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ABSTRACT

Effects of Antidepressant Treatment on Fatigue in MS Patients
with Depression and Fatigue

Scientific background: 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
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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.

OZET

Bilimsel zemin: Yorgunluk ve depresyon Multipl Sklerozda(MS) sik
gorllen semptomlardir. Yorgunluk olgularin yaklasik %53-90'inda
major semptom olarak bildirilmektedir. MS’li olgularin tim yasamlari
boyunca depresyonla karsilasma olasili§i %50 oldugu saptanmistir.
Amag: MS’de yorgunluk ile depresyon arasinda pozitif bir iliski varligini
ve depresyonun yorgunluk siddetini arttirdigini bildiren calismalardan
hareket ile depresyonu ve yorgunlugu olan olgularda antidepresan
tedavinin yorgunluk Gzerine etkisini arastirmak.

Anahtar Kelimeler: multipl skleroz, yorgunluk, depresyon, antidepresan tedavi, patofizyoloji
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Gereg ve Yontemler: Calismaya son alti ay icinde atak gecirmemis ve
kortizon tedavisi almamis kesin relapsing-remitting MS (RRMS) tanili 36
olgu alindi. Muayene ile depresyon ve yorgunlugu oldugu saptanan
olgular psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirilerek depresyon tanisi
dogrulandi. Antidepresan tedavi baslanan olgular 6 ay sure ile izlendi.
Tedavinin etkinligi; O(tedavinin baslangici), 3 ve 6. ay sonunda
uygulanan Hamilton depresyon degerlendirme o6lcegi (HAM-D) ve
yorgunluk degerlendirme 6lcegi(YDO) ile hesaplandi.

Bulgular: 3 ve 6. ay sonunda depresyon ve yorgunluk puanlarindaki
disme istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulundu. Tedavinin
yorgunluk ve depresyon Uzerine etkisi korale degildi(p>0.05).

izlenim: Antidepresan tedavi ile yorgunlukta kismi bir dizelme
saglanabilir.

GIRiS

Yorgunluk, multipl skleroz'un (MS) her déneminde
ve tipinde sik goruldr, %53-90 olguda ana
yakinmadir. Olgularin yaklasik 1/3’Gnde en sik
6zurluluk nedeni ve ilk semptomdur.™ Yorgunluk
subjektif ve spesifik olmayan bir yakinma olup
tanimlanmasi zordur. Bu nedenle de siklikla
glcsuzluk ve depresif duygu durumu ile karisir.
Ancak her iki durumdan bagmmsiz olarak
bulunabilir.” Gunluk aktiviteleri sinirlayan ve yasam
kalitesini duslren subjektif fiziksel ve/veya mental
enerji  eksikligi  patolojik  yorgunluk olarak
tanimlanir.® Kesin neden bilinmez, kompleks ve
multifaktoriyel oldugu dusunuldr.  Cinsiyet,
psikosomatik mekanizmalar, uyku bozukluklari,
fiziksel ozurlulik ve depresyon ile yorgunluk
arasindaki iliski farkli calismalarla incelenmis, ileri
surtlen periferik ve santral mekanizmalar ile
fizyopatoloji tam olarak aciklanamamistir.”®
Depresyon MS’li olgularda sik goérilen diger bir
yakinmadir. Yasam sUresince depresyona yakalanma
prevelansi %27-54'dir. Bu oran benzer sekilde
6zurluluge neden olan diger hastaliklardan daha
yuksektir.?

Depresyon ile yorgunluk arasindaki olasi iliski uzun
zamandir bilinmektedir. Bu iliski calismalarin bazilari
ile gosterilirken, digerleri ise bu sonuclari
desteklememistir.”® Celiskideki olasi en onemli
neden iki klinik tablonun i¢ ice bulunmasidir.
Depresif dastncelerin mi yorgunlugu tetikledigi
yoksa bunlarin yorgunlugun bir sonucumu oldugu
aclk degildir. Depresif duygu durumu olan bir

olguda yaklasik bir bucuk yil kadar sonra yorgunluk
benzeri semptomlar gelisirken, yorgunluk nedeniyle
ortaya ¢ikan is ve sosyal yasamdaki kayiplar zamanla
depresif dusinceleri  olusturabilir.  Bir diger
yaklasimla yorgunluk veya enerji yoklugu
depresyonun bir semptomu olarak dustunalir ise de,
yorgunluk depresyon tanisi icin ne sensitif nede

spesifiktir.”

