
ABSTRACT
Effects of Antidepressant Treatment on Fatigue in MS Patients
with Depression and Fatigue 
S c i e n t i f i c ba c k g r o u n d : Fatigue and depression are frequently
observed symptoms in Multiple Sclerosis (MS). Fatigue has been
reported as the major symptom in 53-90% of MS patients. Lifetime
incidence of depression has been found as 50% in MS cases.
Objectives: There are several studies reporting a positive correlation
between depression and fatigue in MS. It has been reported that
depression increases the severity of fatigue in these patients. The
objective of this study is to evaluate the effects of antidepressant
treatment in MS patients having depression and fatigue.
Material and methods: 36 cases with definite relapsing-remitting MS
(RRMS) who had been free of attacks and steroids for six months were
included in this study. Patients, whose examination revealed depression
and fatigue, were diagnosed with depression by a psychiatrist. Cases
were administered antidepressants and followed by 6 months. The
efficacy of the treatment was calculated by Hamilton Depression Rating

Scale (HAM-D) and Fatigue Evaluation Scale administered at baseline
and at the end of 3rd and 6th months.
Findings: The decrease in depression and fatigue scores at the end of
3rd and 6th months were found to be statistically significant. (p<0.05).
The effects of treatment on fatigue and depression were not correlated
(p>0.05).
Conclusion: A partial improvement can be obtained in fatigue by
antidepressant treatment. 

ÖZET
Bilimsel zemin: Yorgunluk ve depresyon Multipl Sklerozda(MS) s›k
görülen semptomlard›r. Yorgunluk olgular›n yaklafl›k %53-90’›nda
majör semptom olarak bildirilmektedir. MS’li olgular›n tüm yaflamlar›
boyunca depresyonla karfl›laflma olas›l›¤› %50 oldu¤u saptanm›flt›r. 
Amaç: MS’de yorgunluk ile depresyon aras›nda pozitif bir iliflki varl›¤›n›
ve depresyonun yorgunluk fliddetini artt›rd›¤›n› bildiren çal›flmalardan
hareket ile depresyonu ve yorgunlu¤u olan olgularda antidepresan
tedavinin yorgunluk üzerine etkisini araflt›rmak. 
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Gereç ve Yöntemler: Çal›flmaya son alt› ay içinde atak geçirmemifl ve
kortizon tedavisi almam›fl kesin relapsing-remitting MS (RRMS) tan›l› 36
olgu al›nd›. Muayene ile depresyon ve yorgunlu¤u oldu¤u saptanan
olgular psikiyatri uzman› taraf›ndan de¤erlendirilerek depresyon tan›s›
do¤ruland›. Antidepresan tedavi bafllanan olgular 6 ay süre ile izlendi.
Tedavinin etkinli¤i; 0(tedavinin bafllang›c›), 3 ve 6. ay sonunda
uygulanan Hamilton depresyon de¤erlendirme ölçe¤i (HAM-D) ve
yorgunluk de¤erlendirme ölçe¤i(YDÖ) ile hesapland›.  
Bulgular: 3 ve 6. ay sonunda depresyon ve yorgunluk puanlar›ndaki
düflme istatistiksel olarak anlaml› (p<0.05) bulundu. Tedavinin
yorgunluk ve depresyon üzerine etkisi korale de¤ildi(p>0.05).   
‹zlenim: Antidepresan tedavi ile yorgunlukta k›smi bir düzelme
sa¤lanabilir.   

G‹R‹fi

Yorgunluk, multipl skleroz’un (MS) her döneminde
ve tipinde s›k görülür, %53-90 olguda ana
yak›nmad›r. Olgular›n yaklafl›k 1/3’ünde en s›k
özürlülük nedeni ve ilk semptomdur.1-4 Yorgunluk
subjektif ve spesifik olmayan bir yak›nma olup
tan›mlanmas› zordur. Bu nedenle de s›kl›kla
güçsüzlük ve depresif duygu durumu ile kar›fl›r.
Ancak her iki durumdan ba¤›ms›z olarak
bulunabilir.5 Günlük aktiviteleri s›n›rlayan ve yaflam
kalitesini düflüren subjektif fiziksel ve/veya mental
enerji eksikli¤i patolojik yorgunluk olarak
t a n › m l a n › r .6 Kesin neden bilinmez, kompleks ve
multifaktoriyel oldu¤u düflünülür. Cinsiyet,
psikosomatik mekanizmalar, uyku bozukluklar›,
fiziksel özürlülük ve depresyon ile yorgunluk
aras›ndaki iliflki farkl› çal›flmalarla incelenmifl, ileri
sürülen periferik ve santral mekanizmalar ile
fizyopatoloji tam olarak aç›klanamam›flt›r.7 , 8

Depresyon MS’li olgularda s›k görülen di¤er bir
yak›nmad›r. Yaflam süresince depresyona yakalanma
prevelans› %27-54’dir. Bu oran benzer flekilde
özürlülü¤e neden olan di¤er hastal›klardan daha
yüksektir.9

