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‘ Relapsing Remitting Multiple Skleroz hastalarinda, yorgunluk ile seks steroidlerinin
iliskisi” bashkli ¢alisma ile ilgili anlatilanlar1 anladim. Bu formun bir kopyasini aldim.

Kisaltmalar:

ACTH: Adrenokortikotrop hormon

APC: Antijen sunana hiicre

AR: adrenal reseptor

BDO: Beck Depresyon Olgegi

BOS: Beyin Omurilik Sivist

cAMP: siklik adenozin 3’-5’-monofosfat
CL: korpus luteum

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat
EAE: Deneysel Otoimmun ensefalomiyelit
EDSS: Expanded Disability Status Scale
EUS: Epworth Uykululuk Skalasi

FDA: Food and Drug Administration
fMR: fonksiyonel manyetik rezonans
FSH: Folikiil Stimulan Hormon

FSS: Fatigue Severity Scale- Yorgunluk Siddet Skalasi
GA: Glatiramer asetat

GnRH: Gonadotropin releasing hormon
HLA: Histokompatibilite Antijen

HPA aks: Hipotalamo- Pituiter- Adrenal aks
IFN-y: interferon gama

IFN-: Interferon beta

IL: interlokin



IM: intramiiskiiler

IV: intravendz

INO: Internuklear Oftalmopleji

KBB: Kan- Beyin Bariyeri

KS: Kortikosteroid

KYS: Kronik Yorgunluk Sendromu

LH: Luteinizan hormon

MBP: Miyelin basic Protein

MHC: Major Histocompatibility Complex
MOG: Miyelin Oligodentrosit Glikoprotein
MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi
MS: Multipl Skleroz

NK: Natural killer

OGS: Oligodentrosit

PML: Progresif Multifokal Lokoensefalopati
PPMS: Primer Progresif Multipl Skleroz
PRIMS: PRegnancy In Multiple Sclerosis (PRIMS) study
PRMS: Primer Relapsing Multipl Skleroz
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi
RRMS: Relaps ve Remisyonla giden Multipl Skleroz
SPMS: Sekonder Progrsif Multipl Skleroz
SSS: Santral Sinir Sistemi

Th: T-helper lenfosit

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktorii alfa

VEP: Gorsel uyarilmis potansiyel



OZET
Multipl Skleroz (MS)’daki yorgunluk, nedeni tam olarak bilinmeyen, kompleks bir

semptomdur. MS hastaliginin kadinlarda daha sik goriilmesi ve yorgunlugun da kadinlarda daha
stk bir yakinma olmasi nedeniyle seks hormonlarindaki degisiklikler yorgunluk ile
iligkilendirilebilir. Calismamizda Relaps ve Remisyonlarla giden MS (RRMS) hastalaridaki
yorgunluk ile seks steroidlerinin arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaglanmaistir.

Calisma MUTF Hastanesi Noroloji Anabilim Dali “Multipl Skleroz” polikliniginde
izlenen RRMS tanili 19 kadin hastada, Ekim 2008 — Ocak 2009 tarihleri arasinda prospektif
olarak gerceklestirildi. Hastalar, Yorgunluk Siddet Skalasi’na gore “yorgunlugu olan” ve
“yorgunlugu olmayan” olmak fiizere iki gruba ayrildi. Tim hastalara yorgunluga eslik
edebilecek veya neden olabilecek depresyon ve uyku bozukluklarii saptamak amaci ile “Beck
Depresyon Olgegi (BDO)”, “Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS)” ve “Pittsburgh Uyku Kalite
Indeksi (PKUI)” uygulandi. Standardizasyonu saglamak amaci ile menstiirel siklusun 3.-5.
giinleri arasinda kandan “kolesterol, Folikiil Stimulan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon
(LH), estradiol, estriol, progesteron, testosteron, Dehidroepiandesteron siilfat (DHEAS),
androstenedion” seviyeleri ¢aligildi.

“Yorgunlugu olan” RRMS hastalarinda ortalama estradiol seviyesinin (95.57+ 57.70)
daha yiiksek oldugu goriildii. Bu yiikseklik diger grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.020). Ancak bulunan sonug¢ diger iliskili hormonlardan FSH, LH, DHEA,
progesteron, androstenedion, testosteron, estriol gibi basamaktaki diger hormonlarla uyumlu
bulunmadi. “Yorgunlugu olan” toplam 11 RRMS hastasinin % 45.5’inde depresyon
bulunmaktaydi. “Yorgunlugu olmayan” grupta ise % 25’ine depresyon eslik etmekteydi.
Depresyonu olan hastalarin % 71.4’line yorgunluk eslik ediyordu. “Yorgunlugu olan” RRMS
hastalarmda BDO degeri daha yiiksek olarak saptandi. Ancak bu verinin istatistiksel olarak
anlamliig1 zayifti (p=0.051). “Yorgunlugu olan” toplam 11 RRMS hastasinin %18.2’sinde
giindliz asir1 uykululuk vardi. Gilindiiz asir1 uykululugu olan 2 hastada yorgunluk da
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bulunmaktaydi. “Yorgunlugu olan” RRMS hastalarinda EUS degeri “yorgunlugu olmayan”
gruba gore daha yiiksek olarak saptanmisti. Ancak bu verinin istatistiksel olarak anlamlilig
bulunmamaktaydi (p=0.395).

Arastirmamizin  sonuglar1  yorgunluk ile seks steroidleri arasinda bir iligki
gostermemistir. Yorgunlugu olan hastalardaki estradiol’deki yiikseklik hormon sentezi goz

Oniline alindiginda tartisilabilir. Yorgunlugun seks hormonlar ile iliskisine yonelik daha genis

hasta sayilar1 ve saglikli kontrollerle ¢alismalar gerekmektedir.



Anahtar sozciikler: Multipl Skleroz, Yorgunluk, Seks steroidleri, Estradiol



ABSTRACT:
Fatigue in Multiple Sclerosis (MS) is a complex symptom, that the etiology is unknown.

MS is common in women and also fatigue is a commonly seen in women, we may associate the
changes in the sex hormones with fatigue. In our study, it is aimed to display the relation
between sex steroids and the fatigue in patients with Relapsing and Remitting MS (RRMYS).

The study has conducted prospectively among 19 female patients with RRMS diagnosis
who are followed in Marmara University Medical Faculty Hospital Department of Neurology
“Multiple Sclerosis” outpatient unit between October 2008 — January 2009. Depending on the
Fatigue Severity Scale, the patient are divided into two groups as “with fatigue” and “without
fatigue”. “Beck Depression Scale” (BDS), “Epworth Sleepness Scale” and “Pittsburgh Sleep
Quality Index” are applied to all patient to determine the depression and sleep disorders that
may company with fatigue. To ensure the standardization, “cholestrole, Folicule Stimulating
Hormone (FSH), Luteinizan Hormone (LH), estradiol, estriol, progesteron, testosteron,
Dihydroepiandrosterone sulphate (DHEAS), androstenedione” levels are studied from the blood
obtianed during the 3rd-5th days of the mensturation.

It has been shown that the estradiol levels are higher (95.57+ 57.70) in RRMS patients
“with fatigue”. It has been statistically significant when compared with the other group
(p=0.020). But the result has not been found consistent with the other related hormones like
FSH, LH, DHEAS, progesteron, androstenedione, testosteron, estriol. RRMS patients “with
fatigue” who had depression are 45.5 % while 25 % of “non-fatigue” patients had depression.
Fatigue with depression was seen in 71.4 % of the patients. BDS levels were found to be higher
for the RRMS patients “with fatigue”. But this data was statistically poor significant (p=0.051).
RRMS patients “with fatigue” had 18.2 % major sleepness during day times. Two patients with
major daytime sleepness also had fatigue. EUS score for RRMS patients “with fatigue” was
higher than of the group “without fatigue”. But this data was not found statistically significant
(p=0.395).

The results of our research does not infer a relation between fatigue and sex steroids.
The higher level of estradiol for the patients with fatigue may be discussed regarding the
hormone synthesis. Studying among a wider range of patient groups and with healthy controls

are needed for the relation of fatigue and sex hormones.

Key words: Multiple Sclerosis, Fatigue, Sex steroids, Estradiol
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1. GIRIS VE AMAC

Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin ak maddesinin yineleyici ve ilerleyici
inflamatuar, demiyelinizan hastalifidir. Klinik; genellikle spinal kord, beyin sapi, serebellar,
optik sinir ve serebral disfonksiyonunun farkli ve rekiirran ataklariyla ortaya c¢ikar. lleri

dénemde yaygin norolojik bulgular ile etkilenen kiside dizabilite yaratabilir.

Yorgunluk, yorulma hissi ve enerji tiikenmesi olarak tanimlanabilir. Yorgunluk, MS’te
stk semptomlardan biridir. MS hastalarinda yorgunluk devam eden fizik aktivite sirasinda hizla
ortaya ¢ikan, sicak ile koétiilesen sikayetler olarak tanimlanir. Bu semptomun gelismesinde
psikiyatrik ve fiziksel problemler (ndrolojik defisit, sfinkter kontrolii, uyku bozukluklar gibi...),
ilaglar (interferon...), endokrin degisiklikler rol alir. Yapilan ¢alismalarla, uyku bozukluklari
yorgunluk ile iligkilendirilmistir. Yorgunluk klinik olarak asteni (egzersiz olmaksizin istirahatte
yorgunluk olmasi), “fatigability” (egzersiz sirasinda veya sonrasinda yorgunluk olmasi) veya

semptomlarin egzersiz ile kotiilesmesi seklinde 3 farkli antite olarak tanimlanabilir (11).

Yorgunlugun belirleyici faktorleri arasinda depresyon, uyku bozuklugu ve hastalik
derecesi yer alir (58). Yapilan calismalarda, yorgunluk depresyonla da iliskilendirilmistir
(72,73). MS hastalarinda uyku bozuklugu hastalifin kendisine bagli olarak goriiliirken diger
semptomlarin (mesane problemleri, kas gii¢stizliigii ve kas spazmlari, depresyon...) ikincil etkisi
olarak da izlenebilir (58). Yorgunlugu olan hastalarda, yorgunlugu olmayan hastalar ve saglikli

kontrollerle kiyaslandiginda; yorgunlugu olanlarda daha sik uyku bozuklugu izlenmektedir (58).

MS’teki yorgunluk mekanizmasinda noéroendokrin sistemin varligi bilinmektedir.
Noroendokrin sistemin etkisindeki bilinmeyen iliskiler nedeni ile ndéroendokrin sistem halen
arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Yorgunlugun bir¢ok belirleyici nedeninin olmasi;
hastaligin birincil veya ikincil etkisi ile endokrin sistemdeki degisiklikler; endokrin sistemdeki
degisikliklerin molekiiler diizeyde hastalik ve semptomlar tizerindeki net olarak agiklanamayan
etkisi birbirleri ile i¢ i¢ce gegmis mekanizmalardir. Bu konuda halen bilinmeyenler

bulunmaktadir.

Bu calisma, relaps ve remisyonlarla giden MS hastalarinda yorgunluk ile seks

hormonlarinin seviyesinin iligkisinin tesbit edilmesini hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), Santral Sinir Sistemi (SSS)’nin en sik goriilen inflamatuvar
demiyelinizan hastaligidir. Geng eriskinlerde gelisen yeti yitiminin basta gelen nedenidir (1).

Diinya iizerinde 2 milyondan fazla kisiyi etkilenmektedir.
2.2. Tarihce

Hastaliktan, ilk kez Fransiz aragtirmaci Charles Prosper Ollivier d’Angers 1824 yilinda
parapleji nedenlerinin yer aldig1 spinal kord hastaliklar1 kitabinda bahsetmistir. Sonraki yillarda
Jean- Martin Charcot ve asistan1 Edmé Vulpian’in paralizi ve tremoru olan gen¢ hastalardan
olusan otopsi serilerinde spinal korda, beyin sapinda ve beyinde gri yama tarzi tutulumlart not
etmislerdir. 1866 yilinda Charcot’un hastaligin gelecegine ¢ok biiyiik katkisi olan ““ sclérose en
plaque disseminée” tanimu literatiire gegmistir. Sonraki yaklasik 150 yil boyunca hastalik
hakkindaki bilgilerimiz bu eski tanim tizerine oturtulmustur. Giiniimiizde Multipl Skleroz,
klinik karakteristik 6zellikleri, MRI bulgular1 ve farkli patolojik 6zellikleri ile smiflandirilmistir
2).

2.3. Epidemiyoloji:

Her ne kadar MS’ in kesin nedeni heniiz belirlenmemisse de, bir dizi epidemiyolojik
faktor net olarak ortaya konulmustur ve zaman icinde ortaya ¢ikabilecek etyolojik hipotezlerle
baglantis1 saglanacaktir (7). Pek cok c¢alismada MS’in ortalama baglangic yas1 29- 32’dir.
Kadmnlarda tepe baslangic yast erkeklere gore 5 yil daha erkendir. Cok sik olmasa da MS’in
baslangi¢ yasi yedinci dekada kadar uzayabilir (1). MS popiilasyonunun % 2- 5’inde baglangi¢
16 yastan oncedir (3, 9).

Genellikle otoimmun hastaliklar, 6zellikle de MS kadinlar1 erkeklerden daha fazla
etkiler. Kadin/erkek oran1 1.77/1°dir (1). Bazi1 calismalar seks steroidleri ile hastaligin gelismesi
ve ciddiyeti arasinda iligki oldugunu 6ne siirmektedir. Bununla ilgili olarak, gebelikte MS
semptomlarmin azalmasi, gebeligin 3. trimesterinde remisyon olmasi ve post-partum periyoda
ekzarbasyon olmasi ornek verilebilir. Ayrica, kadin seks hormonu igeren oral kontraseptiflerin
MS gelisimi agisindan diisiik risk olusturmasi ve dizabilitede artis da iliskili bulunmustur (22).

Hastalik prevalansinin yiiksek (60/100000) kabul edildigi bolgeler tiim Avrupa (Rusya
dahil), Kanada, Kuzey Amerika, Yeni Zellanda ve Giiney Avusturalya’dir (1).