MS’de depresyon ve yorgunlugun sk ve
birlikte gorilmesi etiyopatogenezlerinde
ortak ~ mekanizmalarin roll olabilecegini

distndirmektedir. Ozellikle hastalik seyri sirasinda
olusan immun degisikler, hipotalamo-pitUiter-
adrenal (HPA) aks bozukluklari ve bunlar arasindaki
iliski depresyon ve yorgunluk patolojisinden sorumlu
tutulmaktadir.*'® Dolayisiyla birinin olusmasina
neden olan mekanizmalar digerinin de olusumunu
tetikleyebilir. Depresyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSGI) sitokinlerin salinimi direk ve HPA eksen
inhibisyonu yolu ile indirek inhibe ettikleri hipotez
edilmektedir.""” Yorgunluk patogenezinde bu
mekanizmalar sorumlu ise SSGi'nin tedavide etkili
olabilecegini dustndurlr. Bu ¢alismada depresyon
ile yorgunluk arasindaki bu olasi iliski temel alinarak,
depresyonu ve yorgunlugu olan RRMS olgularinda
antidepresan tedavinin yorgunluk Gzerine olan
etkilerini arastirmak istedik.

GERECLER VE YONTEM

Calisma prospektif olarak planlandi ve kasim 2000-
subat 2003 tarihleri arasinda tamamlandi. Poser
kriterlerine gore kesin RRMS tanili olgular calisma
hakkinda bilgilendirildi ve gondlldler alindi.
Calismaya olgu aliminda tablo 1'deki dislama
kriterleri kullanildi. Her bir olgunun izlem sdresi alti
ay olarak belirlendi ve bu slre icinde atak geciren
5(1E,4K) olgu degerlendirilmeye alinmadi. Olgularin
tedavilerine devam edildi. Atak dénemleri depresyon
ve yorgunluk puanlarini etkiledigi bilindigi icin bu
doénemin  calisma  sonuglarini  degistirecegi
distnaldd. Cikan her bir olgunun yerine calisma
dahil edilme kriterlerine uyan yeni bir olgu alindi. Bu
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nedenle calisma yaklasik Uc yil icinde 5'i erkek, 31°i
kadin 36 olgu ile tamamlandi. Olgularin yas
ortalamalari 36.9 + 8.66 (18-59) idi. Olgularin ilk
norolojik muayeneleri ve EDSS'larinin hesaplanmasi
ayni hekim tarafindan yapildi. Olgularin timunde
rutin biyokimya, hemogram, idrar ve tiroid fonksiyon
testleri normaldi. Noérolojik muayenede depresif
yakinmalar ve yorgunluk sorgulandi. Sorgulama
sirasinda yorgunluk “Gunluk aktivelerini en az alti
saat sUre ile etkileyen tukenmislik hissi ve enerji
yoklugu” olarak tanimlandi. Bu tanimlamaya “evet”
yaniti veren olgularin yakinmalarinin en az alti
haftadir devam etmesi yorgunluk sureci icin temel
alindi. ik muayenede depresyon ve yorgunlugu
oldugu dustnulen olgular psikiyatrist tarafindan
degerlendirildi ve depresyon tanisi dogrulandi.
Depresyon verilerinin degerlendirilmesi icin Hamilton
depresyon  degerlendirme  6lcedi  (HAM-D),
yorgunluk verilerinin degerlendirilmesi icin de
Schwartz ve arkadaslari tarafindan kullanilan
Yorgunluk  degerlendirme  0lcedi  (Fatigue
Assessment Instrument = YDO) kullanildi. Testler
uzman psikolog tarafindan uygulandi. Calismanin
baslangicinda yorgunlugun degerlendiriimesinde
daha kapsamli oldugu disdnidlen “Yorgunluk Etki
Olcegi” (YEO) veya YDO'nin kullanilmasi planlandi.
Fakat uygulama sirasinda olgu uyumunda zorluk
yasanmasi nedeniyle calismaya YDO ile devam
edilmesinin sonuglarin saglikli degerlendirilmesi
acisindan uygun olacagr dastnuldd. “Yorgunluk
Siddet  Olcegi”(YSO) patolojik  yorgunlugun
tanisinda sik kullanilir. YSO'in fiziksel yorgunlugu
saptamada kullaniimasinin  uygun olacagi ileri
srdldagunden calismada kullaniimadi.?

