent of MS patieııts ıvho experieııcefatigue coıısider it one qf the three ınost dehilating symptoıns. 

Mu/tiple sclerosisfatigue appears to he a distiııct clinical entity ıvhicb is general/y uııre/ated to either dep­
ressioıı aııd neurological iınpairnıent. 7bere is no proven defin ite etiology for MS fatigue aııd immuııe 

dyifunctioıı ıvitb re/ease of pro-injlaınınatoıy cytokines, ohseıved impainnents in motor drive and in mus­
cular oxidatiue capacity are pathogenetic nıecbaııisıns proposed. Disturhed sleep and psychological factors 

can exacerhate MS fatigue. Because of various injluencingfactors, treatment requires a ınultidiciplinaıy 
approach. 7be progress in uııderstaııding MS fatigue ıvi/l lead to nıore ejfective drug therapies. 

Multiple Skleroz (MS)'de depresif semptomlar ve kas 
güçsüzlügü ile her zaman ilişkili olmayan biLkinlik, ener­
ji yoksunlugu şeklindeki yorgunluk oldukça sık tanım­
lanmakla, bazı hastalar için önde gelen yakınmayı oluş­
turmakta ve yaşam kalitesini etkileyebilmektedir 
(7,10,14,16,26). MS'li olgularda % 76 ile % 92 oranında 
oldukça sık olarak tanımlanmaktadır (9,15,31,32). % 55-
75 'inde en fazla özürlülük oluşturan ilk 3 semptomdan 
birisini oluşturmuş ve% 20-25'inde en ciddi sorun olarak 
beliıtilmiştir (7,14,31). MS'cle yorgunlugu tanımlamak, 

test e tmek ve patojenik mekanizmaları belirlemeye yö­
nelik yapılan çalışmalar yorgunluk sagaltuı1ına kalkı sağ­

lamayı amaçlamaktadır. 

MS'de yorgunluk genel ve mental sağlık ile yakından 
ilişkili olmasına karşın (7), başlangıç yaşı, hastalık süresi, 
yaş, cinsiyet, EDSS (Expandecl Disability Status Scale), ve 
Aınbulasyon İndeksi ile belirlenen nörolojik özürlülük 
ile çok yakın il işkili olmaclıgı gösterilmiştir (7,9,10,14). 
Ancak daha sonraki çalışmalarda hastalık süresinden ba­
guı1sız olarak yaş, EDSS skoru ve moto r semptomlar ile 
yorgunluk şiddeti arasmda dogn.ısal ilişki olabilecegin­
clen söz edilmiştir(] ,31). Özellikle progresif seyirli olgu­
larda relapsing-remitting formdan daha agır görülebilse 
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ele (1,7,31) tüm MS formlannda ve tüm nörolojik özürlü­
lük seviyelerinde yorgunlugun görülebildigi bildirilmek­
tedir ( 9,14-16). 

Yeni başlayan yorgunluk, relapsın ilk bulgusu veya 
yorgunluga eşlik edebilecek agrı, uyku bozuklugu ve 
depresyon gibi cliger semptomların habercisi olması ba­
kurnndan önemlidir. MS'cle yorgunlugun bazı karakteris­
tik özeUiklerinclen söz edilmektedir (14). Normal saglık­
lı bireylere benzer şekilde MS'cle yorgunluk egzersiz, 
stres, depresyon, uzamış fiziksel aktivite ile artarken, 
clinlerune, uyku, iyi haber alma ile azalır (14). Yorgunlu­
gun eşlik ettigi SLE' l.i olgular ve saglıklı bireylerden fark­
lı olarak MS'cle % 90 dan daha fazla olguda yorgunlugun 
sıcaklık ile artması, soguk veya serin hava ile kaybolma­
sı karakteristik bir özelliktir (14). MS' ele yorgunluk nede­
niyle yaşam kalitesi, psikososyal iş levler diger kronik 
hastalıklardan daha fazla etkilenir. Bu olgular sıklıkla 

günlük aktivitelerini yerine getirememekten yakınırla r 

(14,16,26). Fiziksel aktivite ile yakm ilişk ilidir, genellikle 
fiziksel aktivitelere eşlik eder ve mental aktiviteclen ziya­
de fiziksel aktiviteyi etkilemektedir (14,16). 