Depresyon ile yorgunluk aras›ndaki olas› iliflki uzun
zamand›r bilinmektedir. Bu iliflki  çal›flmalar›n baz›lar›
ile gösterilirken, di¤erleri ise bu sonuçlar›
d e s t e k l e m e m i fl t i r .7 , 8 Çeliflkideki olas› en önemli
neden iki klinik tablonun iç içe bulunmas›d›r.
Depresif düflüncelerin mi yorgunlu¤u tetikledi¤i
yoksa bunlar›n yorgunlu¤un bir sonucumu oldu¤u
aç›k de¤ildir. Depresif duygu durumu olan bir

olguda yaklafl›k bir buçuk y›l kadar sonra yorgunluk
benzeri semptomlar geliflirken, yorgunluk nedeniyle
ortaya ç›kan ifl ve sosyal yaflamdaki kay›plar zamanla
depresif düflünceleri oluflturabilir. Bir di¤er
yaklafl›mla yorgunluk veya enerji yoklu¤u
depresyonun bir semptomu olarak düflünülür  ise de,
yorgunluk depresyon tan›s› için ne sensitif nede
spesifiktir.4

MS’de depresyon ve yorgunlu¤un s›k ve
birlikte görülmesi etiyopatogenezlerinde
ortak mekanizmalar›n rolü olabilece¤ini
düflündürmektedir. Özellikle hastal›k seyri s›ras›nda
oluflan immün de¤iflikler, hipotalamo-pitüiter-
adrenal (HPA) aks bozukluklar› ve bunlar aras›ndaki
iliflki depresyon ve yorgunluk patolojisinden sorumlu
t u t u l m a k t a d › r .8 , 1 0 Dolay›s›yla birinin oluflmas›na
neden olan mekanizmalar di¤erinin de oluflumunu
tetikleyebilir. Depresyon tedavisinde yayg›n olarak
kullan›lan selektif serotonin geri al›m inhibitörleri
(SSG‹) sitokinlerin sal›n›m› direk ve HPA eksen
inhibisyonu yolu ile indirek inhibe ettikleri hipotez
e d i l m e k t e d i r .1 1 , 1 2 Yorgunluk patogenezinde bu
mekanizmalar sorumlu ise SSG‹’nin tedavide etkili
olabilece¤ini düflündürür. Bu çal›flmada depresyon
ile yorgunluk aras›ndaki bu olas› iliflki temel al›narak,
depresyonu ve yorgunlu¤u olan RRMS olgular›nda
antidepresan tedavinin yorgunluk üzerine olan
etkilerini araflt›rmak istedik. 

GEREÇLER VE YÖNTEM

Çal›flma prospektif olarak planland› ve kas›m 2000-
flubat 2003 tarihleri aras›nda tamamland›. Poser
kriterlerine göre kesin RRMS tan›l› olgular çal›flma
hakk›nda bilgilendirildi ve gönüllüler al›nd›.
Çal›flmaya olgu al›m›nda tablo 1’deki d›fllama
kriterleri kullan›ld›. Her bir olgunun izlem süresi alt›
ay olarak belirlendi ve bu süre içinde atak geçiren
5(1E,4K) olgu de¤erlendirilmeye al›nmad›. Olgular›n
tedavilerine devam edildi. Atak dönemleri depresyon
ve yorgunluk puanlar›n› etkiledi¤i bilindi¤i için bu
dönemin çal›flma sonuçlar›n› de¤ifltirece¤i
düflünüldü. Ç›kan her bir olgunun yerine çal›flma
dahil edilme kriterlerine uyan yeni bir olgu al›nd›. Bu
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nedenle çal›flma yaklafl›k üç y›l içinde 5’i erkek, 31’i
kad›n 36 olgu ile tamamland›. Olgular›n yafl
ortalamalar› 36.9 ± 8.66 (18-59) idi. Olgular›n ilk
nörolojik muayeneleri ve EDSS’lar›n›n hesaplanmas›
ayn› hekim taraf›ndan yap›ld›. Olgular›n tümünde
rutin biyokimya, hemogram, idrar ve tiroid fonksiyon
testleri normaldi. Nörolojik muayenede depresif
yak›nmalar ve yorgunluk sorguland›. Sorgulama
s›ras›nda yorgunluk “Günlük aktivelerini en az alt›
saat süre ile etkileyen tükenmifllik hissi ve enerji
yoklu¤u” olarak tan›mland›. Bu tan›mlamaya “evet”
yan›t› veren olgular›n yak›nmalar›n›n en az alt›
haftad›r devam etmesi yorgunluk süreci için temel
al›nd›. ‹lk muayenede depresyon ve yorgunlu¤u
oldu¤u düflünülen olgular psikiyatrist taraf›ndan
de¤erlendirildi ve depresyon tan›s› do¤ruland›.
Depresyon verilerinin de¤erlendirilmesi için Hamilton
depresyon de¤erlendirme ölçe¤i (HAM-D),
yorgunluk verilerinin de¤erlendirilmesi için de
Schwartz ve arkadafllar› taraf›ndan kullan›lan
Yorgunluk de¤erlendirme ölçe¤i (Fatigue
Assessment Instrument = YDÖ) kullan›ld›. Testler
uzman psikolog taraf›ndan uyguland›. Çal›flman›n
bafllang›c›nda yorgunlu¤un de¤erlendirilmesinde
daha kapsaml› oldu¤u düflünülen “Yorgunluk Etki
Ölçe¤i” (YEÖ) veya YDÖ’nin kullan›lmas› planland›.
Fakat uygulama s›ras›nda olgu uyumunda zorluk
yaflanmas› nedeniyle çal›flmaya YDÖ ile devam
edilmesinin sonuçlar›n sa¤l›kl› de¤erlendirilmesi
aç›s›ndan uygun olaca¤› düflünüldü. “Yorgunluk
fiiddet Ölçe¤i”(YfiÖ) patolojik yorgunlu¤un
tan›s›nda s›k kullan›l›r. YfiÖ’in fiziksel yorgunlu¤u
saptamada kullan›lmas›n›n uygun olaca¤› ileri
sürüldü¤ünden çal›flmada kullan›lmad›.2

