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MULTIPLE SKLEROZ ve YORGUNLUK

Nur Yiceyar*, Ayse Sagduyu**

Multiple Skleroz’ da yorgunluk oldukca sik tanimlanmakta ve giinliik yasam aktivitelerini simirlayabilmek-
tedir. Yorgunluk taramlayan olgulann % 55-75° inde en fazla éziirliliik olusturan 3 semptomdan birini
olusturmugstur. MS yorgunlugu, depresyon veya nérolojik 6ziirliltikden bagimsiz ayr bir klinik durum
olarak ele alinmalidyr. Kanitlanmig tek bir neden belirlenememesine karsin, immun fonksiyon bozuklugu,
motor stiriim ve kas oksidatif kapasitesindeki bozukluklar éne stiriilen mekanizmalardi. Uyku bozuklukla-
11 ve psikolojfik fakiGrler yorgunluga katkida bulunabilmektedir. MS yorgunlugunda tedavi multidisipliner
yaklagim gerektiriv. MS yorgunlugunun daha iyi anlasilmasima yonelik calismalar daba etkili sagaltim

olanag saglayacakiir,
Anabtar Kelimeler: multiple skleroz, yorgunik

Multiple Sclerosis and Fatigue

Fatigue; is a frequent symptom in multiple sclerosis (MS) interfering with activities of daily life. Fifty-five to
75 per cent of MS patients who experience fatigue consider it one of the three most debilating symptoms.
Multiple sclerosis fatigue appears o be a distinct clinical entity which is  generally unrelated to either dep-
ression and neurological impairment. There is no proven definite etiology for MS fatigue and immune
dysfunction with release of pro-inflammatory cytokines, observed impairments in motor drive and in mus-
cular oxidative capacity are pathogenetic mechanisms proposed. Disturbed sleep and psychological factors
can exacerbate MS fatigue. Because of various influencing factors, treatment requires a multidiciplinary
approach. The progress in understanding MS fatigue will lead to more effective drug therapies.

Multiple Skleroz (MS)'de depresif semptomlar ve kas
glicstizltigi ile her zaman iligkili olmayan bitkinlik, ener-
ji yoksunlugu seklindeki yorgunluk oldukea sik tamm-
lanmakta, bazi hastalar icin 6nde gelen yakinmayi olus-
turmakta ve vyasam kalitesini etkileyebilmektedir
(7,10,14,16,26). MS'li olgularda % 76 ile % 92 oraminda
oldukca sik olarak tanimlanmaktadir (9,15,31,32), % 55-
75 ‘inde en fazla oziirlilik olusturan ilk 3 semptomdan
birisini olusturmus ve % 20-25"inde en ciddi sorun olarak
belirtilmistir (7,14,31). MS'de yorgunlugu tanimlamak,
test etmek ve patojenik mekanizmalan belirlemeye yo-
nelik yapilan ¢alismalar yorgunluk sagalumina katki sag-
lamayt amaclamaktadr.

MS'de yorgunluk genel ve mental saglik ile yakindan
iliskili olmasina karsin (7); baslangi¢ yast, hastalik siiresi,
yas, cinsiyet, EDSS (Expanded Disability Status Scale), ve
Ambulasyon Indeksi ile belirlenen nérolojik éziirliilik
ile cok yakin iliskili olmadigi gosterilmistir (7,9,10,14).
Ancak daha sonraki calismalarda hastalik siiresinden ba-
ginsiz olarak yas, EDSS skoru ve motor semptomlar ile
yorgunluk siddeti arasinda dogrusal iliski olabilecegin-
den sz edilmistir (1,31). Ozellikle progresif seyirli olgu-
larda relapsing-remitting formdan daha agir goriilebilse

*Uzm. Dr.
“Daog Dr. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Daly, Tzmir

o1

Key Words: multiple sclerosis, Jatigue

de (1,7,31) tiim MS formlannda ve tiim nérolojik ziirli-
lik seviyelerinde yorgunlugun goriilebildigi bildirilmelk-
tedir ( 9,14-16).