MS'de yorgunluk mekanizmalarııu açıklamaya yöne­
lik olarak yorgunlugun gelişim.inde bazı ilişkiler üzerin.­
ele cluıulınaktaclır: 

MS'de Yorgunluk ve Motor Fonksiyon: EDSS ile 



yorgunluk arasında kesin bir ilişki bildirilıneınesine kar­
şın yapılan çalışmalarda yorgunluk, motor fonksiyon bo­
zukluğu ile en fazla ilişkili bulunmuştur (1,6,28) Normal 
ve kronik yorgunluk sendromlu (KYS) o lgularla karşılaş­
tırmalı yapılan bir çalışmada, MS'li olgularda özellikle pi­
raınidal trakt bulguları olanlarda egzersiz sırasında kan­
titalif o larak be lirlenen yorgunluk indeksi yüksek bulun­
muşdur (6). Transkraniyal magnetik stimulasyon 
(TKMS) ile yürüme sonrasında motor evoked potansi­
yeller (MEP)'de saptanan bozukluk nedeniyle koıtikos­
pinal sistemde veya ilişkili nöronlarda ortaya çıkan deği­
şikliklerin santral yorgunluk oluşumunda etkili oklukla­
rı düşünülmektedir (25). MS'de yorgunluk ile ilişkili ola­
rak motor unit ateşleme hızında azalma, yetersiz motor 
unit rekrutmanı gösterilmiş (20,27), frekansa bağlı kon­
düksiyo n bloğu olmaksızın motor koıteksden sürümün 
azalması yorgunluk mekanizması o larak öne sürülmüş­
tür. (29) Tüm bu defisitler istemli kas gücü oluşumunu 
engelleyerek konclüksiyon bozukluğu meydana getir­
mekte ve motor yorgunluk oluşumuna katkılı olabil­
mektedir (12). 

MS'li olgularda musküle r defektler hastadan hastaya 
değişkenlik göstermektedir. Yorgunluk tanunlayan MS 
olgularında myofibriler actomyosin Ca2+ ATP'ase aktivi­
tesi normal bulunmuş ve kas kontraksiyonu için aıtnuş 
enerji gereksinimini olmadığı sonucuna varılnuştır (3). 
Fosfor /VIR-Spektroskopi ile yapılan çalışmalarda egzer­
siz sırasında fosfokreatinin resentezinde defektler, mus­
küle r oksidatif kapasitedeki yetersizl iği gösternı.iş ve 
MS'de kas yorgunluğunu ve konclüsyonsuzluğu kısmen 
açıklar görülmektedir (13). İskelet kasının fonksiyonel, 
biyokimyasal ve mo rfolojik karakte ristiklerini belirleme­
ye yönelik bir başka ça lışmada MS'de kullanılı11amaya 
bağlı olarak tip 1 lifle rinde ve süksinik dehidrogenaz 
(SDl-1) aktivitelerinde azalma, periferal yorgunluğun 
santral yorgunluğa katkısı olabileceğiıı.i düşündürmekte­

dir(] 2). 

Yorgunluk ve İmmun Fonksiyon Bozukluğu: 
MS yorgunluğunun patogenezi içinde öne sürülen me­
kanizmalardan biri proinflaınatuar sitokinlerin salınınu 
ile birlikte inumın fonksiyon bozukluğudur. Sitokinle rle 
özellikle INF-y ve INF-a tedavisi ile hastalarda belirgin 
yorgunluk o rtaya çıkması, proinJlamatuar sitokinle rden 
tümö r nekroz faktör (TNF) ve inte rlökin (iL)-1 'in yor­
gunluk oluşturması, MS'deki yorgunluğun otoiınmun 

hastalıklardaki yorgunluk ile benzer özellikle r taşm1ası, 

bazı olgularda atak habercisi olına özelliği inumınolojik 

faktörlerin patogenezde düşünülı11esini sağlamıştır (2). 
Ancak inumın sistem bozuklukları ve yorgunluk arasın­
daki sabit ilişkinin varlığı yeterince açık değildir. 