HAM-D olguda depresyonun duzeyini ve siddetini
Olcer ve tedavi sirasinda izlemi kolaylastinr, tani
koydurmaz. Olcek, Hamilton (1960) tarafindan
gelistirilmistir. Turkce formunun gecerlilik ve
glvenilirligi  Akdemir ve arkadaslari  (1996)
tarafindan yapilmistir.” 17 sorudan olusur ve her
soru igin 0-4 puan verilir (En yUksek puan 53'dur).
Sorular yapilandirilmistir, ancak hastanin durumuna
gbre ek soru mumkUndUr. Puanlama kismi
aydinlaticidir. Olgekte 14 ve lzerinde puan alan

olgularda depresyon oldugu kabul edilir. Calismaya
HAM-D puanlari 14-26 arasinda olan, hafif ve orta
dereceli depresyonlu olgular dahil edildi.

YDO' niin 29 maddelik sorularina olgular her bir
madde icin kendi durumlarina uygun 1-7 (7=
tamamen katiliyorum, 1= tam olarak katilmiyorum)
arasinda degisen puanlar verdi. Bu test ile
yorgunlugun  siddeti,  duruma  6zgullugu,
yorgunlugun neticesi ve uyku ve dinlenme ile
degisimleri degerlendirildi." ilk norolojik muayene
ile testlerin uygulanmasi arasinda en fazla U¢ gin
olmasina dikkat edildi.

Antidepresan tedavi olarak 20 mg/gin paroksetin
baslandi. Paroksetin yorgunluk tedavisinde daha
once kullaniimadigi ve daha az sedasyona neden
olacagr icin secildi. Antidepresan tedavinin
yorgunluk ve depresyon (zerine etkilerinin
belirlenmesi icin Gclncl ay ve calismanin sonunda
(altinci ay) HAM-D ve YDO'leri uygulandi. 3. ay
degerlendiriimesinde  muayenesinde  HAM-D
puanlari artan olgularin ginluk ilag dozlarinin
arttirlmasi planlandi (40 mg/ gun).

Antidepresan tedavinin yorgunluk ve depresyon
Uzerine etkisi belirlemek icin zaman temel alind.
Baslangictaki HAM-D ve YDO degerleri ile 3. ay ve
tedavi sonu degerler karsilastirildi ve verilerin
istatistiksel anlamliginin hesaplanmasinda
Benferroni testi kullanildi. Tedaviye depresyon ve
yorgunlugun verdigi yanitin karsilastiriimasinda ise
Spearman korelasyon testi uygulandi.

Tablo 1. Olgu aliminda dislama kriterleri

Diglama kriterleri
e RRMS disi klinik formdaki MS
Son 6 ayda icinde atak gecirme
Son 6 ay icinde herhangi bir nedenle kortikoterapi alma
EDSS skoru 4'tn Uzerinde olmasi
Depresyon veya yorgunluk nedeniyle tedavi alma
0z ve soy gecmisinde major depresyon tanisi
MS disinda santral sinir sistemi veya sistemik hastaligin varligi
Hastalik stresinin 10 yili asmasi
Gebelik
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BULGULAR

Tedavi 6ncesi, 3. ve 6. ay HAM-D ve YDO degerleri
tablo 2, 3 ve grafik 1'de verilmistir. Tedavinin 3.
ayinda HAM-D (p=0.000,<0.05) ve YDO (p=0.001,
<0.05) puanlarindaki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. 3. ve 6. ay degeri karsilastirildigin-
da ise deg@erlerde disme izlenmesine karsin bu fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (HAM-D;
p=1.000>0.05, YDO; p=0.739>0.05). Uc¢ ay
sonunda tedaviye ragmen 4 (%11.11), 6. ay
sonunda ise 3 (%8.3) olgunun yorgunluk
puanlarinda artis saptandi. 3. ayin sonunda
yorgunluk puanlari ylkselen 2 (%5.5) olgunun ayni
zamanda depresyon puanlarida ytkseldi. Depresyon
puanlari da artan olgularin paraksetin ilac dozu (40
mg/gln) arttinldi (2 olgu). Bu olgularin izlemleri
sonrasl yorgunluk ve depresyon puanlarinda disme
saptandi. 3. ayin sonunda yorgunluk puanlarinda
ylUkselme olan diger olgularin (2%5.5) 6. ayin
sonundaki degerlendirmelerinde bir degisiklik

Tablo 2. Tedavi baslangicinda 3 ve 6. ayda HAM puanlari.