Enlemin artmasi ile birlikte MS gelisme riskinin artmasi, Barlow, Kurtzke ve arkadaslari

tarafindan da dogrulanmistir (7). MS riskini belirlemede, 6zellikle de beyazlarda ve Kuzey



Avrupalilarda, irkin etkisi olabilecegi diistliniiliir. Go¢ verileri ¢gogunlukla ¢evresel bir faktoriin
MS’in patogenezinde rol aldigimi desteklemek amagli kullanilmistir (1). Pek ¢ok calisma,
yiiksek riskli bolgelerden diisiik riskli bir bolgeye goc eden kisilerin beraberlerinde kismen de
olsa go¢ kaynag olan iilkedeki risk diizeyini tasidiklarini ve hastaligin gogten 20 yil sonra bile
gelisebilecegini ortaya koymustur (7). Buna gore, puberte yasindan sonra yiiksek risk tasiyan
bir alandan diisiik riskli alana gé¢ eden kimselerde onceki risk devam etmektedir. Cocukluk
caginda go¢ edenlerde ise risk yeni yasam bolgesini andirmaktadir (1).

Bunun yani sira, MS’in ailesel kiimelenmesi de bilinen bir gergektir. MS hastalarmin
yaklasik % 15’inde ailede etkilenmis bir bagka birey daha vardir; en yiliksek risk ise hastanin
kardeslerinde s6z konusudur. Sandovnick ve arkadaslari tek bir biyolojik ebeveynin paylasildig:
yarim kardesler arasinda MS gelisme riski ile her iki ebeveynin ortak oldugu tam kardesler
arasinda MS gelisme riskini karsilastirarak hastaligin kalitimsal yoniinii incelemistir. Tam
kardeslerdeki risk yarim kardeslerdeki riske oranla 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur ve bu
sonuclarin genetik gecisi destekledigi diistintilmiistiir (7).

2.4. Etyoloji- Patofizyoloji
= Genetik:

MS’in kalitimsal yonii ikiz esleri lizerinde gerceklestirilen ¢alismalarla desteklenmistir.
Bu caligmalardan en genis kapsamli olaninda 35 monozigotik ikiz ciftinden 12’sinde tani
dogrulanmistir (% 34), buna karsin dizigot ikiz ¢iftinden sadece 2’sinde tan1 dogrulanmustir (%
4). Dahas1 bunlara ek olarak iki monozigot ikiz esinde klinik bulgu olmaksizin MR’da lezyon
saptanmustir.

Ayrica, MS etyolojisinde genetik faktorlerin roliine iligkin bir diger veri de MS
hastalarinda bazi histokompatibilite antijenlerinin (HLA) kontrollere oranla daha sik
goriilmesidir. Bilinen en giiclii iliski 6. kromozomdaki DR bolgesinde gosterilmistir. MS
hastalarinda daha sik goriilen diger HLA haplotiplerinin (HLA- DR2 ve daha az oranda DR3,
B7 ve A3) muhtemelen bir immun cevap geni olan bir MS “ yatkinlik geni” nin belirtegleri
olduguna inanilmaktadir. Bu belirte¢lerden birinin bulunulmasi kisinin MS gelistirme riskini 3
ila 5 kat artirir. Aslinda bu antijenlerin hastalik sikligi ile iliskili oldugu kanitlansa bile,
varliklar sart degildir ve tam olarak rollerinin ne oldugu acik degildir (7).

= Otoimmiinite:

MS’te otoimmunitenin muhtemel nedensel mekanizma oldugu diisiliniilse de tam

kanitlanmig degildir (1,6,7). Humoral immun sistemin hastalik siirecinde rol oynadigi,



hastalarin ¢ogunun BOS’unda SSS’de bulunan B lenfositleri tarafindan {iretilen oligoklonal
immun protein antikorlarinin bulunmasindan anlasilmaktadir (7).

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve miyelin basic proteine (MBP) karsi
otoantikorlar bulundugu gosterilmistir. Ayrica, bazi T hiicre alt gruplarinin (CD4 Th2 hiicreler)

MBP ve MOG tarafindan aktive olarak B hiicrelerini, oligoklonal bant sentezini, membran atak
kompleksini ve sitokin sentezini [tiimOr nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokinler (IL),

interferon gama (IFN-y)] aktivite ettikleri de gdsterilmistir (7). Inflamatuar siire¢ kan beyin
bariyerini bozar ve sonugta hem oligodendroglial hiicreleri hem aksonlar1 hasara ugratir. MS’in
miyeline kars1 gelisen T-hiicre sensitizasyonu oldugu goriislinii tasimaktadir. Bu goriisii
destekleyen pek c¢ok kanit vardir. Her ne kadar otoreaktif T hiicrelerinin SSS’e girisi
perivaskiiler inflamatuar reaksiyona yol acgsa da, MS ile iliskisi agik degildir. Yogun T-hiicre
uyarisinin tek basina demiyelinizasyon yaratmada yeterli olabilecegi de asikardir, ancak immun
reaksiyonun asil hedefinin miyelin kilifi veya bir bileseni olmasi ve T-hiicre infiltrasyonun
sonucu olarak ortaya ¢ikmasi da dogaldir (7).

Immun hiicrelerce, mikrobiyal patojenlerle self-reaktif veya cross-reaktif aktivasyon
sonucu, miyelin kilif ve OGS’lere kars1 gelisen ¢esitli antijenlerle aberan immun yanit geligir
(6). SSS’inin iginde ve disinda esas olarak, CD4+ Thl hiicreler ve diger ¢esitli hiicreler (CD8+
hiicreler, B hiicreleri, makrofajlar ve mikroglialar) ve solubl iiriinler (proteazlar, sitokinler ve
nitrik oksit [NOJ]) etkilidir (6). Hedef antijen ve immiinopatolojik siirecin detaylar1 heniiz tam
anlagilmis degildir. Hastaligin aktif doneminde hem kanda hem de beyin omurilik sivisinda
normallerle karsilastirildiginda immun hiicrelerin miktarindaki degisiklikler MS’ in disimmiin
bir hastalik oldugunu desteklemektedir (1). MS’teki miyelin komponentlerine viicudun
otoimmun ataginin tetikleyicisi bilinmemekle birlikte, infeksiyon ve/veya genetik determinan
immun sistem yanit1 ve abberan mikroglial aktivasyon ve oligodendrosit apopitozu lizerinde
durulmaktadir (6). Otoimmun tetiklenme sonucu, OGSlere ve miyeline karsi inflamatuvar
kaskat baglar ve zaman ic¢inde tekrar eder. Bu kaskad bir¢ok hastada gozlenen tekrarlayici
ataklardan sorumludur. Bu inflamasyonun siiresi bilinmemekle birlikte MS lezyonunun
gelismesinin erken déonemlerinde belirir (6).

Bugiinkii anlayisimiza gore, dikkatin odaginda belirli T lenfosit alt gruplarinin patojenik
rolii ve bunlarin humoral immun cevabi diizenleyerek B lenfositler tarafindan immunglobulin
sentezi lizerine ya giiclendirici (yardimer T hiicreleri) ya da baskilayici (baskilayici1 T hiicreleri)
etkileri yer almaktadir. Bu sekilde, yardimci T hiicreleri (CD4) olarak adlandirilan hiicreler MS

plaklarinda ve ¢evredeki veniillerin etrafinda bol miktarda bulunurlar (peri-vaskiiler kiliflanma).



T-hiicre reseptorlerinin, makrofaj ve astrositler iizerinde bulunan major doku uygunlugu
kompleksi (“major histocompatibility complex”- MHC) smif II molekiillerine cevap verdikleri
gosterilmistir. Bu etkilesimin T-hiicre proliferasyonunu uyardigi ve B-hiicrelerinin ve
makrofajlarin aktivasyonu ve sitokin salgilanmasi gibi (IFNy vs.) bir dizi iliskili olaylar
kaskadin1 baslattig diisiiniilmektedir. Bu hiicresel olaylara kan beyin bariyeri yikimi eslik eder.
MS hastalarinda bir atagin hemen Oncesinde hem yardimci hem de baskilayict T-hiicreleri
sayisinda azalma veya yardimci/baskilayict T-hiicre oraninda artig goriilebilir ve bunlarin artan
oztrlilik ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Hemen daima arka planda genetik yatkinlik yer

almaktadir ve muhtemelen kisileri bu immunolojik olaylara daha yatkin kilmaktadir (7).

= Enfeksiyon:

MS’in nedenleri arasinda mikrobiyal enfeksiyonun rolii uzun yillardir siiregelen tartigsma
konusudur (1). Ancak, ozellikle pediatrik MS hasta grubunda olmak iizere MS hastalarinda
saglikli kisilerle kiyaslandiginda yaklasik %100 Epstein-Barr viriis (EBV) seropozitifligi
saptanmistir. Danimarkalilarla yapilmis calismalarda heterofil EBV antikorlar1 pozitif olan
kisilerde MS riski artmis olarak bulunmustur. MS hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda
kizamik virlisii ile hastalik daha ge¢ yastadir. Bu bilgiler Danimarka verilerine gore olup
bolgesel bias olusturmaktadir (8).
= Patoloji:

MS lezyonlarmin patolojik gostergeleri Kan-Beyin Bariyeri (KBB)’nin yikimi,
multifokal inflamasyon, demiyelinizasyon, oligodentrosit (OGS) kayb, reaktif gliozis ve akson
dejenerasyonunu igerir (4). MS’ in belirgin patolojik bulgusu, her ne kadar spektroskopi (MRS)
ve patolojik caligsmalar akson kaybinin da hastalik siiresinin bir pargasi olabilecegi one siirse de,
aksonlarin kismen korundugu belirgin demiyelinizasyon alanlar1 igeren serebral veya spinal
plaklardir (1). SSS miyelininin ve OGS’lerin immun-bagimli yikimi1 MS’in primer patolojisini
olusturur. MS’in morfolojik analizi ve MRI, MRS, fMR goriintiilemelerinin sonucunda MS’teki
geri dontigsiliz yeti kayb1 ve akson kaybu iliskili bulunmustur (4).

MS’de beynin gros incelemesinde degisken derecelerde atrofi ve ventrikiiler dilatasyon
goriiliir. Beynin kesit yiizeyinde bazen sinirlari net olarak ayirt edilemeyen beyazimsi, sar1 veya
pembe renkli aktif plaklar izlenebilir. Daha eski plaklar transliisen goriilebilirler, mavi-gri renk
degisiklikleri vardir.

Aktif plaklarin histolojik incelemesi perivaskiiler lenfositler (agirlikli olarak T
hiicreleri), makrofajlar ve bazen plazma hiicreleri ile infiltrasyon oldugunu gosterir. Plakta,

miyelin par¢alanmigtir ve kiimelerde ya da lipid yiiklii makrofajlarda bulunan miyelin



birikimine sebep olur. Plagin merkezinde en belirgin olan makrofajlar, miyelin lamellerinin
aksonlardan soyulmasinda onemli bir rol oynar. Reaktif astrositler de plakta belirgindir.
Immunhistokimyasal c¢alismalarda siiregelen immun reaktivitenin gostergesi olarak aktif
plaklarda sitokinlerin arttig1 gosterilmistir.

Biyopsi ve otopsi materyallerindeki caligmalarda MS lezyonunun heterojen 6zelligi
dikkati cekmistir. Baz1 lezyonlar, tanimlanabilen prekiirsoér hiicrelerden koken alan ve aktif
oligodendroglialarin yer aldig1 remiyelinizasyona ait bulgular iceren, daha belirgin olarak
inflamatuvar (tip I ve II) lezyonlardir. En sik gozlenen patolojik tip, kompleman ve IgG
depolanmast ve inflamatuvar infiltratlarin oldugu tip II’dir. Diger hastalarda ise
oligodendrositlerin yaygin destriiksiyonu, ¢cok az yerine koyma ve viral ya da toksik hiicre

apopitoz ve nekrozunu yakindan andiran tip III ve IV gozlenir (1).

2.5. Hastahigin Seyri
Relaps ve Remisyonlarla giden (RR) MS: Ataklarla seyreder. Tamamen iyilesme
veya sekel ve rezidii defisit ile iyilesmelerle karakterizedir. Hastalik ve relapslar arasindaki

periyot hastalik progresyonunun olmamasi ile karakterizedir (sekil 1) (1,10).

Sekil 1

Primer Progresif (PP) MS: Hastaligin baslangicindan itibaren plato veya remisyon
gostermeksizin disabilitede progresyon veya zaman zaman plato ve gecici kiiclik ilerlemeler ile

karakterizedir (sekil 2) (1,10). |



Sekil 2

Sekonder Progresif (SP) MS: Baslangicta RRMS seklinde baslayip degisen oranlarda

progresyon ile karakterizedir. Ayrica, zaman zaman relaps ve kii¢iik remisyonlar da ilerleyebilir

(sekil 3) (1, 10).
Sekil 3

3

|-

s

L

Progresif- relapsing (PR) MS: baglangicindan itibaren progresyon gosteren ancak tam

iyilesmenin oldugu veya tam iyilesmenin olmadig1 akut ataklar eslik eder (sekil 4) (1, 10).

Sekil 4

=

2.6. Klinik Ozellikler:

MS’un klinik bulgulart ¢ok c¢esitlidir. Bununla beraber, baz1 bulgular karakteristiktir ve

siklikla hastaligin baglangicinda goriiliir. Diger bulgular ise hastaligin sonraki agamalarinda

daha sik izlenir.




Duysal belirtiler en sik karsilasilan ilk belirtilerdir. Hastalarin % 52-70’inde ortaya
cikar. Duyu kaybi, paresteziler, dizesteziler ve hiperesteziler siktir. Bunlar herhangi bir
dagilimda olabilir, bir ya da iki ekstremitede, extremitelerin bir bdlgesine sinirh, gozde, yiizde
ya da daginik olarak bulunabilir (7,27,28). Sik karsilasilan bir tablo, ayakta ya da elde
karmcalanma hissinin baglamasi ve 6nce ipsilateral ve sonra da kontrlateral yiikselmesidir.

Lhermitte bulgusu (genellikle boyun fleksiyonundan sonra ortaya ¢ikan, ekstremitelere
veya sirta dogru yayilan ani baglangigcli elektriklenme hissi) izlenebilir. Brown-Sequard
sendromu tipi duyu bozuklugu goriilebilir. MS hastalarinin bilyilik ¢ogunlugu kalici duyu kusuru
gosterirler. Genellikle alt ekstremite distalinde vibrasyon ve pozisyon duyusu azalmistir.