HAM-D olguda depresyonun düzeyini ve fliddetini
ölçer ve tedavi s›ras›nda izlemi kolaylaflt›r›r, tan›
koydurmaz. Ölçek, Hamilton (1960) taraf›ndan
gelifltirilmifltir. Türkçe formunun geçerlilik ve
güvenilirli¤i Akdemir ve arkadafllar› (1996)
taraf›ndan yap›lm›flt›r.13 17 sorudan oluflur ve her
soru için 0-4 puan verilir (En yüksek puan 53’dür).
Sorular yap›land›r›lm›flt›r, ancak hastan›n durumuna
göre ek soru mümkündür. Puanlama k›sm›
ayd›nlat›c›d›r. Ölçekte 14 ve üzerinde puan alan

olgularda depresyon oldu¤u kabul edilir. Çal›flmaya
HAM-D puanlar› 14-26 aras›nda olan, hafif ve orta
dereceli depresyonlu olgular  dahil edildi. 

YDÖ’ nün 29 maddelik sorular›na olgular her bir
madde için kendi durumlar›na uygun 1-7 (7=
tamamen kat›l›yorum, 1= tam olarak kat›lm›yorum)
aras›nda de¤iflen puanlar verdi. Bu test ile
yorgunlu¤un fliddeti, duruma özgüllü¤ü,
yorgunlu¤un neticesi ve uyku ve dinlenme ile
de¤iflimleri de¤erlendirildi.14 ‹lk nörolojik muayene
ile testlerin uygulanmas› aras›nda en fazla üç gün
olmas›na dikkat edildi. 

Antidepresan tedavi olarak 20 mg/gün paroksetin
baflland›. Paroksetin yorgunluk tedavisinde daha
önce kullan›lmad›¤› ve daha az sedasyona neden
olaca¤› için seçildi. Antidepresan tedavinin
yorgunluk ve depresyon üzerine etkilerinin
belirlenmesi için üçüncü ay ve çal›flman›n sonunda
(alt›nc› ay) HAM-D ve YDÖ’leri uyguland›. 3. ay
de¤erlendirilmesinde muayenesinde HAM-D
puanlar› artan olgular›n günlük ilaç dozlar›n›n
artt›r›lmas› planland› (40 mg/ gün).  

Antidepresan tedavinin yorgunluk ve depresyon
üzerine etkisi belirlemek için zaman temel al›nd›.
Bafllang›çtaki HAM-D ve YDÖ de¤erleri ile 3. ay ve
tedavi sonu de¤erler karfl›laflt›r›ld› ve verilerin
istatistiksel anlaml›¤›n›n hesaplanmas›nda
Benferroni testi kullan›ld›. Tedaviye depresyon ve
yorgunlu¤un verdi¤i yan›t›n karfl›laflt›r›lmas›nda ise
Spearman korelasyon testi uyguland›. 

37Türk Nöroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Say›:1

Tablo 1. Olgu al›m›nda d›fllama kriterleri

D›fllama kriterleri
• RRMS d›fl› klinik formdaki MS
• Son 6 ayda içinde atak geçirme 
• Son 6 ay içinde herhangi bir nedenle kortikoterapi alma 
• EDSS skoru 4’ün üzerinde olmas› 
• Depresyon veya yorgunluk nedeniyle tedavi alma  
• Öz ve soy geçmiflinde majör depresyon tan›s› 
• MS d›fl›nda santral sinir sistemi  veya sistemik hastal›¤›n varl›¤› 
• Hastal›k süresinin 10 y›l› aflmas› 
• Gebelik 