Yorgunluk ve Kogııitif Kayıp: MS'de yorgunluğun 
bazı kognitif etkileri bi ldirilmiştir. Uzun süre li dikkat ge­
rektiren testlerde noırnallere kıyasla gide rek perfor-
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manslarının düşmesi, reaksiyon sürelerinin uzaması yor­
gunluk ile ilişkili bulunmuştur (5,17,24). Ancak daha 
standard nöropsikolojik testlerde be llek ve vüzüospas­
yal fonksiyonlar ile yorgunluk arasında anlamlı ilişki bu­
lunaınanuştır (11,26). Uzun süreli dikkat ve mental iş lev 

hızını değerlendiren testler mental yorgunluğun kognitif 
fo nl<siyonlara etkisini belirlemede yarduncı olacaktır. 

Yorgunluk ve Depresyon: Yapılan çalışmalarda 

yorgunluk ve depresyon arasında kesin bir ilişkinin ol­
mamasından (18) veya orta-düşük derecede bir korelas­
yondan söz edilınektedir (2,9). Ancak ciddi yorgunluğu 
olan olguların o/o 20'si klinik olarak depreseclir ve depres­
yon derecesi ile yorgunluk derecesi bazı olgularda kare­
le gitmektedir (26). Özellikle mental yorgunluk skalası 
depresyon ve anksiyete skorları ile yakın ilişkili bulun­
muş, fizikse l yorgunluk ile aynı ilişki bulunı11anuştır (9). 
Bu bulgular her iki semptomun bazı o lgularda i lişkili 

olabileceğini, ancak çoğunda iki ayn fenomen olarak ele 
alııu11ası gerekliliğini göstermektedir. 

Yorgunluk ve Uyku Bozuklukları: MS'de uyku bo­
zukluklan sıktu- ve yorgunluğun bir nedeni olarak göz­
de n kaçabilmektedir. Az sayıdaki çal ışmada uyku bozuk­
luğu ve yorgunluk arasında direkt bir ilişki gösterileme­
miş, aktinografi ve rnultiple uyku latansı testi ile yapılan 
çalışmalarda sirkadien ritm bozukluğu veya yorgunluğa 

neden olabilecek spesifik uyku saptanı11anuştır (30). MS 
yorgunluğu ile uyku kalite ve yeterliliği arasındaki ilişki­

yi belirleyecek ile ri çalışmalara gereksinim vardır. 

Yorgunluk ve Lezyon Lokalizasyonu: Sınırlı sayı­

da yapılan çalışmada nonspesifik bulgular saptanırnştır. 
18-F fluorodeoksiglikoz kullanılarak yapılan PET çalış­
masında MS'de yorgunluğun frontal koıtex ve bazal 
gangliondaki glikoz metabolizmasındaki azalma ile iliş­

kili olabileceği bildirilirken (21), /VIR! ile yapılan bir çalış­

mada yorgunluğun beyin sapı ve oıta beyindeki hiperin­
te ns değişiklikler ile ilişkisi üzerinde durulmuştur (18). 

Görülüyor ki; MS yorgunluğu multifakroriyeldir, he­
nüz kanıtlanırnş tek bir neden gösterilemem iştir. Emos­
yonel durum, kas güçsüzlüğü ve özürlülük ile tam ola­
rak açıklanamamaktad ır. Motor defisit ve motor sürüm­
deki bozukluklar, inu11un fonksiyon bozukluğu öne sü­
ı-(ilen mekanizmalardır. Uyku bozukluğu ve psikolojik 
faktörler yorgunluk oluşumuna katkıda buluım1aktadır. 

MS'de Yorgunluk Ölçümü ve Değerlendirmesi: 
MS'deki yorgunluğu değerlendirme amacı ile çeşitli ska­
la ve değerlendirme formları gel iştirilı1ı.iştir. Yorgunluğu 

objektif olarak ölçebilen , şiddetiıı.i belirleyen objektif bir 
labo ratuvar testi mevcut değildir. Ağrıya anolog bir du­
yum olı11ası nedeni ile semptomların en uygun ölçümü, 
kişinin kendinin verdiği öyküye dayanarak olı11aktadır. 