Motor belirtiler ikinci siklikta izlenen baslangic belirtileridir ve en sik bir veya her iki alt
ekstremitede izlenirler. Kas zaafi, refleks artis1 ve spastisite goriiliir. Motor belirti ve bulgular,
akut ya da siiregen ve ilerleyici olarak goriilebilir. Genellikle diger belirtilerle birliktedir.
Paraparezi, quadriparezi, hemiparezi veya bir ekstremitede gii¢siizlik sik karsilagilan
belirtilerdir. Kas atrofisi genellikle kullanmamaya bagli olarak gelisir.

Optik ndropati, lglincli siklikta izlenen baslangi¢ belirtileridir (% 17). Hastalarin %
50’den fazlas1 yagaminin bir déneminde bir optik ndropati atagi gecirebilir (27,28). En sik
karsilagilan belirti, bir gdzde birkac giin igerisinde gelisen gérme azalmasidir. Ozellikle goz
hareketleri sirasinda olusan goz c¢evresindeki agriya, fotofobi eslik edebilir. Afferent pupil
defekti, gorme keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda bozulma ve gérme alani testinde
siklikla tipik olarak santral veya parasantral bir skotom vardir. Gozdibi muayenesi genellikle
normaldir (retrobulber norit), fakat bazen optik sinir baginda sismeyle beraber hemoraji veya
eksudalar goriilebilir (papillit). Kalic1 gorme bulanikligi, degisen renk algisi, Uthoff fenomeni
(gorme bulaniklig1 giiglii bir egzersizi takiben veya pasif olarak 1siya maruz kalma ile ortaya
cikar ve viicut 1sis1 normale doniince veya dinlenmeyi takiben diizelir) goriilebilir. Bazen
hastalarda optik néropati Oykiisii olmaksizin, gézdibi muayenesinde ve uyandirilmis potansiyel
incelemelerinde, siklikla optik sinir tutulumuna ait bulgu olabilir.

Serebellar belirtiler, hastaligin baslangicinda sik goriilmezler fakat hastalik ilerledikge
yaklasik % 50 oraninda ortaya ¢ikarlar. Sik goriilen belirtiler, yiirlime ataksisi, dismetri,
disdiadokokinezi ve intensiyonel tremordur.

Beyin sap1 bulgularindan en sik goriileni bakis ile ortaya ¢ikan horizontal nistagmusdur.
MS’nin en karakteristik bulgularindan biri de interniikleer oftalmoplejidir (INO). Tek tarafl
veya bilateral olabilir. Bunlara ek olarak horizontal ve vertikal bakis parezileri goriilebilir.

Bazen 9. ve 10. sinir tutulumu ve buna bagli yutma giicliigii ve nazone konusma olur, genellikle



ge¢ donemde goriliir. Fasial gii¢siizliik, miyokimi, blefarospazm olabilir. Akut tek yanl igitme
kaybi1 oldukga nadir bir belirtidir.

Genitoiiriner sistem belirtileri, sik idrara ¢ikma, yetisememe, idrar yapmaya baslamada
giiclik ve tam bosaltamama gibi sikayetlerdir ve siklikla izlenir. Konstipasyon veya gaita
inkontinans1 daha az goriiliir. Yaklasik olarak hastalarin 2/3’i azalmis libido bildirirler.
Dogrudan norolojik etkilenmenin yaninda, duyu kaybi, fiziksel simirhiliklar, depresyon,
yorgunluk ek olarak hastalardaki sekstiel giigliiklere katkida bulunur (7).

Kognitif bozukluklar MS hastalarmin % 40-70’inde bulunur. Yas, hastaligin siiresi,
fizik oziirliilik, kognitif islev bozuklugu hakkinda onceden fikir vermez. MS’de MRI’da
goriilen total lezyon yiikii, kortikal atrofi, genislemis ventrikiiller ve korpus kallosumun
incelmesi kognitif bozulmanin derecesi ile baglantili olabilir (7). Psikiyatrik belirtiler, MS
hastalarinda genel popiilasyona gore daha siktir. Anksiyete ve depresyon sik goriilen
belirtilerdendir. Bu semptomlarin higbiri fizik ve kognitif 6zirliiliik ya da MRI’da goriilen
lezyon ytikii ile ilgili degildir.

Paroksismal belirtiler MS i¢in niteleyicidir. Belirtiler tipik olarak siire bakimindan
kisadir (saniyelerden 2 dakikaya kadar), ve sik olarak olusur, bazen gilinde onlarca kez
tekrarlayabilir. En sik goriilen paroksismal belirti trigeminal nevraljidir, % 5 oraninda
goriilebilir (27). Lhermitte bulgusu, hemifasial spazmlar ve viicudun diger yerlerinde goriilen
nevraljiler de paroksismal belirtileri olusturur. Hiperventilasyon, bazi duysal uyarilar ve
postiirler, bu belirtiler i¢in uyarici 6zellikte olabilir.

Tonik spazmlar, siklikla bir taraftaki kol ve bacagi etkilerler, bazen yliz, bir bacak, her
iki bacak etkilenir. Bu spazmlar kortikospinal yolak boyunca herhangi bir yerden
kaynaklanabilirler. Genellikle akut bir ataktan diizelme fazi sirasinda baglarlar, birkag¢ ay sonra
da tekrarlarlar. Yogun agri, ayni tarafta ya da ¢arpraz duysal belirtiler bunlara eslik edebilir
(28). Epileptik nobetler MS’1i hastalarin % 5’inde goriiliir.

2.7. Tam Kriterleri:

MS tanisi, klinik bir tan1 olup, genellikle dykii ve muayene ile konur. Bununla beraber,
hastalarin biiytlik bir kismina diger hastaliklar1 dislamak ve taninin dogrulugunu saglamak i¢in,
baz1 klinik testler yapilir.

MS tanist i¢in gerekli olan temel klinik prensipler, 1965’°de Schumacher tarafindan

belirtildi (23) (Tablo1). Bu kriterlerin biiyiik bir kism1 giiniimiizde halen gecerlidir.

Tablo1: Multipl Sklerozda, Schumacher tam kriterleri (1965) (26)



10-50 yaglar arasinda baslangig
Muayenede objektif norolojik bulgularm varligi
SSS beyaz madde hastaligin1 gésteren norolojik semptom ve bulgular

Uzaysal dagilim;
Iki veya daha fazla bagimsiz anatomik bélgenin tutulumu

Zamansal dagilim:

En az 24 saat siiren ve aralarinda en az bir ay olan iki veya daha fazla
kotiilesme epizodu

En az 6 ay i¢inde progresyon
Aciklayabilecek baska bir nedenin olmamasi

Tanmin tercihen néroloji doktoru tarafindan konulmasi

Daha sonraki yillarda, goriintileme tekniklerinde, BOS incelemelerinde ve
elektrofizyolojik caligmalarda ilerlemeler, MS ile iligkili olan paraklinik testlerin ortaya
cikmasini sagladi. 1983’de tanimlanan Poser tan1 kriterleri (24), halen aragtirma protokollerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2). Bu kriterlerde hastalik baslangi¢ yas1 59’a kadar
cikmistir. Bu kriterlere gore tani; klinik veya laboratuvar destekli olarak konulmakta ve kesin

veya olast MS tanisi olarak ikiye ayrilmaktadir.

Tablo 2: Multipl Sklerozda Poser tam kriterleri (1983) (33)



KESIN MS
Klinik olarak kesin MS
Al Iki atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu

A2. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve bir baska lezyona ait
paraklinik bulgu

Laboratuvar destekli kesin MS

BI. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu veya paraklinik bulgu ve BOS
bulgusu

B2. Bir atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu ve BOS bulgusu

B3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu bir baska lezyona ait paraklinik
bulgu ve BOS bulgusu

OLASI MS
Klinik olarak olas1 MS
C1. Iki atak, bir lezyona ait muayene bulgusu
C2. Bir atak, iki ayri lezyona ait muayene bulgusu

C3. Bir atak, bir lezyona ait muayene bulgusu ve baska bir lezyona ait
paraklinik bulgu

Laboratuvar olas1 MS

D1. Iki atak ve BOS bulgusu

—  Paraklinik bulgu: MR veya nérofizyolojik testlerle tespit edilen anormal bulgu,
— BOS bulgusu: IgG indeks artis1 veya oligoklonal bant varligi.
—  Atak: en az 24 saat siiren yeni bir semptomun olmast ve 2 atak arast en az 1 ay olmali.
—  Ataklar farkli lokalizasyonda olusmali

2000 yilinda tanimlanan McDonald kriterleri (23) ile, MR goriintiileri tani i¢in 6nemli
hale geldi. BOS ve gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), diger paraklinik testler olarak
belirlendi. Lezyonlarin mekansal ve zamansal yayilimini belirlemek icin MR kriterleri
belirlendi. Primer progresif MS tanis1 daha agik bir sekilde yapildi. Kesin PP-MS tanisi igin,
BOS, MRI ve VEP anormallikleri, ve bununla beraber ya en az bir yil i¢inde klinik
progresyonun olmasi, veya zaman iginde MR goriintiilemesinde lezyonlarin dagilimimin
gosterilmesi gereklidir (Tablo 3).

Mc Donald Tani Kriterleri, 2005 yilinda revize edilmis olup; spinal kord lezyonlarina
aciklik getirerek zamanda yayilimi gdstermistir ve primer progresif tanimini kolaylagtirmigtir
(33). Mc Donald Tani Kriterlerini karsilayan ve klinik tabloya iligkin daha iyi bir agiklama
bulunmuyorsa tan1 “kesin MS”dir. Kriterler tamamen karsilanmiyor ancak tablo MS kuskusu

doguruyorsa “olast MS”dir.



Tablo 3: Multipl Skleroz McDonald tam kriterleri (2005) (26)

Iki veya daha fazla atak varhgs; iki veya daha fazla lezyonun objektif klinik
bulgusu

(ek paraklinik teste gerek yok)

Iki veya daha fazla atak varlig1; bir lezyonun objektif klinik bulgusunun
varligi

Uzaysal dagilim;

= Pozitif MRI* bulgular
* MRI ile saptanan iki veya daha fazla lezyon beraberinde + BOS
bulgulari,
= Farkh bir bolgeyi tutan yeni klinik atak
Bir atak varligi; iki veya daha fazla lezyonun objektif klinik bulgusunun
varlig

Zamansal dagilim:

»  Pozitif MRI bulgular
»  Jkinci klinik atagin olusmasi
Bir atak varligi; bir lezyonun objektif klinik bulgularmin varligi

Uzavsal dagilim

= Pozitif MRI bulgulari

=  MRI bulgulart ile saptanan iki veya daha fazla lezyon + BOS
bulgularinin varlig

Zamansal dagilim

= Pozitif MRI bulgular
»  Jkinci klinik atagin olusmast
Multipl sklerozu diistindiiren sinsi norolojik ilerleme (PPMS)

= Bir yillik hastalik progresyonu (retrospektif veya prospektif olarak
saptanmig)

= Asagidakilerden iki veya daha fazlasi
Pozitif beyin MRI (dokuz T2 lezyonu veya dort ya da daha fazla T2
lezyonu ile pozitif VEP)

Pozitif omurilik MRI (iki fokal T2 lezyonu)
Pozitif BOS

*uzaysal yayrlim gésteren pozitif MRI: Dokuz T2 hiperintens lezyon veya gadolinium tutan bir
lezyon; 21 infratentorial lezyon, 21 jukstakortikal lezyon, 23 periventrikiiler lezyon

*zamansal yayilim gosteren pozitif MRI: yeni bir bolgede ilk klinik olayin baslamasinda en az 3
ay sonra kontrast tutan lezyon saptanmasi; ilk klinik olayin baslamasindan en az 30 giin sonra



gergeklestirilen referans taramaya gorve herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan yeni bir lezyonun
saptanmasi

*pozitif VEP: Latanst uzamis VEP

*pozitif BOS: kabul edilmis yontemlerle serumdaki bu tip bantlardan farkl oligoklonal bantlar
saptanmast veya artmis IgG indeksi ile gosterilir.

2.8. Tedavi:

Yillar i¢inde pek ¢ok tedavi sekli one siiriilmiistiir ve kuskusuz hastaligin kendiliginden
diizelme ozelligi dolayisiyla da pek ¢ogunun etkili oldugu disiliniilmiistiir. MS tedavisi, bu
hastalikla ilgili bilinen immun regiilasyon anormallikleri nedeni ile immunmodulasyon ve

immunsiipresyona odaklanmustir.
2.8.1 Akut atak tedavisi:

MS’in alevlenmesi, norolojik disfonksiyonun alternatif etyolojilere baglanmaksizin
spontan ortaya c¢ikmasi olarak tanimlanir (29). MS belirtilerinin alevlenmesine karst ilk
yapilacak; infeksiyon ve/veya viicut 1s1sinda yiikselme (6rnegin Uhthoff fenomeni) gibi provoke
edici faktorler olup olmadiginin belirlenmesidir (29,30). Gergek alevlenmeler, en az 24 saat
stireli ve siklikla yeni gelisen semptomlarin varligini igerir. Tipik olarak, demyelinizasyona
ikincil gelistigi diisiiniiliir. Bu nedenledir ki; inflamatuar siirece ve immun sisteme etkileri
nedeni ile kortikosteroidler tedavide kullanilirlar. Geleneksel olarak MS alevlenmelerinde
kortikosteroidler (KS) ve adrenokortikosteroid (ACTH) gibi anti-inflamatuar tedavilerden
faydalanilir (29). Giintimiizde, kortikosteroidlerin kullanimi, akut MS ataklarinda standart
olarak tavsiye edilen tedavidir; ancak klinik pratigimizde farkliliklar gostermektedir (31).
Tedavide baglica amag, ataklarin ciddiyetini hafifletmek ve potansiyel kalic1 defisitleri
azaltmaktir.

KS ve ACTH, mononiikleer mekanizma ile kan-beyin bariyerini tamir etme
yetisindedirler. Matriks metalloproteinazlarin seviyesini disiiriicii, néronal disfonksiyondan
koruyucu antiddem etkisi ile ige yararlar (29).