BULGULAR

Tedavi öncesi, 3. ve 6. ay HAM-D ve YDÖ de¤erleri
tablo 2, 3 ve grafik 1’de verilmifltir. Tedavinin 3.
ay›nda HAM-D (p=0.000,<0.05) ve YDÖ (p=0.001,
<0.05) puanlar›ndaki azalma istatistiksel olarak
anlaml› bulundu. 3. ve 6. ay de¤eri karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da ise de¤erlerde düflme izlenmesine karfl›n bu fark
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (HAM-D;
p=1.000>0.05, YDÖ; p=0.739>0.05). Üç ay
sonunda tedaviye ra¤men 4 (%11.11), 6. ay
sonunda ise 3 (%8.3) olgunun yorgunluk
puanlar›nda art›fl saptand›. 3. ay›n sonunda
yorgunluk puanlar› yükselen 2 (%5.5) olgunun ayn›
zamanda depresyon puanlar›da yükseldi. Depresyon
puanlar› da artan olgular›n paraksetin ilaç dozu (40
mg/gün) artt›r›ld› (2 olgu). Bu olgular›n izlemleri
sonras› yorgunluk ve depresyon puanlar›nda düflme
saptand›. 3. ay›n sonunda yorgunluk puanlar›nda
yükselme olan di¤er olgular›n (2%5.5) 6. ay›n
sonundaki de¤erlendirmelerinde bir de¤ifliklik

saptanmad›. Tüm bu art›fllara ra¤men tedavinin alt›
ay sonunda etkinli¤i istatiksel olarak anlaml›yd›
(HAM-D; p=0.000 <0.05, YDÖ; p=0.000<0.05).
Depresyon ile yorgunluk puanlar›n›n zaman
içerisindeki de¤iflimleri karfl›laflt›rd›¤›nda tedavi ile
HAM-D ve YDÖ puanlar›ndaki azalman›n birbirine
paralel olmad›¤› görüldü. Sonuç istatistiksel olarak
anlaml› bulunmad› (p>0.05) (Tablo 6).

TARTIfiMA

Yorgunluk; periferik, santral ve mental olarak ya da
fiziksel (ki buda periferik ve santral kökenli olarak
ayr›l›r) ve mental olarak s›n›fland›r›l›r. Olgularda
mental ve fiziksel yorgunlu¤un her zaman  birbirine
eflit fliddette olmad›¤›, baz›lar›nda mental
yorgunlu¤un daha bask›n oldu¤u görülür.2,5 Özellikle
mental yorgunluk ve istek azalmas›; daha çok
depresyon ile birlikte, öncesinde veya sonras›nda
gözlenir4,7. Yorgunluk ve depresyon aras›ndaki olas›
iliflki kompleks ve bir çok faktöre ba¤l›d›r.5 Bunlar

aras›nda plak yerleflim yerleri, immunolojik faktörler,
HPA eksen etkileri, uyku bozukluklar› vard›r. 

Yorgunluk ve depresyondan sorumlu tutulan
lezyonlar›n yerleflim bölgelerinin benzer oldu¤u
düflünülmektedir.7,15 Yorgunluk ile iliflkili bölgelerinin
premotor kortikal ve subkortikal bölgeler,
hipotalamus, limbik sitem ve beyin sap› oldu¤u
düflünülür, fakat henüz do¤rulanmam›flt›r.1 5 - 1 8

Kortikal ve supkortikal yap›lar aras›ndaki ba¤lant›
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Tablo 2. Tedavi bafllang›c›nda  3 ve 6. ayda HAM puanlar›.

HAM puanlar› 0.ay- 3.ay 6.ay

say› % Say› % Say› %

<14 4 11.1 32 88.8 35 97.2

15-16 6 16.6 2 5.5 1 2.7

17-18 8 22.2 2 5.5 - -

19-20 10 27.2 - - - -

21> 8 22.2 - - - -

Toplam 36 100 36 100 36 100

Tablo 3. Tedavinin bafllang›c›, 3. ve 6. ay›ndaki YDÖ puanlar›.

YDÖ 

Puanlar› 0.ay 3.ay 6.ay

say› % say› % say› %

100> 2 5.5 9 25 13 36.1

101-130 11 30.5 9 25 10 27.7

131-160 18 57.5 9 25 8 22.2

161< 5 13.5 9 25 5 11.1
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Tablo 4. Yorgunluk de¤erlerinin tedavi ile zaman içerisindeki de¤iflimlerinin istatiksel görüntüsü. Birinci ay puanlar›;1, üçüncü ay puanlar›;2, alt› ay
puanlar›;3 ile gösterilmifltir. Bunlar aras›nda yap›lan istatiksel hesaplamalar sonucunda birinci ay ile üçüncü ay, birinci ay ile alt›nc› ay, yine üçüncü ay
ile alt›nc› aylarda tedaviye yan›t›n istatiksel anlaml›l›¤›( p de¤erleri kal›n ve italik olarak) gösterilmifltir.

Tablo 5. Depresyon de¤erlerinin tedavi ile zaman içerisindeki de¤iflimlerinin istatiksel görüntüsü. Birinci ay puanlar›;1, üçüncü ay puanlar›;2, alt› ay
puanlar›;3 ile gösterilmifltir. Bunlar aras›nda yap›lan istatiksel hesaplamalar sonucunda birinci ay ile üçüncü ay, birinci ay ile alt›nc› ay, yine üçüncü ay
ile alt›nc› aylarda tedaviye yan›t›n istatiksel anlaml›l›¤›( p de¤erleri kal›n ve italik olarak) gösterilmifltir.