saptanmadi. TUm bu artislara ragmen tedavinin alti
ay sonunda etkinligi istatiksel olarak anlamliydi
(HAM-D; p=0.000 <0.05, YDO; p=0.000<0.05).
Depresyon ile yorgunluk puanlarinin  zaman
icerisindeki degisimleri karsilastirdiginda tedavi ile
HAM-D ve YDO puanlarindaki azalmanin birbirine
paralel olmadigi goruldd. Sonuc istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Yorgunluk; periferik, santral ve mental olarak ya da
fiziksel (ki buda periferik ve santral kokenli olarak
ayrilir) ve mental olarak siniflandirilir. Olgularda
mental ve fiziksel yorgunlugun her zaman birbirine
esit siddette olmadig,, bazilarinda mental
yorgunlugun daha baskin oldugu gérilir.>* Ozellikle
mental yorgunluk ve istek azalmasi; daha cok
depresyon ile birlikte, dncesinde veya sonrasinda
gozlenir*’. Yorgunluk ve depresyon arasindaki olasi
iliski kompleks ve bir cok faktére baglidir.” Bunlar

HAM puanlan 0.ay- 3.ay 6.ay
sayl % Sayli % Sayli %

<14 4 1.1 32 88.8 35 97.2
15-16 6 16.6 2 5.5 1 2.7
17-18 8 222 2 5.5
19-20 10 27.2
21> 8 222

Toplam 36 100 36 100 36 100

Tablo 3. Tedavinin baslangici, 3. ve 6. ayindaki YDO puanlari.

arasinda plak yerlesim yerleri, immunolojik faktorler,
HPA eksen etkileri, uyku bozukluklari vardir.

YDO
Puanlari 0.ay 3.ay 6.ay Yorgunluk ve depresyondan sorumlu tutulan
sayl % sayl % sayl % lezyonlarin yerlesim bdlgelerinin benzer oldugu
dustnulmektedir.”" Yorgunluk ile iliskili bolgelerinin
100> 255 9 25 13 361 premotor kortikal ve subkortikal bdlgeler,
101130 11 305 9 25 10 277 hipotalamus, limbik sitem ve beyin sapi oldugu
131-160 18 575 > 2 8 222 distinaltr, fakat heniz dogrulanmamistir.”"
161< > 135 9 25 > M Kortikal ve supkortikal yapilar arasindaki baglanti
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Tablo 4. Yorgunluk degerlerinin tedavi ile zaman icerisindeki degisimlerinin istatiksel goranttsa. Birinci ay puanlari;1, Gglnct ay puanlari;2, alti ay
puanlari;3 ile gosterilmistir. Bunlar arasinda yapilan istatiksel hesaplamalar sonucunda birinci ay ile Gg¢linct ay, birinci ay ile altinci ay, yine Gg¢linct ay
ile altinci aylarda tedaviye yanitin istatiksel anlamliigi( p degerleri kalin ve italik olarak) gosterilmistir.

Fark icin %95

giiven araligi

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

(- Alt sinir Ust sinir

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

Tablo 5. Depresyon dederlerinin tedavi ile zaman icerisindeki degisimlerinin istatiksel goértintisu. Birinci ay puanlari;1, Gclncl ay puanlari;2, alti ay
puanlari;3 ile gosterilmistir. Bunlar arasinda yapilan istatiksel hesaplamalar sonucunda birinci ay ile Gg¢linct ay, birinci ay ile altincr ay, yine Gg¢linct ay
ile altinci aylarda tedaviye yanitin istatiksel anlamliigi( p degerleri kalin ve italik olarak) gosterilmistir.

Fark icin %95

giiven araligi

(B) SURE (j) SURE Ortalama Fark Stand. Sapma P
(- Alt sinir Ust sinir
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 A 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
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yollarinin bozukluklarinin da yorgunluktan sorumlu
olabilecegi  dusunulmektedir.”'®  Depresyonun
mediyal inferiyor frontal bdélgedeki hiperintens
lezyon miktar iliskili oldugu gd&sterilmistir. Bu
lezyonlarin prefrontal korteksten orjin alip bazal
gangliyonlar ile talamusa ulasan ve tekrar prefrontal
kortekse doénen yollari bozmasi duygu durum
degisikligi olusturdugu ileri stralmustar."”