Yeni baglayan yorgunluk, relapsin ilk bulgusu veya
yorgunluga eslik edebilecek agr, uyku bozuklugu ve
depresyon gibi diger semptomlarin habercisi olmas: ba-
kimindan 6nemlidir. MS’de yorgunlugun bazi karakteris-
tikk 6zelliklerinden stz edilmektedir (14). Normal saglik-
It bireylere benzer sekilde MS'de yorgunluk egzersiz,
stres, depresyon, uzamus fiziksel aktivite ile artarken,
dinlenme, uyku, iyi haber alma ile azalir (14). Yorgunlu-
gun eslik ettigi SLE' li olgular ve saglikli bireylerden fark-
li olarak MS'de % 90 dan daha fazla olguda yorgunlugun
sicaklik ile artmasi, soguk veya serin hava ile kaybolma-
st karakteristik bir 6zelliktir (14). MS’ de yorgunluk nede-
niyle yasam kalitesi, psikososyal islevler diger kronik
hastaliklardan daha fazla etkilenir. Bu olgular siklikla
giinliik aktivitelerini yerine getirememekten yakinirlar
(14,16,20). Fiziksel aktivite ile yakin iliskilidir, genellikle
fiziksel aktivitelere eslik eder ve mental aktiviteden ziya-
de fiziksel aktiviteyi etkilemektedir (14,16).

MS'de yorgunluk mekanizmalarini agiklamaya yéne-
lik olarak yorgunlugun gelisiminde baz iliskiler tizerin-
de durulmaktadr:

MS’de Yorgunluk ve Motor Fonksiyon: EDSS ile



yorgunluk arasinda kesin bir iliski bildirilmemesine kar-
sin yapilan ¢ahsmalarda yorgunluk, motor fonksiyon bo-
zuklugu ile en fazla iligkili bulunmustur (1,6,28). Normal
ve kronik yorgunluk sendromlu (KYS) olgularla karsilas-
trmali yapilan bir calhismada, MS'li olgularda 6zellikle pi-
ramidal trakt bulgulart olanlarda egzersiz sirasinda kan-
titatif olarak belirlenen yorgunluk indeksi ytiksek bulun-
musdur (6). Transkraniyal magnetik stimulasyon
(TKMS) ile yiiriime sonrasinda motor evoked potansi-
yeller (MEP)Yde saptanan bozukluk nedeniyle kortikos-
pinal sistemde veya iliskili néronlarda ortaya ¢ikan degi-
sikliklerin santral yorgunluk olusumunda etkili oldukla-
1 disiintlmektedir (23). MS'de yvorgunlulk ile iligkili ola-
rak motor unit atesleme hizinda azalma, yetersiz motor
unit rekrutmaru gosterilmis (20,27), frekansa bagh kon-
diiksiyon blogu clmaksizin motor korteksden stirtimiin
azalmas: yorgunluk mekanizmast olarak éne stirtilmiis-
tir. (29). Tim bu defisitler istemli kas gilicii olugumunu
engelleyerek kondiiksiyon bozuklugu meydana getir-
mekte ve motor yorgunluk olusumuna katkili olabil-
mektedir (12).

MS'li olgularda muskiiler defektler hastadan hastaya
degiskenlik gostermektedir. Yorgunluk tanimlayan MS
olgularinda myofibriler actomyosin Ca?* ATP'ase aktivi-
tesi normal bulunmus ve kas kontraksiyonu i¢in artinus
enerji gereksinimini olmadigt sonucuna varilnustir (3).
Fosfor MR-Spektroskopi ile yapilan ¢alismalarda egzer-
siz strasinda fosfokreatinin resentezinde defektler, mus-
kiler oksidatil kapasitedeki yetersizligi gostermis ve
MS'de kas yorgunlugunu ve kondiisyonsuzlugu kismen
aciklar gortilmektedir (13). Iskelet kasinin fonksiyonel,
biyokimyasal ve morfolojik karakteristiklerini belirleme-
ye yonelik bir baska calismada MS'de kullanilmamaya
bagl olarak tip 1 liflerinde ve siiksinik dehidrogenaz
(SDH) aktivitelerinde azalma, periferal yorgunlugun
santral yorgunluga katkisi olabilecegini distindtirmekte-
dir (12).