Fark için %95

güven   aral›¤›

(B) SÜRE (j) SÜRE Ortalama Fark Stand. Sapma P

(›-j) Alt s›n›r Üst s›n›r

1 2 18.861 4.729 .001 6.933 30.789

3 24.417 4.889 .000 12.085 36.748

2 3 -18.861 4.729 .001 -30.789 -6.933

1 5.556 4.706 .739 -6.315 17.426

3 1 - 24.417 4.889 .000 -36.748 -12.085

2 - 5.556 4.706 739 -17.426 6.315

Fark için %95

güven   aral›¤›

(B) SÜRE (j) SÜRE Ortalama Fark Stand. Sapma P

(›-j) Alt s›n›r Üst s›n›r

1 2 12.028 .725 .000 10.204 13.852

3 12.139 .656 .000 10.489 13.789

2 3 -12.028 .725 .000 -13.852 -10.204

1 .111 .740 1.000 -1.749 1.971

3 1 -12.139 .656 .000 -13.789 -10.489

2 - .111 .740 1.000 -1.971 1.749



yollar›n›n bozukluklar›n›n da yorgunluktan sorumlu
olabilece¤i düflünülmektedir.7 , 1 6 D e p r e s y o n u n
mediyal inferiyor frontal bölgedeki hiperintens
lezyon miktar› iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu
lezyonlar›n prefrontal korteksten orjin al›p bazal
gangliyonlar ile talamusa ulaflan ve tekrar prefrontal
kortekse dönen yollar› bozmas› duygu durum
de¤iflikli¤i oluflturdu¤u ileri sürülmüfltür.15

Depresyonun RRMS’lilerde PPMS’li olgulardan daha
s›k görüldü¤ü bildirilmifltir.1 9 Yorgunluk PPMS’li
olgularda s›k görülürken, yorgunluk skorlar› RRMS’li
hastalarda daha yüksek bulunmufltur.2 0 R R M S ’ i n
etyopatogenezinde inflamasyonun daha ön planda
olmas›; hastal›k seyri s›ras›nda yorgunluk ve
depresyonun s›k görülmesinin olas› nedeni olarak
kabul edilebilir. TNF-A, TGF-B, IL-6, IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin yorgunluk ve depresyon
ile iliflkili oldu¤u bir çok çal›flmada
g ö s t e r i l m i fl t i r .5 , 8 , 1 0 , 2 1 - 2 5 Her iki tabloda da benzer
sitokinlerin suçlanmas› ortak immunopatogenez
hipotezini destekler ve birinin oluflmas›n›n di¤erini
de tetikleyebilece¤ini düflündürür. Ayr›ca immun
sistem ile HPA aks etkilefliminin bu patolojik
durumlar›n oluflumunda etkili oldu¤u varsay›l›r.
Proinflamatuar sitokinlerin HPA aks aktivasyonuna
ba¤l› kortikotropin art›fl› ile yorgunluk ve depresyonu
oluflturabilece¤i üzerinde durulmaktad›r.8 , 2 6 - 2 8

Antidepresan tedaviye yan›t ile kan sitokin
düzeylerinde düflmenin oldu¤u gösterilmifltir.1 1 , 1 2

Dolay›s›yla antidepresanlar depresyon ve
yorgunlukla iliflkili sitokin düzeylerini düflürerek
yorgunlu¤un oluflumunu önleyebilirler. Farkl›

SSG‹’leri yorgunluk tedavisinde denenmifltir. Çok
yeni bir çal›flmada ise aspirinin yorgunluk üzerine
etkili oldu¤u ve olas› etkinin yorgunlu¤un
inflamasyona ba¤l› oluflumun inhibisyonu ile
oldu¤unun gösterilmesi ilginç bir sonuçtur.29

MS’de depresyon ve yorgunlu¤un olas› ortak
patogenez ile olufltuklar› ve birbirlerinin oluflumunu
tetikleyebilece¤i düflüncesiyle bu çal›flmada
yorgunlu¤un antidepresan tedaviye yan›t›n›n
de¤erlendirilmesi amaçland›. Hafif ve orta derecede
depresyonu ve yorgunlu¤u olan RRMS’li olgulara alt›
ay sürecince antidepresan tedavi (paroksetin) verildi.
Çal›flmam›zda olgular›n 3. ve 6. ay›n sonunda
yorgunluk ve depresyon puanlar›nda azalma
saptand›. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlaml›
bulundu (HAM-D ve YDÖ için p<0.005) (Tablo 4,5).
Tablo 2’de görüldü¤ü gibi de¤erlerdeki azalma ilk üç
ayda daha sonraki üç aya göre daha belirgindi. Fakat
tedavinin etkinli¤ini belirlemek üzere alt› ay
sonundaki puanlar karfl›laflt›r›ld›¤›nda sonuç
istatiksel olarak anlaml›yd› (Tablo 4,5). Bu çal›flma ile
antidepresan lar›n depresyonu ve yorgunlu¤u olan
olgularda yorgunlu¤un tedavisinde etkili oldu¤u
görüflü desteklenmifltir. Flueksetin, sertalin,
venlafaxine gibi SSG‹ ve bir noradrenalin geri al›m
inhibitörü olan bupropion tedavide denenmifltir ve
yorgunluk üzerine etkili olduklar› gösterilmifltir.30