Atak tedavisi olarak kullanilan intravendz ajanlar metilprednizolon veya
deksametazondur. Siklikla, intravendz olarak metilprednizolon 1g/giin dozunda 3 veya daha

uzun giin siireli (siklikla 3-5 giin; duruma gore daha uzun) uygulanir. Hala biiyiik bir tartisma



konusu olan intravendz uygulama sonrasi oral steroid ile devam edilmeli mi sorunun cevabi
olabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Intravendz metilprednizolon yerine MS ataklarinda hizlandirilmis iyilesme sagladig
kanitlanmig diger ajan ACTH, intramiiskiiler veya subkutan olarak kullanilabilmektedir.
Hastalarin KS’lere yanitsizligi durumunda veya ACTH’nin dehidroepiandrosteron ve
mineralokortikosteroidleri uyarici etkisi ile kemik iizerindeki pozif etkisi istendiginde ACTH

tercih edilebilir.
2.8.2. immun modiilatuvar Tedaviler
» interferon beta:

MS hastalarindaki endojen lenfositik interferon iiretimindeki defektten yola ¢ikilarak
ekzojen olarak interferonun verilmesinin bu defekti diizeltebilecegi goriisii ortaya ¢ikmustir.
Interferon beta, hastalign modifiye eden ve progresyonda azaltici etkisi ile 1993 yilindan beri
kullanilmaktadar.

Hastaligin farkli agsamalarinda yapilan calismalarla gosterilen, interferonlarin hastalik
modifiye edici etkisinin en fazla oldugu donemin, hastaligin erken donemleri oldugu; yani
MS’in inflamatuar evrenin predominant oldugu siirecte daha etkili oldugu gdosterilmistir.
Hastaligin predominant olarak inflamatuvar déonemden dejeneratif doneme ge¢mesi ile etkisi
azalmaktadir. Bu da ilacin anti-inflamatuar etkinligi olarak gosterilebilir.

Interferonlarn, immunmodulatuar etkisi birkag mekanizma iledir. T-lenfositlerin
proliferasyonunu inhibe eder ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltirlar. Genellikle
interferon-beta alevlenmeyi tetikleyen Thl ¢ogalmasini engelleyerek; lenfositlerin uygun olan
Th2 tipinde olmasini saglar. Spesifik olarak bu da, major histokompatibite (MHC) antijenlerin
ekspresyonuna, interferon-y iiretiminin azalmasina, intraseliiler ve BOS interlokin-10 (IL-10)
seviyesinin azalmasina ve  interlokin-12 (IL-12) seviyesinin artmasma neden olurlar.
Interferon-f inflamatuar hiicrelerin BOS’tan migrasyonunu azaltir. Indirekt olarak; fonksiyonel
endotelyal adhezyon molekiillerinin (ICAM ve VCAM) niceligini azaltir. Kemokinlerin ve
matriks-metalloproteinazlarinin tiretimini down-regule eder. Bunlarin hepsi T lenfositlerinin,
kan-beyin bariyerinden transmigrasyonunu azaltic1 dzelliktedir.

Interferonlara terapotik cevabmn cesitligi ve interferonlarin etkisinin farkli olmast,

hastalik ve genetik heterojenite ile ilgili olarak kabul edilir (32).



Sekil 5: Interferon-beta’nin ve interferon antikorlarinin MSS’de etkisi (40)
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1- interferon Beta-1b (Betaferon®)
E.coli bakterilerinde liretilen gikozillenmemis rekombinan human INF B-1b giin asir1, 8
MIU dozunda subkutan olarak uygulanir.

2- interferon Beta-1a (Avonex®):

Genetik olarak insan geni ile yapilandirilan Cin sicanlarinin over hiicrelerinde iiretilen,
glikolize rekombinan peptiddir. Haftada bir defa 6 MIU dozunda IM olarak uygulanmaktadir.
3- Interferon Beta-1a (Rebif®):

Rebif’te Avonex gibi dogal insan IFN B yapisi ile 0zdestir. Haftada iic defa SC
enjeksiyon seklinde uygulanir. (22 ve 44 pg seklinde iki formu mevcuttur.)

= Glatiramer Asetat (Copaxone®):

Glatiramer acetate (GA) dort aminoasitin; alanin, glutamik asit, lizin, tirozin, spesifik
molar oranlarda (4.2-1.4-3.4-1.0) karistmindan olusmus olan sentetik bir kopolimerdir. Giinliik
20 mg dozda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. 1995 yilindan beri MS tedavisinde
kullanilmakta olan GA ile yapilan ¢aligmalarda, iki yillik tedavi sonrasinda relaps hizinda % 30
oraninda azalma izlenmistir (34). GA’m, hastalifin ilerleyen donemlerinde doku kaybini
koruyucu etkisi de mevcuttur. Cogu arastirmada, GA’in immunmodulatuar etkinligi T-hiicre
antijen  reaktivitesindeki  degisikliklerden  kaynaklanmaktadir.  Deneysel  otoimmun
ensefalomiyelit modellerinde ve MS hastalarinda GA tedavisinin, GA- reaktif CD4+ T

hiicrelerin Th2’lerden gelismesini ilerlettigi gosterilmistir. Bu Th2 hiicrelerinin MSS’de birikici



ve burada anti-inflamatuar sitokinlerin salinimini saglayan ozellikleri vardir. Ayrica, antijen
sunan hiicreler (APCs) lizerinde GA tedavisinin immunmodulatuar etkinligi oldugu calismalarla
gosterilmistir.

GA, APC iizerindeki MHC smuf II molekiillerine baglanir. T hiicrelerindeki, antijen
spesifik T-hiicre reseptorleri ile GA tanmir. GA’nin MHC smif II’e baglanmasi ile miyelin
basic protein i¢in spesifik olan T hiicre aktivasyonu inhibe olur. CD4+ CD25+ regulatuar T
hiicreleri (Treg), immunolojik toleransm gelismesinde énemli rol oynar. n vitro ¢alismalarda,

GA’a maruz kalma sonucunda Treg tarafindan IL-10 tiretiminin arttirildig1 gosterilmistir.

Sekil 6: GA’nin MSS’de etki mekanizmasi. (40)

£
£

GA’nin tedavi edilmis
bag1giklak hiicreleri
arac il 1&ayla dolayla etkileri

C

aracilifiyla

Dendritik hiicre
transportasyonu
dogrudan etkiler

GA tedavisi ayrica, CD8+ GA-reaktif T hiicreleri de uyarir. CD8+ yanit1 ile IFNy
salinimi artar. Bunun da olumlu klinik yanitla iligki oldugu diisiiniiliir. GA’1in farmakolojik
hedefi APCler, T hiicreleri veya her ikisi birliktedir. Bunlarin immun modulasyonu pozitif
feedback mekanizma ile birbirinin i¢ine gecmistir. GA etki mekanizmasi ile ile ilgili daha ¢ok

calismaya gerek duyulmaktadir.

= Natalizumab (Tysabri®; Anti-VLA-4 AB):
Natalizumab, aktive T hiicreler yiizeyinde yer alan 041 ve a4p7 integrinlerin 04

sublinitine baglanan insan monoklonal antikorudur. Bu etkilesim, aktive lenfositlerin endotelial

reseptorlerine (vaskiiler hiicresel adhezyon molekiili-VCAMI1 ve mukozal adressin- [MAD]



CAMI1 baglanmalarmi bloke eder; ki bu basamak T hiicrelerinin kan beyin bariyerinden SSS’e
gecisi icin Onemli bir basamaktir. Natalizumab, ayrica o 4+ lenfositlerin osteopontin ve
fibronektine baglanmasini inhibe ederek; devam eden inflamatuar reaksiyonu siiprese eder. Bu
etkilesimin bloke olmasi sonucu BOS’taki beyaz hiicre sayisinda ( CD4+ ve CD8+ lenfositler,
CD19+ B-lenfositlerve CD 138+ plazma hiicreleri dahil olmak {izere) ¢ok biiylik oranlarda
azalma izlenir (35).

RRMS hasta grubunda yapilan iki biyliik c¢alismanin (AFFIRM, SENTINEL) o6n
sonuglar1 dogrultusunda natalizumab MS’in relapsing formunda Kasim 2004’te FDA ( Food
and Drug Administration) onay1 almistir. Bundan ¢ok kisa siire sonra, iki ¢aligma hastasinda
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) geligsmistir. Bu bilginin 1sinda FDA, PML riski
acisindan Natalizumab’a “kara kutu” uyaris1 getirmistir (Haziran 2006).

Uluslararas1 Natalizumab Calisma Grubu’nun, AFFIRM ve SENTINEL c¢alismalari
dogrultusunda, klintk ve MR parametrelerinde hastalik aktivitesinde anlamli yarar elde
edilmistir. MR aktivitesinde % 80-90 oraninda; klinik aktivitesinde % 50-70 oraninda azalma
izlenmektedir.

Natalizumab, 300mg, IV dozunda 28 giinde bir kullanilir. Natalizumab’a bagl alerjik
reaksiyonlar ve diger hipersensitif reaksiyonlar % 2-9 oraninda goriiliir. Natalizumab tedavisi
altinda % 1 oraninda anaflaktoid reaksiyon goriilmiistiir (37). Temmuz 2008 tarihi itibari ile
31800 hasta, natalizumab ile tedavi edilmekte olup; literatiirde natalizumab tedavisi almakta
olan RRMS hastalarinda, 3 PML vakas1 bildirilmistir. Buradan ¢ikan sonugla, PML i¢in artmis
risk, yilda 1/10000 hastadir (38).

2.8.3. MS’te immiinosupresyon tedavisi:

Immunsiipresifler, MS tedavisinde glukokortikoidler gibi ilk kullamilan ilaglardi. immun
sistemin Onemli komponentleri tiizerinde yarattiklari inhibitér etki nedeni ile immun
disfonksiyona neden olurlar. Immunmodulatuar etkinlikleri 6n planda olan IFNIarm ve GA’in
tedaviye eklenmeleri ile geri plana g¢ekilmeleri sonrasinda tedaviye direncg gelisen hastalarda

tekrar immunsupresanlar gliindeme gelmistir (36).

=  Mitoksantron:

Mitoksantron, potent immiinsiipresif etkileri olan, antrasiklin grubu sitotoksik bir
ajandir. 1970’lerde anti-neoplastik ajan olarak iiretilmistir (36). Ilk olarak sekonder progresif
MS hastalarinda 2000 yilinda kullanilmaya baslanan mitoksantrone giintimiizde RRMS, SPMS
veya hizli kotlilesen PRMS formlarinda da kullanilmaktadir. Etkisini topoizomeraz-2 {izerinden

gosterir. Immunsiipresif etkisinin hedefi ¢ogalan immun hiicrelerdir. Kullanimmi sinirlayan,



onemli bir yan etkisi mitoksantronun kardiotoksik olmasidir. Kiimiilatif doz bagiml
kardiyotoksisitesi hayat boyu tedavide kullanilmasimi engeller. Giiniimiizde 140 mg/m?
kiimiilatif doza kadar kullanilmasi Onerilmektedir. Hasta farkli kardiyotoksik ajanlar
kullantyorsa ya da mediastinal radyasyona maruz kalmigsa kardiyak yan etki potansiyeli
artmaktadir. Tedavi Oncesi kardiyak output oOlgiimleri, ekokardiografik degerlendirme
onerilmekte ve 100 mg/m? {lizerindeki dozlarda, her dozdan sonra Slglimler tekrarlanmalidir.

Diger yan etkileri arasinda alopesi, menstriiel diizensizlik, amenore ve 16kopeni sayilabilir (36).
= Azatioprin:

Sitotoksik ve immunsupresan etikili 6-merkaptopurin ve tiyoinozine hizla metabolize
olan purin analogudur. 2-3mg/kg (oral) dozunda kullanilir. Giinliik 2.5mg/kg dozu ile sekonder

progresif hasta grubunda yapilan calismada progresyonu azalttigi gosterilmistir. Azotiopurin

etkisini hem hiicresel hem de humoral immuniteyi baskilayarak gerceklestirir (36).

= Siklofosfamit:

Nitrojen mustrad grubu alkilleyici ajandir. 400-1000mg/kg dozunda ¢esitli sikliklarda
(IV ya da oral) kullanilir. Aktif metabolitleri, hepatik sitokrom p450 {izerinden DNA zincir
kopmalarina neden olur. Ciddi MS formlarinda immun tedavi secenegi olarak yer almaktadir.
Sekonder progresif MS’lerde yapilan Kanada ¢alismasmin sonuglari, etkisinin olmadigi
yolundadir. Kontrollii, ancak koér olmayan calismanin sonucu; bazi kronik MS hastalarinda

siklofosfamidin etkili oldugu seklindedir (36).
=  Methotrexat:

Timidin biyosentezinde, dihidrofolat reduktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezi
tizerine etki eder. Haftalik 7.5mg (oral) dozunda kullanilir. Progresif MS hastalarinda yapilan
plasebo kontrollii ¢aligma ile, EDSS degeri lizerinden, kotiilesmede azalma izlenmistir (36).
= Siklosporin:

Siklosporin (SS) tolypocladium infiatum gams adli fungustan elde edilen 11 aminoasitli
siklik bir polipeptittir. Immiinosupresif etkisi bir sitoplazmik protein olan siklofiline baglanmasi
sonucu olusan heterodimerik yap1 sonucu ortaya ¢ikar. Antijenik uyartya erken hiicresel cevabi
baskilar. T lenfositler lizerinde ¢ok selektif inhibitor etki yapar. Siklosporin ayrica TGF-beta
ekspresyonunun artirir. Boylece IL iiretimini azaltir. 1L-2 ile stiimiile edilen T hiicre
proliferasyonu inhibe eder. Yapilan calismalar, ilacin klinik yararmin tolerabilitesindeki

giicliigiin ve toksitesinin Oniine gecemedigini gostermektedir.

=  Mikofenolat mofetil:



Aktif metaboliti mikofenolik asit olan bir 6n ilagtir. Oral 2g/giin dozunda kullanilir.
Progresif MS’te kullanimu tolere edilmis ve kisnu faydali bulumustur. IFN 1-a ile kombinasyon
caligmalarinda ise yalniz IFNB 1-a kullannmina kiyasla kombinasyon tedavisi dah etkin
bulunmustur (36).
= Kladribin:

Selektif lenfotoksik 6zelligi olan adenozin- deaminaz rezistan nukleozid analogudur.
0.875mg/kg/siklus (oral) dozunda her ay 5 giin; yilda 2-4 siklus olacak sekilde kullanilmasi
Onerilir (RR-MS hastalarinda devam etmekte olan faz III ¢alismaya gore). Subkutan ve oral

kullanimi bulunmaktadir. Kronik progresif ve RR-MS hastalarinda SC kullaniminda, sadece

klinik olarak degil MR parametrelerinde de olumlu sonuglar elde edilmistir (36).