Bu amaçla geliştirilen skalaların biıtakım avantaj ve de­
zavantajları mevcuttur: 



1-Rand canlılık indeksi (Rand index of vitalicy):4 so­
rudan oluşur, kısa ve skorlaması kolaydır. Ancak günlük 
yaşamda yorgunlugun etkisini ve etkileyen faktörleri be­
lirlemez. 

2-Yorgunluk Etki Skalası (Fatigue Impact Scale): 40 
sanıdan oluşur, fiziksel, emosyonel ve sosyal açılunbn 
degerlendirir. Tedavi izleminde yararlılığı klinik çalışma­
larla belirlenecektir (8). 

3-Yorgunluk Şiddet Skalası (Fatigue Severity Sca­
le):Kısa, uygulanışı kolay ve geçerli 9 sonıcl::ın oluşan bir 
testUr. Günlük yaşamdaki aktiviteler üzerine yorgunlu­
ğun etkisini değerlendirir. MS' yorgunluğuna özgü özel­
likleri içerir, hastaların klasifikasyonunda ya ra rlıdır. An­
cak tedavideki değişikliklere duyarlı degildir (16). 

4-Çokboyutlu Yorgunluk Degerlendirmesi (Mullidi­
mensional Assesment of Fatigue):16 sorudan oluşur, 
yorgunluğun sıkltk, şiddet, yoğunluk, değişkenligini be­
lirler ve 14 günlük aktivite ile ilişkiyi degerlendirir. 

MS'de yorgunluğun degerlenclirilmesi Tablo-1 ele 
özetlerunişclir. MS'li olgu yorgunluk yakınması ile baş­
vurduguncla öncel ikle almacak ayrıntılı öykü ve nörolo­
jik bakı ile hastalık aktivitesindeki anışın degcrlendiril­
mesi, yorgunluk yaratabilecek antispastik, antidepresan 
ve IFN gibi ilaçların belirlenmesi, agrı, uyku bozuklugu, 
psikolojik stres gibi eşlik edebilecek semptomların sor­
gulanması gerekmektedir. Yorgunluk şiddet skalalan 
yorgunluk seviyesini ölçerken, depresyon sk::ılaları has­
taların major depresyon açısından riskde olup olmadık­
lannı belirler.Yorgunluk yaratabilecek sisteınik bozuk­
lukları ekaı1e etmek amacı ile labaratuvar tarama gerek­
lidir. ileri raclyolojik ve elektrofizyolojik tetkikler sırasıy­
la atağı ve eşlik edebilecek otoimmun myasteniyi dışla­
mak amacı ile yapılabilir. 

MS'de Yorgunluk Sağaltımı: Değişik faktörlerin 
katkıda bulunması nedeni ile MS'cle yorgunluk ile müca­
dele multidisipliner yaklaşım gerektirir. Sagalum yakla­
şınılan farmakolojik olmayan ve farmakolojik olarak iki­
ye ayrılabilir (Tablo-2). Bireysel olarak hastaya en uygun 
kombine tedavi seçilir. 

1-Fannakolojik Olmayan Yaklaşmı: Eğilim ve destek 
önemlidir. Hastalar yakınma larınn ele alıruııası ve bi lgi­
lendirilmesi ve güven verilmesi şeklindeki yaklaşuııdan 
b ile yarar görebilirler. Dereceli egzersiz programlan 
kondüsyonsuzluk ile mücadelede ve güven sağlamada 
yorgunluk üzerinde oldukça olumlu bulunmuşdur. Aşırı 
egzersiz ve sıcak ortamlardan kaçınılmalıd ır. Davranış 
terapisi bazı olgularda olumlu sonuç vermesi nedeniyle 
denenebilir. 