Ayr›ca antidepresan tedavinin zaman içerisinde
depresyon ve yorgunluk üzerine etkisinin birbirine
paralel olmad›¤› görüldü (p>005) (Tablo 6, Grafik
1). Bunun birden fazla nedeni olabilece¤i
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Tablo 6. Tedaviyle aylara göre HAM-D ve YDÖ puanlar›n›n karfl›l›kl› iliflkisi. Antidepresan tedavinin yorgunluk ve depresyon üzerine etkisinin korale
olmad›¤› istatiksel olarak gösterilmifltir. P de¤erleri her bir (0, 3. ve 6 aylardaki ortalama puanlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r) de¤erlendirmede 0.01’den büyük
oldu¤u görülüyor.

YDÖ (0-3ay) YDÖ (0-6 ay) YDÖ (3-6)

HAM (0-3ay) Pearson korelasyon ,024 -,086 -,069
Sig.(2-tailed) ,888 ,619 ,691

HAM (0-6 ay) Pearson korelasyon ,215 ,178 -,034
Sig.(2-tailed) ,208 ,299 ,844

HAM (3-6 ay) Pearson korelasyon ,214 ,242 ,037
Sig.(2-tailed) ,209 ,155 ,830



düflünüldü. Çal›flmam›zda yorgunluk
de¤erlendirmesini global YDÖ’ i puanlar› ile yap›ld›
ve duygu durum, vejatatif ve kognitif fonksiyon
puanlar› ayr› hesaplanmad›. Oysa Mohr3 1 v e
arkadafllar› çal›flmalar›nda depresyon ve yorgunlu¤u
olan  grupta sertalin tedavisi ile global yorgunluk
puanlar›n›n düfltü¤ünü göstermifllerdir. Yazarlar
azalman›n özellikle duygu durum puanlar› ile iliflkili
oldu¤unu, vejetatif ve kognitif fonksiyonlarda
de¤ifliklik saptamad›klar›n› belirtmifllerdir.31 Bu sonuç
antidepresan tedavinin mental yorgunlukta etkili
iken fiziksel yorgunluk üzerine etkili olmad›¤›n›
düflündürebilir. Fiziksel yorgunluk patogenezinde
ileri sürülen farkl› mekanizmalar bunun nedeni
olabilir. Santral arac›l› fiziksel yorgunlukta
demiyelinizasyona ba¤l› de¤iflikliklerin aksonal iletimi
bozdu¤u ve k›smi veya tam olmayan kas
kas›lmalar›na neden oldu¤u gösterilmifltir. Kaslar›n
motor fonksiyonlar›n› tam olarak yapabilmesi için
daha fazla enerji harcamalar› gerekti¤i bununda
yorgunlu¤a neden olabilece¤i san›lmaktad›r.
Bununla birlikte demiyelinizasyon sonucu oluflan
iletim bozuklu¤unun eksersize ba¤l› vücut ›s› art›fl›yla
daha kötüleflti¤i ve bununda periferik kökenli fiziksel
yorgunlu¤u ortaya ç›kard›¤› bulunmufltur.5 , 7

Çal›flmam›zda yorgunluk de¤erlendirme leri yaz
aylar›nda yap›lan olgular›n puanlar›nda yükselme
saptand› (7 olgu, %19.44). 

Hipotalamus ile hipotalusun aminerjik ve non
aninerjik ba¤lant› yolar›ndaki bozukluklar yorgunluk
patogenezinde suçlanmaktad›r. Modafilin
hipotalamusda non-aminerjik olmayan yollar
üzerinden etkili oldu¤u düflünülmektedir. Ayr›ca
hipotatalamusda oluflan de¤ifliklikler ile uykusuzluk
o l u fl a b i l i r .8 Uyku bozukluklar›n›n depresyon ve
yorgunlu¤u artt›rd›¤› bilinmektedir. Strober ve
A r n e t t3 2 yorgunluk, depresyon, uykusuzluk ve
özürlülük aras›ndaki ba¤›nt›lar› temel alarak
yorgunluk oluflumu için dört model
oluflturmufllard›r. Bu modeller aras›nda en s›k
hastal›k fliddetinden ba¤›ms›z olarak, zamansal bir
farkl›l›k olmaks›z›n meydana gelen depresyon ve
uyku bozukluklar›n›n yorgunlu¤un geliflmesine rol
oynad›klar› göstermifllerdir. Bu modele göre oluflan

uyku bozuklu¤u veya depresyonun hem birbirini
etkiledi¤i hem de ikisinin birbirinden ba¤›ms›z olarak
yorgunlu¤u etkiledi¤i ileri sürülmüfltür.3 2 B u
çal›flmada uyku bozuklu¤unun gözden
kaç›r›lmamas› için depresyon ve yorgunluktan
ba¤›ms›z spesifik testlerle de¤erlendirilmesi
gereklili¤i vurgulanmaktad›r. Çal›flmam›zda uyku
bozukluklar› ayr› olarak de¤erlendirilmemifl ve buna
özgü semptomatik tedavi verilmemifltir.
Antidepresan tedavinin etkisinin tam olmas›n›n
nedeni olabilir. 