» intravenéz immunglobulin:

RRMS hastalarinda intraven6z immunglobulin (IVIg) tedavisi ile yapilan ¢aligmalarda
yiiz giildiirlici sonuglar alinmakla birlikte heniiz ikna edici sonuglara ulagilmamistir. SPMS
hastalarinda ise aylik 1 g/kg IVIg tedavisi verilerek yapilan Avrupa calismasinda hastalarin
klinik ve MRI bulgularinda degisiklik tesbit edilmemistir (23).

2.8.4. MS’te gelecek vaadeden tedaviler:
* Fingolomid (FTY720):

FTY720, inflamasyon sirasinda plateletlerden salman pleiotropik mediyatér olan
sfingozin-1 fosfat (S1P)’1n sentetik analogudur. S1P, serumda yiiksek seviyede izlenirken; lenf
nodlarinda ve timusta diisiikk seviyelerde izlenir (35). FTY720, sfingozin kinaz 2 ile S-
enantiomeri olan FTY720- fosfata metabolize olur. Aktif metabolit FTY720-fosfat, sfingozin
reseptorleri (S1P1, S1P2, S1P4ve S1Ps) iizerine giiclii agonist etkinligi vardir. S1P reseptorlerine
baglanma, lenfositlerin lenfoid organlardan ayrilabilme 6zelligini kaybetmelerine onciiliik eder.
S1P1 ozellikle, lenfositlerin, timus ve periferal lenfoid organlardan resirkulasyonuna etki eder.
Onceki ¢aligmalar, CD4+ hiicrelerin migrasyonunun S1P1’e bagl oldugunu gostermistir.
FTY720, dentritik hiicre fonksiyonlarini, S1P3 etkisi ile endositozu ve dentritik hiicre
migrasyonunu siiprese ederek modiile eder. Plasebo kontrollii faz II ¢alismasinda 1.25- Smg/
giin dozunda oral olarak kullanilmigtir. 6 aylik sonuglarda, kontrast tutan lezyon sayr ve
boyutunda her iki doz plasebo ile karsilastirildiginda anlamli azalma izlenmistir.

Fingolomid’e bagli iist solunum yolu infeksiyonlari, basagrisi, diyare ve bulanti

izlenebilir. Plasebo ile karsilastirildiginda 10 kat daha fazla alanin aminotransferazlarda {ist



siirm 3 katindan fazla yiikselme izlenmistir. Sadece bir adet Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu bildirilmisitir (35).
»  Alemtuzumab (CAMPATH-1H; ANTI-CD52 AB):

Alemtuzumab, T ve B lenfositlerin, NK hiicreler, monosit ve makrofajlarin ylizeyinde
bulunan glokoprotien CD52’e baglanan IgG1K insan antijenidir. B hiicreli kronik lenfositik
16semi tedavisinde FDA onay1 almistir. SPMS ve RRMS gruplarinda yapilmis iki ayr1 ¢calisma
bulunmaktadir. Alemtuzumab, 20mg/ giin dozunda 5 giin siire ile; 1. ve 3. giinlerde solumedrol
(1g- IV) ile premedikasyon yapilarak kullanilir. RRMS hasta grubunda, 18 aylik siire boyunca,
yeni kontrast tutan lezyonda %90 azalma izlenmistir. Ancak, hastaligin inflamatuar
komponentine daha fazla etki yapmasi nedeni ile SPMS grubundaki ¢alismada progresyon hizi
tedavi 6ncesi doneme kiyasla azalmistir. CAMMS223 ¢alismasi, RRMS hastalarinda, IFN3 1-a
ile yiiksek veya diisiik doz alemtuzumab’i karsilagtirmigtir. IFN kullanan hastalarla
karsilagtirildiginda alemtuzumab kullananlarda, relaps hizinda % 75 ve toplam dizabilitede %
65 oraninda azalma izlenmistir; her ikisi de istatisitksel olarak anlamlidir. Tedavi siiresince
hastalarda yan etki olarak B hiicre bagimli otoimmunteye bagli olarak immun trombositopenik
purpura (% 2.8) izlenmistir. Ayrica % 11-30 oraninda otoimmun tiroid hastaligir goriilmiistiir.
Immun trobositopenik purpuraya bagl gelisebilecek mortalite ve morbidite nedeni ile sik tam

kan sayim1 gerekmektedir (35).

= Daclizumab ( Zenapax; anti- CD25 antikoru):

Daclizumab, IL2’nin reseptorlerine baglanmasmi bloke eden insan IgG1 antikorudur.
CHOICE c¢alismasi, RRMS hastalarinda IFN[3 ve daclizumab ile yapilan randomize, ¢ift- kor,
faz Il calismadir. 2mg/kg dozunda her 2 haftada bir SC olarak uygulanir. Add- on terapide,
plasebo ile karsilastirildiginda 24 haftalik siire boyunca kontrast tutan lezyon ve yeni lezyon

sayisinda azalma izlenmistir (35).

= Rituximab ( Mabthera®; anti CD20 antikoru):

Rituximab, sigan/insan uyumlu CD20’e karsi IgGix antikordur. CD20, B hiicrelerinde
Ca+2 kanali fonksiyonu gosterir ve hiicre sikliisunu regiile eder. CD20-eksprese B hiicreler,
rituximab’in baglanmasi ile yok edilir. RRMS hastalarinda, rituximab ile yapilan add-on tedavi
ile faz Il calisma mevcuttur (35). 375mg/ m2 haftalik X 4 dozuyla BOS’ta B lenfosit sayisinda
%090, BOS’ta T hiicre sayisinda %55 oraninda azalma izlenmistir. BOS IgG konsantrasyonu,
BOS IgG sentez hizi ve oligoklonal band sayis1 tedaviden etkilenmemistir. Tedaviye bagli,

miyelin oligodendrosit glikoproteinine ve miyelin basic proteine karsi serum antikor (IgM ve



IgG) seviyelerinde anlamli degisiklik izlenmemistir. Calisma sonucunda, MR’da kontrast tutan
lezyon ile bilgi bildirilmemistir. 2007°de (Annual Meeting of AAN, Boston, MA 2007;S12.003)
RRMS hastalarinda, faz II randomize plasebo kontrollii ¢alismanin sonuglar1 bildirildi.
Rituximab tedavisi (1000mg IV x 2) ile kontrast tutan lezyonlarda azalma, RRMS’teki

immunmodulator rol ile dogrulanmistir (35).

=  Fumarik asit (BG00012):

Fumarik asit, psoriasis tedavisinde kullanilan immunmodulatuardir. Oral fumarik asit
derivesi, BG00012, ile RRMS hasta grubunda faz III ¢alismast bulunmaktadir. Fumarik asit,
noroprotektif etki sergileyerek proinflamatuar adhezyon molekiilii ve sitokin ekspresyonunu
inhibe eder. 24 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii, BG00012 (120, 360 ve 720mg/g) ile plasebo
karsilastiran faz II calismada yiiksek doz ilag alan grupta, kontrast tutan lezyonda anlamh
azalma izlenmistir.

Sik yan etkileri arasinda basagrisi, nazofarenjit, bulanti, flushing yer alir. RRMS’lerdeki

fumarik asit kullanimu ile ilgili genis, faz III ¢alismasinin sonucu beklenmektedir (39).
= Teriflunomide:

Teriflunomide, dihidro- orotat dehidrojenaz inhibitoriidiir. MS’in relapsing formundaki
faz Il calismasinda tolere edilmis ve MR lezyonlarinda etkin azalma izlenmistir (39).
=  HMG- CoA rediiktaz inhibitorii- statin:

Hidroksi-metilglutaril coenzim A reduktaz inhibitorleri, olasi antiinflamatuar etkinligi
ve hastalik iizerine noroprotektif etkinligi ile potansiyel terapdtik ajan olarak MS’te kullanilir.
30 RRMS hastast ile yapilan ¢alismada oral simvastatin kullanimu ile kontrast tutan lezyon say1
ve voliimiinde % 41-44 oraninda azalma izlenmistir (39).

2.8.5. Semptomatik Tedavi:
=  Spastisite :

Spastisite istemli hareketleri yavaglatir, yiiriiyiis dengesini bozar ve fleksor ile ekstansor
hareketlerin yapilmasinda agr1 hissedilmesine sebep olur. Kismi kontrol genellikle saglanabilse
de tamamen toparlanma nadirdir. Baklofen y- amino butirik asit agonistidir ve spazmin

coziilmesinde etkindir ve hareketlerde performansin artisini saglar. Gilinlik doz 20-120 mg



arasinda kullanilir. Daha yiiksek doz kullanimi sersemlik ve asir1 tonus kaybma bagl kas
glicsiizligli yapar. Baklofen pompasi ile intratekal olarak verilmesi hastalara daha konforlu bir
tedavi saglayabilmektedir. Baklofen ile birlikte Tizanidine (Sirdalud®) kullanilmasi spastisiteyi
cozmede etkinligin arttirildigini1 gostermistir. Tizanidine giinde 2 mg ile baglanip daha sonra 4
mg tedaviye gegilmelidir. Benzodiazepinler uyku hali ve bagimlilik yapmalarina ragmen
spastisite tedavisinde kullanilabilmektedir. Dantrolen Na (Dantrium®) kas i¢indeki eksitasyon-
kontraksiyon c¢iftine etki etse de karaciger yetmezligi yaptifindan nadir kullanilmaktadir.

Secilmis vakalarda Botulinium Toksin tip A (Botox®) efektif olarak kullanilmaktadir (1).
= Tremor :

MS’te tedavisi en zor olan ve hastayr en ¢ok engelleyen semptom tremordur.
Apendikiiler tremor genellikle hareket aninda ortaya ¢ikar ve giinlilk hayati smirlayan bir
semptomdur. Agirhik takilmis el bileklikleri ile ilag kullanmadan tedavi yapilabilir. Giinde
800-1200 mg Izoniazid veya 100 mg Piridoksin ile etkin ¢oziimler izlenmistir. Antikonvulzan
ilaglar ile tedavi literatiirde yaymlamistir (1). Primidon (Mysolin®) giinde 125-250 mg
kullanilmas1 6nerilmistir. Karbamezapin (Tegretol®) giinde 800 mg, Gabapentin (Neurontin®)
3600 mg, Klonazepam (Klonopin®) giinde 0.5-2.0 mg kullanildiginda semptomalarin azaldig1
izlenmistir. Antikonvulzan ilaglarin yan etkileri 6zellikle ataksi, davranig bozuklugu, konflizyon
ve solunum depresyonu unutulmamalidir. Diger bir segenekte Propranolol (Dideral®)
tedavisidir. Giinde 2 veya 3 kere 40 mg verilerek tedavi yapilabilir. Kardiak, dolasim ve
solunum sistem etkileri diizenli izlenmelidir. MS hastalarinda Ondansetron (Zofran®)
tedavisinin etkin oldugunu goriilmiistiir. Cerrahi olara derin beyin stimulasyonu ve talamotomi

kullanilabilecek yontemlerdir (1).

=  Mesane Disfonksiyonu :

MS hastalarinin hayatlarinin belli bir doneminde mesane disfonksiyonu yasama
ihtimalleri % 50-80°dir. Disfonksiyonun agirligi semptomun siiresi ile degil ama bulunan
norolojik durumla direkt iligkilidir. Tedavisi farkli oldugundan mesane spastisitesi ve
hipotoniden ayrmmi iyi yapilmalidir. Uriner sistem enfeksiyonu, prostat ve mesane kanseri
norolojik disfonksiyonlar1 taklit edebilir ve ayrimi yapilmalidir. Mesane disfonksiyonunun
baslangi¢ tedavisi sivi ayarlanmasi, miksiyon zamanlanmasidir. Oksibutinin (Uropan®) iiriner
sistem tikanikliginin olmadigi hastalarda ilk kullanilacak medikal tedavidir. Giinde 3 kere
2.5-5.0 mg kullanilabilir. Antikolinerjiklerin yan etkilerine dikkat edilmelidir. Imipramin
(Tofranil®), trisiklik antidepresan gilinde 50-300 mg tedavide yardimcidir ve genelde idrar

kagirmada kullanilir. Olugan depresyonu da engelleyeceginden ¢ift etkisi vardir. Dezmopressin



(Minirin®) ¢1kis bozuklugu olmayan hiperrefleksik mesane tedavisinde etkindir. Tavsiye edilen
doz 20-40 mg’dir. Bas agris1, bag donmesi ve sicak basmasi yan etkileridir. Medikal tedavi ile
sonug¢ alinamamasi durumunda kalic1 sonda kullanilmasi kagmilmazdir (1).

= Depresyon:

Depresyon genel populasyonda % 1.3 — 3.7 oraninda goriilirken MS hastalarinda bu
oran % 14-57 arasinda bildirilmistir. Norolojik hastaliklarin  dogast depresyona meyil
saglamaktadir. IFN-f3’nin yan etkisi gibi uzun siireli ila¢ kullanan hastalar da depresyonu kolay
hissetmektedir. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, depresyonlu MS hastalarinin
tedavisinde etkindir. Fluoksetin veya diger trisiklik antidepresanlar ile tedavi yapilabilir.

Antikolinerjik yan etkilere dikkat edilmelidir fakat mesane spastisitesi veya kronik agrisi olan

hastalarda ikincil etkileri sebebi ile kullanilabilir (1).

= Seksiiel Disfonksiyon:

MS hastalarinin % 45-74’iinde seksiiel disfonksiyon bulunmaktadir. Bu semptomlar
depresyonla, bagirsak bozuklugu, yorgunluk, spastisite ve pelvik bolge glicsiizligi ile
baglantilidir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, 6zellikle spinal tutulumu olanlarda daha yogun
olmak tizere ¢ok sik goriilmektedir. Semptomlar kullanilan ilaglara ikincil olarak da geligebilir.
Sildenafil (Viagra®) ile geleneksel tedavi yapilabilir. Seksiiel birliktelikten 1 saat 6nce 25-100
mg olarak kullanilabilir. Bunun disinda intrakaverndz papaverin (Papaverin®), prostaglandin E

ve Phentolamin diger tedavi se¢enekleridir (1).
= Kognitif Bozukluk:

Kognitif bozukluk, MS hastalarinda giin gectik¢e problem yaratan bir semptom olarak
goriilmektedir. Demans ile korpus kallozum atrofisinin iligkilendirilmesi gosterilmistir (1).
Tedavide belirgin bir medikal yontem bulunmamistir. Depresyonun tedavisi, hastanin
desteklenmesi ve giinliik islerinde yardimci olunmasi bozuklugun diizeltilmesine yardimci

olmaktadir.