2-Farmakolojik Yaklaşım: MS'de yorgunluk nedeniy­
le çok çeşitli ilaçlar denenmiştir (Tablo-2). Son yapılan 
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Tablo-1: MS'de Yorg11nlıı!Ja Klillik Yaklaşım 

Öykü 
-1 Iastalık aktivitesindeki arı ışın değerlendirilmesi 
-Kullanılan l laçlar(anti-spastik, ::ınti-clepresan. an-
tikonvülzan, INr) 
-ilişki li semptom sorgulanması (agn, uyku bo­
zukluğu , depresyon) 
Nöroloji.le Bakı: 
-Yeni defisit belirleme 
-Mental durum 
-Yorgunluk ve depresyon ölçümleri 
Laboratuvar Tarama 
Total kan sayımı, glukoz, elektrolit , karaciğer 
fonksiyon testleri, ANA, ESR,TSH, 
Diğer Çalışmalar 
MR.l ( +C), Nörofizyolojik testler, Polisomnografi , 
Psikyatrik danışma 

Tablo-2: MS'de Yorgımlıık Tedaııi Yaklaş,111/arı 

Farmakolojik Olmayan Tedavi 
-Davran ış Moclifikasyonu-biofecdback 
-Dereceli egzersiz programları 
-Eınosyonel destek 
-Destekleyici psikoterapi 
Farmakoloji.le Tedavi 
-SSS Sti ınulanları (Pemolinc, Metilfenidat) 
-Dopaminerjik (Aınantacline, Selegiline) 
-Antidepresan (Desipramine, Seıtraline, Fluoxeline) 
-4-aminopyridine 

ranclonıize çift kör, plasebo kontrollü çalışmalar santral 
sinir sistemi stürnülanı magnezyum peınoline ve dopa­
minerjik özell ikleri olan antiviral ajan amantadini öne çı­
karmıştu- (4,22,31). Placebo ile karşılaştırıldıkları ayrı ça­
lışma larda günde iki kez alınan 100 ıng amantadine 'in 
plaseboya belirgin üsti.inlügü saptanırken, pemoline ile 
plaseboya kıyasla anlamlı olmayan bir fark görülebil­
miş, % 25' inde tolore edilemeyen yan etkiler oluştur­
muştur. Amantacline, pemoline ve plasebonun karşılaştı­
nldığı bir başka çalışmada amantadin ile belirgin yarar 
saglaru11ış, lıer iki ajana ait yan etki bildirilınemiştir (15). 
Anıantadine'in relatif yararı ve düşük yan etki profili MS 
yorgunluğunda ilk seçenek olarak belirmesini saglaınış­
dır. Yorgunluk tedavisinde etki mekanizması tam açıkla­
namamış, yarar görenlerde saptanan yüksek P-endorfin 
ve P-lipotropin seviyeleri ilacın direkt etkisi ve yorgunlu­
gun azalmasına baglı ınetabolik yanıt olarak değerlendi­
ri lmiştir (22). Sanclyk tarafından zayıf elektromanyetik 
alanla yapılan nıagnetik tedavi MS'li olgularda yorgun­
luk ve kognitif fonksiyonlar dahil tüm fonksiyonlarda 
an lamlı iyilik lıali sağlamış; serotonin başta olmak üzere 



nörotransmille rle rde aıtış , sellüle r kalsiyum mernboliz­
nıasındaki değişiklik ile deınyelinize plaklarda aksonal 
iletiyi kolaylaştırma, ınagnetosensor olan pineal bezden 
melotonin hormonunun salgılanması etki mekanizmala­
rı olarak öne sürülmektedir (23). Son yıllarda K kanal 
blokeri olan 4- aminopyridine ile yapılan uzun süre li ça­
lışmalarda ilacın etkili ve güvenilir olduğu düşünülmüş­

tür (19). Bir başka çalışmada sını rlı sayıda olguda 3-4di­
aıninopyridine'den klinik yarar görülürken moto r fonk­
siyomı ölçen elektrofizyolo jik testlerde değişiklik sap­
tanmamış, yorgunluk üzerine etki mekanizması açıkla­

namamıştır (28). JNF-~1 bile immun tera pinin yo rgunluk 
üzerindeki etkisi ise ile ri çalışmalarda belirlenecektir. 
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