Yorgunluk ve immun Fonksiyon Bozuklugu:
MS yorgunlugunun patogenezi icinde éne siiriilen me-
kanizmalardan biri proinflamatuar sitokinlerin salinum
ile birlikte immun fonksivon bozuklugudur, Sitokinlerle
ozellikle INF-y ve INF-a tedavisi ile hastalarda belirgin
yorgunluk ortaya ¢ikmasi, proinflamatuar sitokinlerden
timor nekroz faktdr (TNF) ve interldkin (IL)-1'in yor-
gunluk olusturmasi, MS'deki yorgunlugun otoimmun
hastaliklardaki yorgunluk ile benzer ézellikler tasimasy,
bazi olgularda atak habercisi olma 6zelligi immunolojilk
faktorlerin patogenezde distiniilmesini saglanustr (2).
Ancak immun sistem bozukluklart ve yorgunluk arasin-
daki sabit iliskinin varlig yeterince acik degildir.

Yorgunluk ve Kognitif Kayip: MS'de yorgunlugun
bazi kognitif etkileri bildirilmistir. Uzun stireli dikkat ge-
rektiren testlerde normallere kiyasla giderek perfor-

manslarinin dismesi, reaksiyon siirelerinin uzamasi yor-
gunluk ile iligkili bulunmustur (3,17,24). Ancak daha
standard noropsikolojik testlerde bellek ve viiziiospas-
yal fonksiyonlar ile yorgunluk arasinda anlaml iligki bu-
lunamanustir (11,26). Uzun stireli dikkat ve mental islev
hizint degerlendiren testler mental yorgunlugun kognitif
fonksiyonlara etkisini belirlemede yardmmer olacakur.

Yorgunluk ve Depresyom: Yapilan calismalarda
yorgunluk ve depresyon arasinda kesin bir iliskinin ol-
mamasindan (18) veya orta-dusiik derecede bir korelas-
yondan sz edilmektedir (2,9). Ancak ciddi yorgunlugu
olan olgularin % 20'si klinik olarak depresedir ve depres-
yon derecesi ile yorgunluk derecesi bazi olgularda kore-
le gitmektedir (26). Ozellikle mental yorgunluk skalast
depresyon ve anksiyete skorlan ile yakin iliskili bulun-
mus, fiziksel yorgunluk ile aynt iliski bulunmanustir (9).
Bu bulgular her iki semptomun bazi olgularda iliskili
olabilecegini, ancak ¢ogunda iki ayn fenomen olarak ele
alinmast gerekliligini gdstermelktedir,

Yorgunluk ve Uyku Bozukluklari: MS'de uyku bo-
zukluklan siktir ve yorgunlugun bir nedeni olarak goz-
den kacabilmektedir. Az sayidaki calismada uyku bozuk-
lugu ve yorgunluk arasinda direkt bir iliski gosterileme-
mis, aktinografi ve multiple uyku latanst testi ile yapilan
calismalarda sirkadien ritm bozuklugu veya yorgunluga
neden olabilecek spesifik uyku saptanmanmustr (30). MS
yorgunlugu ile uyku kalite ve yeterliligi arasindaki iliski-
yi belirleyecek ileri calismalara gereksinim vardir,

Yorgunluk ve Lezyon Lokalizasyonu: Sinuli sayi-
da vapilan calismada nonspesifik bulgular saptannustir.
18-F fluorodeoksiglikoz kullanilarak yapilan PET ¢alis-
masinda MS'de yorgunlugun frontal kortex ve bazal
gangliondaki glikoz metabolizmasindaki azalma ile ilis-
kili olabilecegi bildirilirken (21), MRI ile yapilan bir ¢alis-
mada yorgunlugun beyin sapt ve orta beyindeki hiperin-
tens degisiklikler ile iliskisi tizerinde durulmustur (18).

Gortliyor ki; MS yorgunlugu multifaktoriyeldir, he-
ntiz kanitlanmug tek bir neden gosterilememistir. Emos-
yonel durum, kas glicstizliigli ve ¢zrliiliik ile tam ola-
rak acgiklanamamaktadir, Motor defisit ve motor stirtim-
deki bozukluklar, immun fonksiyon bozuklugu éne sii-
rilen mekanizmalardir. Uyku bozuklugu ve psikolojik
faktorler yorgunluk olusumuna katkida bulunmaktadir.