= Paroksismal Semptomlar:

Hareketle veya duyusal stimulanla olusan bir¢ok paroksismal semptom MS hastalarinda
goriilmektedir. Bu semptomlar trigeminal nevralji, agri, parestezi, gii¢siizliik, tonik nobetler,
disartri, ataksi, kaginma, diplopi, akinezi, hemifasial spazm ve distonidir. Antikonvulzan ilaglar

ozellikle Karbamezapin (Tegretol®) ve Valproat (Depakin®) bu semptomlarin tedavisinde



kullanilabilir. Benzodiazepinlerin etkisi efektif olarak izlenmistir. Paroksismal semptomlarda
diger kullanilan ilaclar ise Baklofen (Lioresal®), Asetazolamid (Diazomid®), Ibuprofen
(Ibufen®) ve Bromokriptin (Parlodel®)’dir (1).

2.9 Yorgunluk ve MS:
2.9.1. Tanim:

Yorgunluk mental ya da fiziksel aktivite azligini ifade eden bir durumdur. Enfeksiyon
hastaliklari, tiimorler, sistemik hastaliklar, depresyon ve motor sistem bozukluklart gibi pek ¢ok
hastalikta yorgunluk sik goriilen sikayettir. Yorgunluk bir taraftan giigsiizliikle, diger taraftan
depresyon ile kolayca karisabilen oldukca subjektif ve nonspesifik bir semptomdur. MS gibi
baz1 hastaliklarda yorgunluk, motor bozukluklar ya da mood bozukluklar1 ile iliskili olabilir
(13).

Multipl Skleroz ile iliskili yorgunluk; literatiirde depresyon ya da kuvvetsizlik ile iligkisi
olmaksizin enerjide subjektif azalma hissi, giinliik efor derecesi ile orantisiz enerji kayb1 ya da
anormal fiziksel yorgunluk duyusu, tiikenmislik hissi olarak tanimlanmistir (13-15). Yorgunluk
subjektif ve nonspesifik bir semptom oldugundan degerlendirilmesi ve tanimindaki gii¢liikler
nedeniyle 1998’de norolog, psikolog, fizyoterapist ve MS hemsirelerinden olusan MS konseyi
patolojik yorgunluk tanimi i¢in ortak bir bildiri yayinladi (16). Buna gore, yorgunluk "olagan
ve arzu edilen aktivitelere zorluk olusturan, birey ya da bakicisi tarafindan gozlemlenen
subjektif (oznel) bir fiziksel ve/veya zihinsel enerji azligidir".

Panelde, biitin MS’li bireylerin zaman ic¢inde bir miktar yorgunluk yasadiklari
belirtilmis ve hastalik alevlenmeleriyle, viral enfeksiyonlar ya da iriner enfeksiyonlar gibi
giincel hastaliklarla ya da havadaki keskin degisikliklerle bu akut yorgunluk ataklarinin siklikla
iligkilendirildigi ifade edilmistir. Boyle ataklarin kronik inatg1 yorgunluktan daha farkli bir
degerlendirme ve yoOnetim gerektirdigi ifade edilerek, konsey kronik ve akut yorgunlugu da
birbirinden ayirmustir (16).

Konseye gore kronik inatci yorgunluk sdyle tanimlanmustir;

-Alt1 haftadan daha uzun bir siire i¢in giinlerin % 50’sinde varolan yorgunluk,

-Hayat kalitesini ya da fonksiyonel aktiviteleri sinirlandiran yorgunluk.

Akut yorgunluk;

-Gegen 6 hafta icinde yorgunluk hissinde yeni ya da dnemli bir artis,

-Hayat kalitesini ya da fonksiyonel aktiviteleri sinirlandiran yorgunluk.

MS tanist almig olan bireylerde patolojik yorgunluk énemli bir problem haline gelebilir

ve hastalik siireci boyunca yorgunluk yakinmasi olabilir.



2.9.2. MS’te yorgunluk Epidemiyolojisi:

1980’lerin baslarindan 6nce MS’te yorgunluk tanimlanmamis olup, tartisilan bir konu
degildi (11). 1984 yilinda 656 MS hastasinda yapilan semptomlara yonelik caligmada,
yorgunluk hastalarin % 78’inde izlenmistir. 1997 yilinda Ingiltere MS Cemiyeti’nin yapmis
oldugu calismada olgularin %86’simda yorgunluk semptomu bildirilmistir.

Yapilan tiim calismalara bakildiginda MS’li bireylerin % 75-87’sinin yorgunluktan
yakindigi, bunlarin da 2/3’iniin hastaliklarinin en kotii i semptomundan biri olarak
yorgunlugu gosterdikleri saptanmistir (17-19). Ancak bu yiiksek prevalansin, MS hastalarinda
olugsan motor problemler, agrili sendromlar ve mood bozukluklarinin sik sik tekrarlanmasi ile
etkilenebilecegi de belirtilmis (20). Fisk ve ark. nin yaptig1 85 hastalik ¢caligmada % 40 oraninda
MS hastalarinin her giin yorgunluk hissi tarif ettikleri bildirilmistir (21).

Yorgunluk ile hasta yasi, cinsiyeti, EDSS degeri ve MR’daki hastalik aktivitesi ile iligki
bulunmamigstir (11). Yorgunluk, hastanin hem genel ve hem de mental saghgi ile
iliskilendirilmistir. MS hastalarin en sik is gormezlik nedenlerinden biridir. Uyku bozuklugu da
yorgunluk ile iligkilendirilmistir. Ayrica, anksiyete ve depresyonun da yorgunluk i¢in % 80
pozitif prediktif degeri oldugu goriilmiistiir (11). Baz1 caligmalarda, yorgunluk ile depresyon ve
uyku bozuklugunun iliskili oldugu saptanmustir (58).

2.9.3. MS’te Yorgunlugun patofizyolojisi:

Yorgunlugun patofizyolojik mekanizmasinda ti¢ ayr1 kategoride ele alinabilir: 1) MS’in
otoimmun yapist ve bozulmus immun yanat ile iliskisi; 2) MSS demiyelinizasyonu ve aksonal
yikima bagli néronal fonksiyon kaybi; ve 3) néroendokrin “feedback”te degisiklikler (11). Bu
farkli mekanizmalar birbirleri ile iliskilidir; hi¢ biri tek basina MS’teki yorgunlugun nedeni
degildir.

Immun Disregiilasyon ve Yorgunluk:
Kronik Yorgunluk Sendromunda (KYS), azalmig selliiler immunitedeki degisiklikler

iliskilidir. Aktive T-lenfositler, IL-1 ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar
sitokinler artmistir. Gligsiizliik doneminde, bu sitokinlerin biriktigi 6n gortiliir.

MS hastalarindaki yorgunluk ile proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerdeki
degisiklik iligkilidir. KYS’unda yapilan ¢alismalarda da IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler ve
cesitli CD reseptorii olan T hiicreler iliskilendirilmistir.

Yorgunlugun meydana gelmesindeki immun sistem disreglilasyonun roli
immunmodiilatoriin hangi simf oldugu ile iliskilendirilmistir (11). Interferonlarm (IFN) neden

oldugu grip-benzeri bulgular i¢inde yorgunluk, ates, iisiime yer alir. [FN’lara bagh yorgunluk



gelisim mekanizmasi net degildir. Saglikli goniillillerde yapilan ¢alismada IFN uygulanmasi,
inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL-1, IL-6) artis ile iligskilendirilmistir (43). Karsit goriis
olarak bir baska saglikli goniillii ¢caligmasinda, IFN uygulanmas: ile yorgunluk 6nemli bir yan
etki olmasina ragmen sitokin seviyeleri diisiik bulunmustur (44).

Interferon beta kullanan hastalarda % 41-76 yorgunluk veya grip-benzeri semptomlar
kompleksi bildirilmistir. Glatiramer asetat (GA) ile yapilan ¢aligmada ise % 19 oraninda bu tarz
sikayetler bulunmustur. GA’mn, IFN betadan farkli etki mekanizmasinin olmasi, farkli yan etki
olusmasinin da agiklamasidir (11).

Ciddi yorgunlugu olan hastalarda, hastalik modifiye edici tedavilerin se¢ciminde, yan etki
profilleri goz onilinde bulundurulmalidir. Hatta, tedavi kesimi i¢in yorgunluk ve “yorgunluk-
depresyon birlikteligi” anlamli sekilde yol gdsteren bir semptomdur.

MSS’e bagl Mekanizma:

MS’e bagl yorgunluk ile iliskilendirilmis bazi anatomik lokalizasyonlar vardir. Bunlar
arasinda premotor korteks, limbik sistem, bazal ganglionlar ve beyin sap1 yer alir. Bu alanlarin
hipofonksiyonu sonucu gelisen motor yetenekteki azalma yorgunluga neden olur. Bu bélgelerin
disfonksiyonu immun hasar, demiyelinizasyona bagli néronal disfonksiyon, akson hasar1 ve
kronik MSS inflamasyonuna baglidir.

MS’teki yorgunlugun demiyelinizasyonla iliskisi net degildir. Kas grubunun
innervasyonunun kaybi, kompansatuvar santral motor yliriitiicii ¢gabanin artmasina gerektirir.
Bunun sonucunda da motor fonksiyon i¢in daha fazla enerji kaybi olur.

MS hastalarindaki yorgunlukta sicak ile olan iligki diger hastaliklardakinden farkli bir
ozelliktir (11).

Yorgunluk ve depresyon arasindaki iligki, yorgunlugun serebral mekanizmasinda 6nemli
bir yere sahiptir. MS’e bagli yorgunluk ve depresyonda fiziksel zaaftan bagimsiz, spesifik
noronal yollardaki disfonksiyon rol oynar.

Noroendokrin/ Norotransmitter Disregiilasyon Mekanizmasi:

Endokrin bozukluklar, tiroid fonkisyon bozuklugu gibi, yorgunlugun gelismesi parsiyel
de olsa rol oynar. Bu konuda bir ¢ok calisma, viicudun stres regiilatoru hipotalamik-pituitar-
adrenal (HPA) aksin rolii iizerine odaklanmistir. Yorgunluk patofizyolojisindeki HPA aksinin
roli, KYS’de ve fibromiyaljide de bulunmustur (11). Azalmis adrenal bez aktivasyonu,
dolagimdaki diisiik stres hormonu olan kortizol, KYS’de altta yatan fizyolojik degisikliklerdir.
MS’teki yorgunlukta da HPA aksi benzer sekilde etki eder. MS’te HPA aktivasyonu aktif
inflamasyona sekonder gelistigine iliskin c¢alisma sonuglari  bulunmaktadir. Saglikli

goniillillerde yapilan IFN beta uygulamasi ile ilgili ¢aligmada, proinflamatuar sitokinlerde,



kortizol, prolaktin ve biiylime hormon seviyelerinde artig izlenmistir. MS hastalarindaki IFN
kullanimina bagli olan yorgunlukta altta yatan HPA aks, IFN beta ve sitokinler arasindaki
iliskidir (43).

Yorgunlugun gelismesinde, HPA aksindaki disregiilasyon nedensel rol oynayabilir.
Yorgunlukta, endokrin bozukluklar primer veya sekonder nedendir. Omegin, uyku veya
egzersizdeki degisikliklere ikincil kortizol seviyesinde azalma izlenebilir (11).

Dopamin, serotonin ve histamin gibi norotransmitterlerin yollar1 ve hipotalamus,
yorgunluk patogenezine katkida bulunur. Serotonerjik yolun kesilmesi, dikkate etki eder. Bu da
kognitif yorgunluga onciiliik eder. Hipotalamusun etkisi ile uyaniklik azalir; bundan dolay1 da
yorgunluk artar. MS’teki yorgunlugu modafinilin azalttig1 ileri siiriilmektedir. Etkisini
nondopaminerjik mekanizma ile hipotalamus {iizerinden gosterir. Bu da yorgunluktaki
hipotalamik mekanizmay1 indirekt olarak destekler. Proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1f3
ve IL-6) glutaminerjik transmisyonu ile HPA aks disfonksiyonu, astroglialarda metabolizma
bozukluklari, noradrenalin ve serotonin gibi norotransmitterlerin azalmis seviyesi yorgunlugun

gelismesine katkida bulunur (61).
2.9.4. Yorgunluk ile depresyon ve uyku bozukluklarimn iliskisi:

MS’teki yorgunlugun nedeni tam olarak anlasiimamustir. Baz1 arastirmacilar, depresyon
ve uyku bozuklugunun MS’teki yorgunluk ile anlamli iliskisinin oldugunu bildirmislerdir.
Depresyon veya uyku bozuklugu olsun yorgunluk olsun, her biri hastaligin primer semptomu
olabilecegi gibi ciddi motor problemlere bagli sekonder olarak da gelisebilir (sekil 7) (58).

MS’te depresyon, temporal lob lezyonlarla; ayrica frontal lob, parietal lob ve
periventrikiiler bolgedeki lezyonlar ile iliskilendirilmistir. Depresyonun prediktif diger
nedenleri arasinda sosyal stres yer alir. Diger bir deyisle, MS’teki depresyon biyolojik,
psikolojik ve sosyal faktdrlerin etkilesimi sonucu olusur.

MS’te uyku bozuklugu ile ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda MS hastalarinda, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda 3 kat daha fazla uyku
problemi yasadiklar1 saptanmistir. Ferini- Strambi ve arkadaslari, MS’teki uyku bozukluklari ile
periyodik bacak hareketlerinin (PLM) iligkili oldugunu bulmuslardir. PLM, serebellumdaki
lezyon yiikiiniin fazlahigr ile iliskilendirilmistir. Frontal supraventrikiiler lezyonlar ve sag
insular lezyonlarda uyku bozuklugu izlenmistir. Bunlarin disinda, mesane problemleri, kas
katilig1 ve kas kramplari, altta yatan depresyon uyku bozuklugunun sekonder nedenleridir.
Yorgunlugu olan MS hastalari, yorgunlugu olmayan MS hastalariyla ve saglikli kontroller ile

karsilastirildiginda, yorgunlugu olan MS’lilerde uyku bozuklugu daha fazla izlenmektedir.