Depresyonun RRMS’lilerde PPMS’li olgulardan daha
stk goruldagu  bildirilmistir.” Yorgunluk PPMS'li
olgularda sik gorulurken, yorgunluk skorlari RRMSli
hastalarda daha yuksek bulunmustur.® RRMS'in
etyopatogenezinde inflamasyonun daha 6n planda
olmasi; hastalik seyri sirasinda yorgunluk ve
depresyonun sik gortlmesinin olasi nedeni olarak
kabul edilebilir. TNF-A, TGF-B, IL-6, IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin yorgunluk ve depresyon
ile iliskili ~ oldugu  bir cok  calismada
gosterilmistir.>*'°*"** Her iki tabloda da benzer
sitokinlerin suclanmasi ortak immunopatogenez
hipotezini destekler ve birinin olusmasinin digerini
de tetikleyebilecegini distndurir. Ayrica immun
sistem ile HPA aks etkilesiminin bu patolojik
durumlarin olusumunda etkili oldugu varsayilr.
Proinflamatuar sitokinlerin HPA aks aktivasyonuna
bagli kortikotropin artisi ile yorgunluk ve depresyonu
olusturabilecegi  Gzerinde  durulmaktadir.®***
Antidepresan tedaviye yanit ile kan sitokin
duzeylerinde dismenin oldugu gosterilmistir.'""
Dolayisiyla  antidepresanlar ~ depresyon  ve
yorgunlukla iliskili sitokin duzeylerini dusUrerek
yorgunlugun olusumunu Onleyebilirler.  Farkh

SSGl'leri yorgunluk tedavisinde denenmistir. Cok
yeni bir ¢calismada ise aspirinin yorgunluk Uzerine
etkili oldugu ve olasi etkinin yorgunlugun
inflamasyona baglh olusumun inhibisyonu ile
oldugunun gésterilmesi ilging bir sonuctur.”

MS’de depresyon ve yorgunlugun olasi ortak
patogenez ile olustuklari ve birbirlerinin olusumunu
tetikleyebilecegi  dustncesiyle  bu  calismada
yorgunlugun antidepresan tedaviye yanitinin
degerlendirilmesi amaclandi. Hafif ve orta derecede
depresyonu ve yorgunlugu olan RRMS'’li olgulara alti
ay slrecince antidepresan tedavi (paroksetin) verildi.
Calismamizda olgularin 3. ve 6. ayin sonunda
yorgunluk ve depresyon puanlarinda azalma
saptandi. Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (HAM-D ve YDO igin p<0.005) (Tablo 4,5).
Tablo 2'de goérildigu gibi degerlerdeki azalma ilk tg¢
ayda daha sonraki U¢ aya gore daha belirgindi. Fakat
tedavinin etkinligini belirlemek Uzere alti ay
sonundaki  puanlar karsilastirildiginda  sonucg
istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 4,5). Bu calisma ile
antidepresan larin depresyonu ve yorgunlugu olan
olgularda yorgunlugun tedavisinde etkili oldugu
gorist  desteklenmistir.  Flueksetin,  sertalin,
venlafaxine gibi SSGI ve bir noradrenalin geri alim
inhibitérd olan bupropion tedavide denenmistir ve
yorgunluk Gzerine etkili olduklar gosterilmistir.™

Ayrica antidepresan tedavinin zaman icerisinde
depresyon ve yorgunluk Uzerine etkisinin birbirine
paralel olmadi§i gortldi (p>005) (Tablo 6, Grafik
1). Bunun birden fazla nedeni olabilecegi

Tablo 6. Tedaviyle aylara gére HAM-D ve YDO puanlarinin karsilikli iliskisi. Antidepresan tedavinin yorgunluk ve depresyon (izerine etkisinin korale
olmadigi istatiksel olarak gosterilmistir. P degerleri her bir (0, 3. ve 6 aylardaki ortalama puanlari karsilastiriimistir) degerlendirmede 0.01'den blyuk

oldugu gordaliyor.

YDO (0-3ay) YDO (0-6 ay) YDO (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
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distnuldd. Calismamizda yorgunluk
degerlendirmesini global YDO' i puanlari ile yapild
ve duygu durum, vejatatif ve kognitif fonksiyon
puanlart ayri hesaplanmadi. Oysa Mohr’ ve
arkadaslan calismalarinda depresyon ve yorgunlugu
olan grupta sertalin tedavisi ile global yorgunluk
puanlarinin  distigunld gostermislerdir. Yazarlar
azalmanin 6zellikle duygu durum puanlari ile iliskili
oldugunu, vejetatif ve kognitif fonksiyonlarda
degisiklik saptamadiklarini belirtmislerdir.' Bu sonug
antidepresan tedavinin mental yorgunlukta etkili
iken fiziksel yorgunluk Gzerine etkili olmadigini
dusundurebilir.  Fiziksel yorgunluk patogenezinde
ileri surdlen farkli mekanizmalar bunun nedeni
olabilir.  Santral aracili fiziksel yorgunlukta
demiyelinizasyona bagli degisikliklerin aksonal iletimi
bozdugu ve kismi veya tam olmayan kas
kasilmalarina neden oldugu gosterilmistir. Kaslarin
motor fonksiyonlarini tam olarak yapabilmesi icin
daha fazla enerji harcamalari gerektigi bununda
yorgunluga neden olabilecegi sanilmaktadir.
Bununla birlikte demiyelinizasyon sonucu olusan
iletim bozuklugunun eksersize bagl vicut is1 artisiyla
daha kotulestigi ve bununda periferik kokenli fiziksel
yorgunlugu ortaya c¢kardigi  bulunmustur.”’
Galismamizda yorgunluk degerlendirme leri yaz
aylarinda yapilan olgularin puanlarinda yukselme
saptandi (7 olgu, %19.44).