Amantadin, pemolin, aminopiridin, acetyl L-
carnitine, modafinil yorgunluk tedavisinde kullan›lan
farmakolojik ajanlard›r.3 3 Bu ilaçlar›n hiç biri ile
yorgunluk tam olarak tedavi edilememifltir. Stankoff
ve ark.35 ise modafilinin MS’de yorgunluk üzerine
etkisiz oldu¤unu göstermifllerdir. Çal›flmalar
genellikle küçük gruplarda ve k›sa süreli olmas›
nedeni ile etkinlikleri tart›flmal›d›r. 

Etyoloji ve fizyopatolojinin aç›k olmamas› ve bir çok
faktörden etkilenmesi nedeni ile yorgunlu¤un tan›
ve tedavisi karmafl›k ve zordur. Tedavinin
bafllang›c›nda bu semptomun hastal›ktan
kaynaklanan organik bir durum oldu¤una olgunun
ve ailenin inand›r›lmas› gerekmektedir. Eksersiz,
davran›flsal psikoterapi ve medikal tedavi
yöntemlerinin birlikte kullan›lmas› daha olumlu
sonuçlar verir.5 Yorgunluk ve depresyonun olas›
ortak etiyopatolojik özellikleri ve birinin di¤erinin
oluflumunu tetikleyebilece¤i veya artt›rabilece¤i
dikkate al›narak; bu yak›nmalardan herhangi biri
saptanan MS’li olgularda di¤eri mutlak
araflt›r›lmal›d›r. Ayr›ca yorgunlu¤u olan MS
olgular›nda uyku bozukluklar› da  sorgulanmal›d›r.
Her biri özgül testlerle de¤erlendirilmelidir. Özellikle
yorgunluk de¤erlendirilmesinde mental, kognitif ve
fiziksel yorgunlu¤u ortaya ç›karabilecek testler
seçilmesi ve bu do¤rultuda uygun tedavinin
planlamas› gerekti¤i düflünülmektedir. Daha büyük
gruplarda bu özellikler dikkate al›narak planlanan
çal›flmalar›n etkin yorgunluk tedavisinde yol gösterici
oldu¤u düflüncesindeyiz.

41Türk Nöroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Say›:1



KAYNAKLAR

1. Freal JE. Kraft GH, Coryel JK. Symptomatic fatigue in multiple
sclerosis. Arch. Phys. Med Rehabil 1984;65:135-138.

2. Ford H, Trigwell P, Johnson M. The nature of in multiple sclerosis. J
Psychosomatic Research 1998;45:33-38.

3. Krupp LB, Pollina DA. Mechanism and management of fatigue in
progressive neurological disorders. Curr Opin Neurol 1996;9:456-
60.

4. Schreurs KMG, Ridder DTD, Bensing JM. Fatigue in multiple
sclerosis reciprocal relationships with physical disabilities and
depression. J Psychosomatic Research 2002; 33:775-781.

5. Comi G, Leocani L, RossiP, ColomboB. Psychopathology and
treatment of fatigue in multiple sclerosis. J Neurol 2001; 248:174-
179.

6. Fatigue Guidelines Development Panel of the Multiple Sclerosis
Council for Clinical Practice Guidelines. Fatigue and multiple
sclerosis: evidence-based management strategies for fatigue in
multiple sclerosis. Washington, DC: Paralyzed Veterans of America,
1998.

7. Bakshi R, Shaikh ZA,  Miletich RS, Czarnecki D, Dmochowski J,
Henschel K et al. Fatigue in multiple sclerosis and its relationship to
depression and neurologic disability. Multiple Sclerosis 2000;6:181-
185.

8. Krupp BL.  Fatigue in Multiple sclerosis. A guide to diagnosis and
managements. New York. Demos Yay›n;2004;31-44

9. Randolph JJ, Arnett PA, Higginson CI, Voss WD. Neurovegetative
symptoms in multiple sclerosis: relationship to depressed mood,
fatigue, and physical disability. Archives of Clinical Neuropsychology
2000; 15: 387-398.

10. Tu¤lu C, Kara SH. Depresyon, sitokinler ve ba¤›fl›kl›k sistemi. Klinik
Psikofarmakoloji Bülteni 2003;13:142-150.

11. Leonard BE. The immune system, depression and action of
antidepressant. Prog. Neuro-Psycopharmacol&Biol. Psychiat
2001;25:767-780.

12. Kubera M, Kenis G, Bosmans E, Scharpé S, Maes M.  Effects of
serotonin and serotonergic agonist and antagonist on the
production of interferon-gamma and interleukin-10.
Neuropsychopharmacology  2000;23:89-98.