Hastaligin aktivitesi veya dizabilite de MS’teki yorgunluk ile iliskilendirilmistir. Ciddi
dizabilitesi olan hastalarda, PPMS ve SPMS grupta oOzellikle daha ileri yasta olanlarda
yorgunluk ihtimali daha yiiksek bulunmustur (59). EDSS g6z 6niinde tutuldugunda, yorgunluk
serebellar, sfinkterik, pramidal ve duysal semptomlarla iligkilendirilmistir. Sonug olarak,
MS’teki yorgunluk spesifik klinik 6zellikle iliskilidir.

Sekil 7: Yorgunlugun hastalik ciddiyeti, depresyon ve uyku bozuklugu ile iliskisi
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2.9.5. Yorgunluk Ol¢ekleri:

Yorgunlugu 6lgeklendirmede ve tanimlamada farkli skalalar ve teknikler gelistirilmistir.
MS’teki patolojik olan yorgunluk sagliklilardaki yorgunlukla ve bagka hastaliklara sahip
kisilerle tecriibe edilmistir (11). MS ve diger popiilasyonlarda calisilan bazi yorgunluk
Olceklerinden asagida bahsedilmistir.

= “Fatigue Symptom Checklist”: (Kogi-1970), (Haylock-1979) Saglikli kisilerde ve
kanserli hastalarda kullanilmig evet/ hayir seklinde skorlanan 30 maddeden olusan
testtir.

= “Piper Fatigue Scale”: (Piper-1989) Kanserli hastalarda yapilmis; 0-10 arasinda
skorlanan ve 5 tane de acik u¢lu sorusu olan bir testtir.

= “Fatigue Severity Scale”: (Krupp-1989) MS , Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
hastalarinda ve saglikli kisilerde yapilan; 1-7 puan arasinda skorlanan 9 sorudan olusur.

=  “Single- Item Visual Analog Scale (VAS) of Fatigue”: (Krupp-1989) MS ve SLE
hastalar1 ile saglikli kontrollerde yapilan; O (not fatigue at all)- 100 (Fatigue as bad as
can be) arasinda degerlendirilen skaladir.

= “Visual Analog Scale for Fatigue (VAS- F)”: (Lee-1991) Uyku bozuklugu olanlarda ve
saglikli bireylerde, 18 maddeden olusan VAS’ a gore 0- 100 arasinda degerlendirilen
skaladir.

= “Fatigue Assessment Instrument (FAI)”: (Schwartz-1993) Lyme Hastaligi, Kronik
Yorgunluk Sendromu, SLE, MS , distimi tanili hastalarda ve saglikli bireylerde 29
sorudan olusan 1-7 arasinda skorlanan eskiye yonelik 2 haftay1 degerlendiren testtir.

=  “Fatigue Scale (FS)”: (Chalder-1993) primer bakim hastalarinda fizik ve mental

yorgunlugu degerlendiren 14 sorudan olusan, evet/ hayir cevaplarindan olusan testtir.



= “Checklist of Individual Strength (CIS)”: (Vercoulen-1994), kronik yorgunluk
sendromu olan kisilerde 24 sorudan olusan 7 puanl skaladir.

= “Fatigue Impact Scale (FIS)”: (Fisk-1994) MS hastalarinda 40 maddeden olusan 0- 4
arasinda skorlanan bir testtir. 1998 yilinda Multipl Skleroz Council tarafindan modifiye
edilmistir (MFIS). MFIS, 21 maddeden olusur.

= “Multidimensional Assessment of Fatigue (MFI)”: (Belza-1995) Romatoid artrit
hastalarinda 15 sorudan olusan 1-10 arasinda skorlanan; yorgunlugun derecesini,
ciddiyetini ve giinliikk yagam aktivitelerine etkisini dlger.

= “Multidemensional Fatigue Inventory (MFI)”: (Smets-1995), 6grenci, doktor, kanser ve
kronik yorgunluk sendromu olan kisilerde; genel yorgunluk, fizik ve mental yorgunlugu,
azalmis motivasyonu degerlendiren 1-7 arasinda skorlanan 20 maddeden olusan testtir.

= “Multicomponent Fatigue Scale (MFS)”: (Paul-1998). MS ve Miyastenia Gravis hasta
gruplarinda degerlendirilmistir. Mental ve fiziksel yorgunlugu degerlendirir. 0-5
arasinda skorlanan 15 maddeden olusan testtir.

= “Multidimensional Fatigue Symptom Inventory (MFSI)”: (Stein-1998). Kanserli hasta
poptilasyonunda degerlendirilmistir. Yorgunlugu genel, somatik, afektif, davranigsal ve
kognitif olarak alt gruplar seklinde degerlendirir. 0-4 arasinda skorlanan 83 maddeden
olusan testtir.

=  “Fatigue Descriptive Scale (FDS)”: (Iriate-1999). MS hastalarda degerlendirilmistir. 0-3
skor arasinda degerlendirilen 5 maddeden olusmaktadir.

= “Fatigue Symptom Inventory (FSI)”: (Hann-2000). Kanserli hasta popiilasyonunda 0-10
arasinda skorlanan 13 maddeden olusan; ge¢mis 1 haftay1 degerlendiren testtir.

=  “Rochester Fatigue Diary (RFD)”: (Schwid-2002). MS hasta grubunda
degerlendirmistir. VAS’a gore degerlendirilen 12 maddeden olugmaktadir. Her madde
24 saat boyunca 12 kez tekrarlanir; ge¢mis 2 saati degerlendirir (11).

2.9.6. Yorgunluk Siddet Skalas1 (FSS- Fatigue Severity Scale):

Bizim c¢alismamizda yorgunluk oOlgegi olarak FSS kullanilmistir. FSS, yorgunluk
semptomlarmin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade eden kisa sorulardan
olusur. Her sik, gegen bir haftaki durumu tam yansitan, bu durumlara katilip yada katilmamay1
degerlendiren 1°den 7’ye kadar olan sayilardan biri isaretlenir. Isaretlenen sayilar toplanir.
Toplam skor, 36 veya daha fazla ise durum yorgunluk olarak kabul edilir.

FSS, Armutlu ve ark. tarafindan saglikli kontrollerle MS hastalar1 karsilastirilarak Tiirk
validasyonu yapilmustir (12).



2.9.7. Yorgunluk tedavisi:

Yorgunluk, MS’de oOziirliiliige neden olan ve sik karsilasilan bir semptomdur.
Yorgunlugun tanisi, depresyonun ve diger organik nedenlerin (anemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, bobrek hastaliklart ve hipotiroidizm) diglanmasi ile konulmalidir. Olusum
mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte tedavisi multidispiliner yaklagim gerektirir (61). Hem
farmakolojijk hem de non-farmakolojik tedaviler denenmektedir. Ancak yorgunlugun tedavisi
komplekstir. Fizik aktivite, rehabilitasyon yorgunlugu artirabilir. Amantadin, Modafinil ve
Pemolin tedavide denenen farmakolojik ajanlardir. MS’teki yorgunluk tedavisinde Amantadin
ile ilgili tolerabilitesi de dahil olmak iizere ¢ok fazla veri bulunmamaktadir (63). Plasebo ile

kiyasliginda MS’lilerde yorunluk iizerine Modafinil’in etkisi anlamli bulunmamaistir (64).
2.10 Seks Steroidleri:
2.10.1 Tamm:

Dogurganlik cagindaki kadinlarda, kandaki Ostrojen ve androjenlerin en 6nemli kaynagi
overlerdir (42). Overlerden salgilanan hormonlar, pregnenolon, 170-hidroksipregnenolon,
progesteron, 17a-hidroksiprogesteron, dehidroepiandrosteron, androstenedion, testosteron,

estron, 17B-estradioldur. Overler, {i¢ bolgeden olugmaktadir. Germinal epitelin ve folikiillerin
bulundugu distaki korteks; stromay1 iceren santral medulla ve overleri mezovariyuma baglayan
bdlgenin etrafindaki hilum. Overlerin steroidojenik hiicreleri granulosa hiicreleridir. Bunlar,
ovarian stromay1 olusturan; oosit ve teka hiicreleri ile ¢evrili avaskiiler hiicre tabakasidir. Her iki
hiicre tabakasi, birbirlerinden bazal lamina ile ayrilmistir (41).

Androjenler, adrenal prekiirsorlerin katkisi ile tamamlanir. Biyoaktif androjenler ve
ostrojenler, periferik organlarda ve hedef dokuda transforme olur. Fertil kadinda, plazma
testosteron seviyesinin % 50’si over kaynaklidir. Bunun % 25’1 overlerden direkt sekrete edilir
ve % 25’1 basta androstenedion olmak lizere prekiirsorlerden periferde transforme edilir. Kalan

%1350 ise adrenal korteksten kaynaklanir (42).



Sekil 8: Seks steroidlerinin sentez basamaklari
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(DHEA)’un prekiirsoriit DHEA siilfat (DHEAS) 1n periferik ¢evrimi sayesindedir. Testislerden
giinliik salgilanan miktara karsilik (5000-7000 pmg); kadinlarda, testosteron iiretimi 300
pMmg/giin diir. Testosteron, spesifik etkisini androjen reseptorleri (AR) kullanarak gosterir.

Hedef dokuda Sarediiktaz aktivitesine bagli Dihidrotestosteron (DHT) prekiirsorii vazifesini
goriir. DHT, androjen reseptorlerine artmis afinitesi vardir. Ayrica, testosteron ve
androstenedion aromataz enzim aktivitesine bagli olarak estradiol ve estronun prekiirsorii
vazifesi goriir. Bu, hem overlerde hem de hedef dokuda (beyin, kemik, kan damarlar1 vs.) ve
periferik dokuda (yag dokusu, kas ve karaciger) gerceklesir ve Ostrojen olarak dolagima verilir.

Ancak, intraselliiler testosteronun iiretiminin en biiylik kism1 dolagima ulagsmaz (42).
2.10.2 Seks Steroidlerinin Fizyolojik Ozellikleri:

Overian kaynakli steroidlerin iiretimi ovulatuvar siklusa gore nitel ve nicel olarak
degisiklik gosterir (41). Hipotalamustan, gonadotropin-releasing hormon (GnRH)’un pulsatil
salinimi1 hipofizden folikiilstimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) salinimin1 uyarir.
FSH, preovulatuar donemde folikiillerin gelismesini kontrol eder. LH, ovulasyondan ve corpus
luteum (CL) olusmasinda etkilidir. LH, folikiilleri olusturacak teka hiicresi i¢inde kolesterolden
androjenlerin sentezi i¢in gereklidir. FSH, granuloza hiicrelerinde androjenik prekiirsorlerin
estradiole aromatizasyonunu regiile eder. Gelismekte olan folikiillerden estradiol ile inhibin B
ve inhibin A sekrete edilir. FSH ve LH normal menstiirel siklusu dinamik bir sekilde regiile

eder.



Menstiirel siklus boyunca gonadal steroidler, dinamik olarak GnRH nin pulsasyonunun
niceligi ve hiz1 ile kontrol edilir. GnRH sekresyonu, estradiol’u azaltir. Estradiol yoklugunda,
Progesteron GnRH’ nin pulsatil salinimim1 azaltir. FSH’ i selektif sekresyonu ile estradiol ve
progesteron, reprodiiktif sistemin negative feedback regiilasyonuna katilir. Artmig estradiol ile
iliskili folikiiler fazdaki, dominant folikiiliin biiyiimesi ve pozitif feedback’e ve LH pikine
yanithdir (46). Luteal fazda artan steroidejenik aktivite ile Ostrojen iireten organ dominant
olarak progesteron {iretir hale gelir (41).

Ostrojen  biyosentezinde, C19 androjenlerin kolesterolden sentezi teka hiicre
kompartmanin Luteinizan hormon (LH) ile uyarilmasi sonucu olusur. C19 androjenler, avaskiile
olan granulosa tabakasma yayilir. Folikiil stimulan hormon (FSH) etkisi ile C19 androjenler,
aromatize olarak Ostrojenleri sentezler. Luteal fazda, luteinize granulosa hiicre tabaka
vaskiilerize hale gelir. Follikiiler fazda avaskiiler olan granulosa tabakasina, kolesterol girisi

saglanir. Steroidojenik enzimlerin artmig ¢alismasi sonucu, progesteron sentezi artar (41).
2.10.3 Seks Steroidlerinin Sentez ve Metabolizmasi:

Ostrojenler (17 estradiol, estron, estriol) esas olarak overian folikiildeki teka ve
granuloza hiicrelerinde, korpus luteum ve plasentada sentezlenir. Biyosentez yollar
androjenleri de igerir. Dolasimda, androstenedion’dan aromatizasyonla da sentezlenir.
Aromataz, androstenedion’u estrona doniistiiren bir katalaz enzimidir. Ayrica testosteronu

katalize ederek estradiole doniistiirir.



Sekil 9: Seks hormonlarinin sentez ve metabolizmasi
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Teka interna hiicreleri, fazla miktarda LH reseptorii icerir. LH, siklik adenozin 3°-5’-
monofosfat (cAMP) {izerinden, kolesterolden androstenedion doniisiimiinii arttirarak etki eder.
Dolagima katilan androstenedionun bir kismi da estradiole doniisiir. Teka interna hiicreleri,
granuloza hiicrelerine androjen sunar. Boylece granuloza hiicreleri androjenlerden, estradiol
sentezler. Bu hiicrelerin de fazla miktarda FSH reseptorii vardir. FSH da cAMP ile estradiol
sentezi igin gereken aromataz aktivitesini artirir. Olgun granuloza hiicreleri LH reseptdrii icerir.
LH etkisi ile estradiol sekresyonu olur. Major olarak sekrete edilen Ostrojen, 17(3-estradioldur.
Dolasimda estron ile esit miktardadir. Estron, karacigerde estriole metabolize edilir. Ostrojenler
icinde estradiol en potent olant; estriol en az potent olanidir.

Ostrojen sekresyonunda iki pik vardir: 1) ovulasyondan hemen once; 2) midluteal faz
stiresince. Estradiol sentezi, erken folikiiler fazda 36pg/g (133 nmol/g), ovulasyonda hemen
once 380pg/g, midluteal fazda ise 250ug/g olarak iiretilir. Erkeklerde ise giinliik estradiol
tiretimi 50ug/g (184 nmol/g)’dir.