Hipotalamus ile hipotalusun aminerjik ve non
aninerjik baglanti yolarindaki bozukluklar yorgunluk
patogenezinde suclanmaktadir. Modafilin
hipotalamusda non-aminerjik olmayan yollar
Gzerinden etkili oldugu dusdnitlmektedir. Ayrica
hipotatalamusda olusan degisiklikler ile uykusuzluk
olusabilir.® Uyku bozukluklarinin depresyon ve
yorgunlugu arttirdigi bilinmektedir. Strober ve
Arnett” yorgunluk, depresyon, uykusuzluk ve
Ozarlulik arasindaki  bagintilari  temel alarak
yorgunluk olusumu icin dort model
olusturmuslardir. Bu modeller arasinda en sik
hastalik siddetinden bagimsiz olarak, zamansal bir
farklilik olmaksizin meydana gelen depresyon ve
uyku bozukluklarinin yorgunlugun gelismesine rol
oynadiklari gostermislerdir. Bu modele gére olusan

uyku bozuklugu veya depresyonun hem birbirini
etkiledigi hem de ikisinin birbirinden bagimsiz olarak
yorgunlugu etkiledigi ileri surGlmustar.® Bu
calismada uyku bozuklugunun go6zden
kacinlmamasi icin depresyon ve yorgunluktan
bagimsiz  spesifik testlerle  degerlendirilmesi
gerekliligi vurgulanmaktadir. Calismamizda uyku
bozukluklari ayri olarak degerlendirilmemis ve buna
6zgU semptomatik  tedauvi verilmemistir.
Antidepresan tedavinin etkisinin tam olmasinin
nedeni olabilir.

Amantadin, pemolin, aminopiridin, acetyl L-
carnitine, modafinil yorgunluk tedavisinde kullanilan
farmakolojik ajanlardir.® Bu ilaclarin hic biri ile
yorgunluk tam olarak tedavi edilememistir. Stankoff
ve ark.” ise modafilinin MS’de yorgunluk Gzerine
etkisiz  oldugunu gostermislerdir.  Calismalar
genellikle kicik gruplarda ve kisa streli olmasi
nedeni ile etkinlikleri tartismalidir.

Etyoloji ve fizyopatolojinin acik olmamasi ve bir cok
faktorden etkilenmesi nedeni ile yorgunlugun tani
ve tedavisi karmasik ve zordur. Tedavinin
baslangicinda  bu  semptomun  hastaliktan
kaynaklanan organik bir durum olduguna olgunun
ve ailenin inandiriimasi gerekmektedir. Eksersiz,
davranissal  psikoterapi ve medikal tedavi
yontemlerinin birlikte kullanilmasi daha olumlu
sonuclar verir.> Yorgunluk ve depresyonun olasi
ortak etiyopatolojik 6zellikleri ve birinin digerinin
olusumunu tetikleyebilecegi veya arttirabilecegdi
dikkate alinarak; bu yakinmalardan herhangi biri
saptanan  MS’li olgularda  digeri  mutlak
arastinimahdir.  Ayrica yorgunlugu olan MS
olgularinda uyku bozukluklari da sorgulanmalidir.
Her biri 6zgul testlerle degerlendirilmelidir. Ozellikle
yorgunluk degerlendirilmesinde mental, kognitif ve
fiziksel yorgunlugu ortaya cikarabilecek testler
secilmesi ve bu dogrultuda uygun tedavinin
planlamasi gerektigi dustintlmektedir. Daha buyuk
gruplarda bu 6zellikler dikkate alinarak planlanan
calismalarin etkin yorgunluk tedavisinde yol gosterici
oldugu dusincesindeyiz.
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