MS’de Yorgunluk Ol¢iimii ve Degerlendirmesi:
MS'deki yorgunlugu degerlendirme amact ile ¢esitli ska-
la ve degerlendirme formlan gelistirilmistir. Yorgunlugu
objektif olarak dlgebilen, siddetini belirleyen objektil bir
laboratuvar testi mevcut degildir. Agriya anolog bir du-
yum olmasi nedeni ile semptomlarin en uygun ol¢timii,
kisinin kendinin verdigi oykiye dayanarak olmaktadr.
Bu amagla gelistirilen skalalarin birtakim avantaj ve de-
zavantajlart mevcuttur:



1-Rand canhilik indeksi (Rand index of vitality):4 so-
rudan olusur, kisa ve skorlamas: kolaydir. Ancak giinliik
yasamda yorgunlugun etkisini ve etkileyen faktorleri be-
lilemez.

2-Yorgunluk Etki Skalas: (Fatigue Impact Scale): 40
sorudan olusur, fiziksel, emosyonel ve sosyal acilimlar
degerlendirir. Tedavi izleminde yararliligi klinik ¢calisma-
larla belirlenecektir (8), :

3-Yorgunluk Siddet Skalasi (Fatigue Severity Sca-
le):Kisa, uygularust kolay ve gecerli 9 sorudan olusan bir
testtir. Giinliik yasamdaki aktiviteler tizerine yorgunlu-
gun etkisini degerlendirir. MS’ yorgunluguna ézgii 6zel-
likleri igerir, hastalarn klasifikasyonunda yararlidir. An-
cak tedavideki degisikliklere duyarlt degildir (16).

4-Cokboyutlu Yorgunluk Degerlendirmesi (Multidi-
mensional Assesment of Fatigue):16 sorudan olusur,
yorgunlugun sikhk, siddet, yogunluk, degiskenligini be-
lirler ve 14 gilinlik aktivite ile iligkiyi degerlendirir,

MS'de yorgunlugun degerlendirilmesi Tablo-1 de
dzellenmisdir. MS’li olgu yorgunluk yakinmasi ile bas-
vurdugunda oncelikle alinacak ayrintli 6ykii ve norolo-
jil bala ile hastalik aktivitesindeki arugin degerlendiril-
mesi, yorgunluk yaratabilecek antispastik, antidepresan
ve IFN gibi ilaclarin belirlenmesi, agr, uyku bozuklugu,
psikolojik stres gibi eslik edebilecek semptomlann sor-
gulanmast gerekmektedir. Yorgunluk siddet skalalart
yorgunluk seviyesini dlcerken, depresyon skalalar has-
talarin major depresyon agisindan riskde olup olmadik-
lanint belirler. Yorgunluk yaratabilecek sistemik bozuk-
luklart ekarte etmek amaci ile labaratuvar tarama gerek-
lidir. Ileri radyolojik ve elektrofizyolojik tetkikler sirasty-
la atags ve eslik edebilecek otoimmun myasteniyi disla-
mak amact ile yapilabilir,

MS’de Yorgunluk Sagaltums: Degisile faktorlerin
katkida bulunmasi nedeni ile MS'de yorgunluk ile miica-
dele multidisipliner yaklasum gerektirir. Sagalum yakla-
sumlan farmakolejik clmayan ve farmakolojik olarak iki-
ye ayrilabilir (Tablo-2). Bireysel olarak hastaya en uygun
kombine tedavi segilir,

1-Farmakolojik Olmayan Yaklasim: Egitim ve destek
Onemlidir. Hastalar yakinmalarinn ele alinmasi ve bilgi-
lendirilmesi ve gliven verilmesi seklindeki yaklagimdan
bile yarar gorebilirler. Dereceli egzersiz programlari
kondlisyonsuzluk ile muicadelede ve giiven saglamada
yorgunluk tizerinde oldukca olumlu bulunmusdur, Asiri
egzersiz ve sicak ortamlardan kacindmalidir, Davranus
terapisi bazt olgularda olumlu sonug vermesi nedeniyle
denenebilir,