13. Akdemir A, Örsel S, Da¤ ‹ ve ark. Hamilton depresyon
derecelendirme ölçe¤i (HDDÖ)’nin geçerlili¤i, güvenilirli¤i ve klinikte
kullan›m›. Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji  Dergisi. 1996;4:251-
9.         

14. Young C. Symptomatic management: ataxia, tremor and fatigue;
Principles of treatments in multiple sclerosis (Hawkins CP, Wolinsky
JS, eds) London, Butterworth-Heinemann Yay›n; 2000;228-257.

15. Feinstein A, Roy P, Lobaugh N,  Feinstein K, O’Connor P, Black S.
Structural brain abnormalities in multiple sclerosis patients with
major depression. Neurology 2004;62:586-90.

16. Krupp LB, Rizvi SA. Symptomatic therapy for under recognized
manifestations of multiple sclerosis. Neurology 2002;58:32-39.

17. Roelcke U, Kappos L, Lechner-Scott J, Brunnschweiler H, Huber S,
Ammann W et al. Reduced glucose metabolism in the frontal cortex
and basal ganglia of multiple sclerosis patients with fatigue: a 18F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography study Neurology
1997; 48: 1566-1571.

18. Lange G, Wang S, Delua J, Natelson BH. Neuroimaging in chronic
fatigue syndrome. Am J Med 1998;105:50-53.

19.Zabad RK, Patten SB, Metz LM. The association of depression with
disease course in multiple sclerosis. Neurology 2005;64:359-360.

20.Giovannoni G, Thompson AJ, Miller DH, Thompson EJ. Fatigue is
not associated with raised  inflammatory markers in multiple
sclerosis. Neurology 2001;57:676-681.

21. Moss RB, Mercandetti A, Vojdani A. TNF-[alpha] and Chronic
Fatigue Syndrome. J Clin Immunol 1995;19:314-315.

22. Bennett AL, Chao CC, Hu Shuxian, Buchwald D, Fagioli LR, Schur
PH et al. Elevation of bioactivity transforming growth factor-( in
serum from patients with fatigue syndrome. J Clin Immunol
1997;19:314-315.

23. Cannon JG, Angel JB, Ball RW, Abad LW, Fagioli L, Komaroff AL.
Acute phase responses and cytokine secretion in chronic fatigue
syndrome. J. Clin. Immunol 1999;19:414-421. 

24. Maes M, Meltzer H, Bosmans E, Bergmans R, Vandoolaeghe E,
Rajan R et al. Increased plasma concentrations of interleukin-2
receptor and transferrin receptor in major depression. J Affect
Disord 1995;34:301-309.

25. Connor JT and Leonard EB. Depression, stress and immunological
activation: The rol of cytokines in depressive disorder. Life Sci
1998;62:583-606.

26. Wei T, Stafford L, Lightman SL. The neuroendocrine axis in patients
with multiple sclerosis. Brain 1997;120:1067-76.

27. Fassbender K, Schmidt R,  Möbner R, Kischka U, Kühnen J,
Schwartz A et al. Mood disorders and dysfunction of the
hypothalamic-pituitary- adrenal axis in multiple sclerosis. Arch.
Neurol. 1998;55:66-72.

28. Gottschalk M, Kümpfel T, Flachenecker P, Uhr M, Trenkwalder C,
Holsboer F , Weber F. Fatigue and regulation of the hypothalamo-
pituitary-adrenal axis in multiple sclerosis. Arch Neurol
2005;62:277-280.

29. Wingerchuk DM, Benarroch EE, O’Brien PC, Keegan BM,
Lucchinetti CF, Noseworthy JH et al. A randomized controlled
crossover trial of aspirin for fatigue in multiple sclerosis. Neurology
2005;64:1267-1269.

30. Krupp BL.  Fatigue in Multiple sclerosis. A guide to diagnosis and
management. New York. Demos Yay›n;2004: 71-84.

31. Mohr DC, SL Hart, Goldberg A. Effect of treatment for depression
on fatigue in multiple sclerosis. Psychosom Med 2003; 65: 542-547.

32. Strober LB, Arnett PA. An examination of four models predicting
fatigue in multiple sclerosis. Archives of Clinical Neuropsychology
2005;20: 631-646

33.Rammohan KW, Rosenberg JH, Lynn DJ, Blumenfeld AM, Pollak CP,
Nagaraja HN. Efficacy and safety of modafinil for treatment of
fatigue in multiple sclerosis: a two centre phase 2 study. JNNP 2002;
72:179-183.

34. Tomassini V, Pozzilli V, Onesti E, Pasqualetti P, Marinelli F, Pisani A,
Fieschi C. Comparison of the effects of acetyl L-carnitine and
amantadine for the treatment of fatigue in multiple sclerosis: results
of a pilot, randomised, double-blind, crossover trial. Journal of the
Neurological Sciences 2004;218:103-108

35. Stankoff B, Waubant E, Confavreux C, Edan G, Debouverie M,
Rumbach L and French Modafinil Study Group. Modafinil for
fatigue in MS a randomized placebo-controlled double-blind study.
Neurology 2005;64:1139-1143.

42 Türk Nöroloji Dergisi 2006 Cilt:12 Say›:1