2-Farmakolojik Yaklasim: MS'de yorgunluk nedeniy-
le ok ¢esitli ilaclar denenmistir (Tablo-2). Son yapilan

Tablo-1: MS'de Yorgunluga Klinik Yaklasim

Oykii

-Hastalik aktivitesindeki artisin degerlendirilmesi
-Kullanilan Haglar(anti-spastik, anti-depresan, an-
tikonviilzan, INF)

-lliskili semptom sorgulanmasi (agr1, uyku bo-
zuklugu, depresyon)

Norolojik Baka:

-Yeni defisit belirleme

-Mental durum

-Yorgunluk ve depresyon él¢timleri
Laboratuvar Tarama

Total kan sayimi, glukoz, elektrolit, karaciger
fonksiyon testleri, ANA, ESR, TSH,

Diger Calismalar

MRI (+C), Norofizyolojik testler, Polisomnografi
Psikyatrik danisma

Tablo-2: MS'de Yorgunhk Tedavi Yaklasimlar

Farmakolojik Olmayan Tedavi

-Davranis Modifikasyonu-biofeedback

-Dereceli egzersiz programlar

-Emosyonel destek

-Destekleyici psikoterapi

Farmakolojik Tedavi

-85S Stimulanlan (Pemoline, Metilfenidat)
-Dopaminerjik (Amantadine, Selegiline)
-Antidepresan (Desipramine, Sertraline, Fluoxetine)
-4-aminopyridine

randomize cift kor, plasebo kontrollii calismalar santral
sinir sistemi stiimiilan magnezyum pemoline ve dopa-
minerjik 6zellikleri olan antiviral ajan amantadini 6ne ¢1-
karnustr (4,22,33). Placebo ile karsilastnldiklart ayri ga-
lismalarda gtinde iki kez alinan 100 mg amantadine ‘in
plaseboya belirgin Ustinligii saptanirken, pemoline ile
plaseboya kiyasla anlamh olmayan bir fark goriilebil-
mig, % 25" inde tolore edilemeyen yan etkiler olustur-
mustur. Amantadine, pemoline ve plasebonun karsilasti-
nldigt bir bagka ¢alismada amantadin ile belirgin yarar
saglanmus, her iki ajana ait yan etki bildirilmemistir (15).
Amantadine’in relatif yaran ve diistik yan etki profili MS
yorgunlugunda ilk segenek olarak belirmesini saglanus-
chir. Yorgunluk tedavisinde etki mekanizmasi tam acikla-
namarms, yarar gorenlerde saptanan yiiksek B-endorfin
ve f-lipotropin seviyeleri ilacin direkt etkisi ve yorgunlu-
gun azalmasina bagh metabolik yanit olarak degerlendi-
rilmistir (22). Sandyk tarafindan zayif elektromanyetik
alanla yapilan magnetik tedavi MS'li olgularda yorgun-
luk ve kognitif fonksiyonlar dahil tiim fonksiyonlarda
anlamh iyilik hali saglamis; serotonin basta olmak tizere



nérotransmitterlerde artis, selliler kalsiyum metaboliz-
masindaki degisiklik ile demyelinize plaklarda aksonal
iletiyi kolaylastrma, magnetosensor olan pineal bezden
melotonin hormonunun salgilanmasi etki mekanizmala-
1 olarak one strtlmektedir (23). Son yillarda K kanal
blokeri olan 4- aminopyridine ile yapilan uzun stireli ¢a-
lismalarda ilacin etkili ve glivenilir oldugu distinilmus-
tlir (19). Bir baska calismada sinirli sayida olguda 3-4di-
aminopyridine’den Klinik yarar goriiliirken motor fonk-
siyonu lgen elekurofizyolojik testlerde degisiklik sap-
tanmamig, yorgunluk tizerine etki mekanizmas: acikla-
namanustir (28). INF-p1b ile immun terapinin yorgunluk
tizerindeki etkisi ise ileri calismalarda belirlenecektir.
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