Tablo 4: Kadinlarda, farklh menstiirel siklus evrelerinde 24 saatlik seks steroidlerinin
liretim miktari

Seks steroidleri Erken folikiiler Preovulatuvar Midluteal
Progesteron (mg) 1.0 4.0 25.0
17-hidroksiprogesteron (mg) 0.5 4.0 4.0



Dehidroepiandrosteron (mg) 7.0 7.0 7.0

Androstenodion (mg) 2.6 4.7 34

Testosteron (Lg) 144.0 171.0 126.0
Estron (ug) 50.0 350.0 250.0
Estradiol (pg) 36.0 380.0 250.0

Progesteron, esas olarak korpus luteumdan ve plasentadan sentezlenen C21 steroiddir.
Folikiiler faz boyunca plazma progesteron seviyesi 0.9 ng/ml (3nmol/l)’dir. Luteal fazda,
korpus luteumda 20 kat artmis sekilde sekrete edilir. Progesteron piki ile seviyesi 18ng/ml olur.
LH etkisi ile adenil siklaz aktive olur ve progesteron sentezi artar.

Overlerin sekresyonu, anterior hipofizden salinan gonadotropinlerin etkisine baghdir.
FSH ve LH siklik sekresyon ile ovarian hormonlarin sekresyonunu regiile ederler. FSH’1in
yartlanma omrii 170 dakika, LH ninki ise 60 dakikadir. Ovarian folikiillerin erken matiirasyonu,
FSH’a baglhidir. FSH ve LH birlikte folikiil matiirasyonunun finalini yapar. LH m artmis
sekresyonu ile ovulasyon gerceklesir ve korpus luteum olusur. LH’in etkisi ile korpus
luteumdan progesteron ve Ostrojen sentezi uyarilir. FSH ve LH’nin sekresyonu da hipotalamik
GnRH (gonadotrpin- releasing hormon) ile kontrol edilir.

Korpus luteumun regrese olmasi (luteolizis) ile 3-4 giin iginde mens baslar. Luteolizisin
baslamasi ile Ostrojen ve progesteron seviyeleri diiser. Yeni folikiil gelismeye baglar. FSH ve
LH’1n etkisi ile tek dominant folikiil matiire olur. Siklusun ortasinda, folikiilden dstrojen sentezi
artar. Bu artis ile hipofiz GnRH’a yanit1 artar ve LH patlamast tetiklenir. Bu, ovulasyona neden
olarak korpus luteumun gelismesine neden olur. Ostrojen iiretiminde azalma olur; ancak
Ostrojen ve progesteron birlikte yiikselir. Artmis seviyeleri, FSH ve LH’1n sentezini inhibe eder.

Luteolizisin tekrar olmasi ile yeni siklus baglar (47).



Sekil 10: Overlerde menstiirel degisiklikler (47).
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2.10.4 Seks steroidleri ve Beyin:

AR’ler, kadinlarda ve erkeklerde beyinde fazla miktarlarda saptanmistir. Cesitli
hipotalamik niikleuslarda, erkeklerde fazla olmak iizere her iki cinste AR oldukg¢a fazla
seviyede gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonlardaki AR Broca diagonal band (horizontal dal)
ve mammillar komplekste saptanmistir. Diger hipotalamik niikleuslardan suprakiazmatik,
medial preoptik niikleuslarda, terminal striada, ventromedian ve paraventrikiiler niileuslar
(sadece erkeklerde)’da da AR gosterilmistir. Beyinde Ostrojen ve androjen reseptorlerinin
varlig1 beynin cinsel fonksiyona etkisidir.

[k kez 1989°da belirli fare cinslerinde, dentat girusun erkeklerde daha fazla olmak iizere
granulosa hiicresi icerdigi gosterildi. Ardindan, dentat girus hilusundaki bir ¢ok sinapin yosunsu
lifler seklinde oldugu gosterildi.

Hipokampal formasyo, kognitif fonksiyonlarda ve duygu durum regiilasyonunda énemli
bir rolii vardir. Bu limbik yapilar, hormonlarin etki ettigi kritik hedeflerdir. Seks steroidleri,

kognisyon ve duygu durum regiilasyonu gibi yiiksek beyin fonksiyonlarina da katilirlar (45).

2. 11. Seks steroidleri, yorgunluk ve MS:

Noroendokrin ¢aligmalarda, yorgunluk semptomunun 1/3’4 hipokortizolizm ile

iliskilendirilmistir. Hipokortizolizm ise primer olarak adrenal kaynaklardan ¢ok merkezi sinir



sistemi kaynaklidir. Bundan yola ¢ikilarak DHEA (dehidroepiandesteron) ve DHEAS
(dehidroepiandesteron siilfat)’in yorgunlukla iliskisi tizerine yapilmis ¢calismalarda normal ya da
diisiik seviyeleri saptanmistir. DHEA’nin duygu durum ve enerji iizerine etkisi tam
aciklanamamigstir. Ancak, DHEA seviyeleri depresyon ile iliskili bulunmus ve DHEA
replasmant ile depresyon skorlarinda gerileme izlenmistir (66). Addison Hastalari’nda yapilan
calismalarda, persistan yorgunlukta DHEA replasman tedavisinin duygu durum ve yorgunluk
tizerine olumlu etkileri olmustur (67).

MS hastalarinda kronik kortikosteroid tedavi kullanilmasi, immun ve endokrin
sistemlerin homeostazisinin degismesinin hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aks {iizerine
anormal aktivitesi yorgunluk ile iliskilendirilebilir. DHEA sentezinin, merkezi sinir sisteminde
glial hiicrelerde olmasi nedeni ile glial hiicrelerde meydana gelen hasar MS hastalarinda
saptanan diisiik DHEA seviyelerini agiklayabilir (56). Bunun yorgunluk ile iligkilendirilmesi;
endokrin hormonlarin, yorgunluk semptomunun biyolojik belirteci olarak kullanilmasi ile ilgili
yapilan c¢aligmalarla da gosterilmistir ki, diisik serum DHEAS yorgunlugu olan MS
hastalarinda anlamli bir belirtectir.

Premenapozal, kronik yorgunlugu olan hastalarda, plazma estradiol seviyeleri %25
diistik bulunmustur. Hormon replasman tedavisi alanlarda, yorgunluk sikayetinin iyilesmesi
nedeni ile yorgunluk hipo-6strojenik durum olarak diisiiniilmiistiir. Bir baska caligsmada
folikiiler faz boyunca 0Ostrojen, progesteron ve LH seviyeleri arasinda anlamlilik bulunmamustir
(65). Folikiiler fazda depresyonu olan hastalarda estradiol seviyeleri %30 diisiik bulunmustur.
Depresyonu olan kadinlarda LH yarilanma 6mrii folikiiler ve luteal fazda kisa bulunmustur.

IFN beta tedavisi kullanan ve kullanmayan MS hastalarinda HPA aks hormonlarinin
sitokinlerle kiyaslandigi ¢aligmada, kortizol, DHEA ve progesteron seviyeleri tedavi 6ncesi ve
sonrasinda farklilik gdstermistir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli degildir (68).

MS’teki yorgunlukta, hormonlar ile ilgili yapilmig ¢alismalar ¢cogunlukla HPA aks ve
kortizol seviyeleri lizerinedir. HPA aksinin hipoaktivitesi (52) ve diisiik kortizol (68) seviyeleri
yorgunluk ile iliskilendirilmistir.

MS’teki yorgunlugun patogenezinde sadece noroendokrin sistemin olmamasi;
yorgunluga eslik eden depresyonun ve uyku bozukluklarinin olmasi (58); bu durumlarda da
endokrin degisliklerin goriilmesi (65); ayrica kullanilan immunmodulatuvar tedavilerin (IMT)
inflamatuvar mekanizmalar {izerinden (11) ya da IMT’lerin kullanim sekillerinin veya yan
etkilerinin de yorgunlugu olusturmasi ve yorgunlugun hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siddeti
gibi hastaligin demografik 6zelliklerinden de etkilenebiliyor olmasi gibi nedenler yorgunlugu

tek mekanizma ile iliskilendirmeyi engeller.



Yorgunluk ile gonad kaynakli seks steroidleri iizerine yapilmig ¢ok sayida calisma
bulunmamaktadir (56,65,67,69). DHEA’nun santral aktivitesinin ve hayvan deneylerinde
hipokampal artmis konsantrasyonun gosterilmesi nedeniyle, DHEA dikkat ¢eken norosteroid
haline gelmistir (67). DHEA ve DHEAS 1n mekanizmasi tam agiklanamayan antiglukokortikoid
etkinliginin, biligsel fonksiyonlarda ve duygu durum iizerine olumlu etkisi vardir. Yiiksek
glukokortikoid seviyeleri, biligsel fonksiyonlar ve duygu durum bozuklugu ile iliskilidir. Ayrica
hipokampusun biligsel fonksiyonlarla ve duygu durum ile iliskili olmas1 ve bu lokalizasyonda
DHEA aktivitesinin olmast ile iligkilendirilebilinir. Bu fonksiyonlardaki degisiklik de
yorgunlugun olas1 mekanizmalarindan biri ile agiklanabilir (Sekil 7).

DHEA, periferik 0Ostrojenin  prekiirsoriidiir. Hormon sentez basamaklarinda,
prekiirsdrden itibaren herhangi bir basmaktaki degisiklik sonraki tiim {iriinleri etkileyebilecegi
icin. DHEA nin diisiik olmasi sentez basamaklarinda m1 bir sorun oldugunu akla getirebilir.
Ayrica, gonadlarin calismasini regiile eden hipofiz kaynakli hormonlarin da (FSH, LH) bu
stiregte katkisi olabilir. Bu noktadan yola ¢ikarak calismamizda amacimiz, DHEAS gibi ortak
onciil maddeden sentezlenen diger seks steroidlerinin de yorgunluk ile iliskisinin olup
olmadigin1 saptamak; saptanan anormal bulgular karsisinda yorgunlugun tedavisinde yol

gosterebilecek verilere ulagmak.



3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF) Etik Kurulu’nun onay1 (B.
30.2.MAR.0.01.02/AEK/01) alinarak gerceklestirilmistir. Caligmaya katilmay1 kabul eden tiim
hastalardan imzal1 olur ve bilgilendirme formu alinmustir.
3.1. Hastalar:
Calisma MUTF Hastanesi Noroloji Anabilim Dali “Multipl Skleroz” poliklinigine Ekim
2008 — Ocak 2009 tarihleri arasinda bagvuran “2005 yenilenmis- Mc Donald Tani Kriterleri’ne
gore kesin MS tanis1 konarak takip edilen 21 kadmn hastada prospektif olarak gerceklestirildi. Iki
hastanin 1’1 menapozda olmasi nedeni ile diger hasta ciddi depresyon ataklari gecirmesi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Hastalar, toplam 11 yorgunluk semptomu olan RRMS hastasi
ve kontrol gruplar1 olarak da yorgunluk semptomu olmayan toplam 88 RRMS tanili hasta
olarak iki gruba ayrildi. Gruplar aralarinda yas, EDSS, kullanilan immunmodulatuar tedaviler
acisindan homojen olarak segildi.
3.1.1 Cahismaya kabul edilme Kriterleri:
= “2005 yenilenmis- Mc Donald Tan1 Kriterleri’ne goére klinik olarak kesin MS tanisi
almis olmast
* Smiflandirmaya gére RRMS grubunda olmasi
= 18-50 yas arasi1 hastalar
= Son 6 aydir immunmodiilatdr tedavisi almakta olan hastalar
3.1.2 Cahismadan dislanma kriterleri:
* En az 6 aydir immunmodiilator tedavisi kullanmamak,
= Son 2 ay i¢cinde MS akut atak nedeni ile pulse steroid tedavisi kullanmak.
= Kolesterol diizeyini diisiiren antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olmak.

= Kadm hasta grubunda seks steroid hormonu etkilenimi nedeni ile bilinen jinekolojik

hastalig1 olanlar ( Polikistik over sendromu, vs. )

Klinigimizde “2005- yenilenmis Mc Donald Tan1 Kriterleri’ne gére RRMS tanis ile
takipli, yukaridaki kriterlere uygun olarak se¢ilen yaslar1 18 ile 47 (median 32) arasinda degisen
19 kadin hastanin fizik ve nérolojik muayeneleri yapildi. Yapilan ndérolojik muayeneleri
dogrultusunda hastalarin “Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (Expanded Disability Status
Scale ‘EDSS’)” puani hesaplandi. Caligmaya dahil edilen MS hastalarina ait demografik bilgiler
tablo 5’de gosterilmistir.



Yorgunlugu olan ve olmayan RRMS hastalarinin timii immunmodiilatuvar tedavi

kullanmakta olup hastalarin ortalama ila¢ kullanim siiresinin median degeri 18 (6-92) ay idi.

Tablo 5: Hastalarin demografik bilgileri

Yorgunluk olan Yorgunluk olmayan P
Hasta sayisi 11 8
Yas 31 33 0.717
median (aralik) (18-47) (23-40)
EDSS 1 0.5 0.062
median (aralik) (0-2) (0-2)
Hastahk siiresi 3 8 0.062
median (arahk)/ yil (1-8) (3-9)
Atak sayisi 2 2 0.840
median (arahk) (1-5) (1-6)
IFN kullanan hastalar 54.54 87.5
%
IMT#* kullanim siire 14 42 0.051
mean/ay (6-84) (9-92)

*IMT: immunmodiilatuar tedavi

Son 6 aydir immunmodulatuvar tedaviyi kullanmakta olan hastalara, poliklinik
sartlarinda Yorgunluk Siddet Skalasi, Beck Depresyon Olcegi, Epworth Uykululuk Skalas ve
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi uygulandi. Kullanmakta olduklar ilaglarin olas1 yan etkileri
nedeni ile hastalardan, adetlerinin 3.-5. giinleri arasinda olmak kosulu ile, kolesterol, FSH, LH,
estradiol, estriol, progesteron, testosteron, dehidroepiandrostenodion, androstenodion degerleri

istendi.

3.2. Testler:

Hastalardan, menstiirel siklusun 3.-5. giinleri arasinda olmak iizere 10cc vendz kan
ornegi saat 8.00-10.00 arasinda tiim gece agligi takiben onkoldan intravendz bir kaniil aracilig
ile alindi. Hastalardan alinan kan ornekleri MUTF Hastanesi Biokimya Anabilim Dali

laboratuvarina gonderildi. Hastalara, baz1 6lgeklerin son bir hafta veya son bir ay1 yansitmalari



nedeni ile standardizasyon saglayabilmek icin, kan alimi ile aymi giin igcinde c¢aligmada
kullanilan 6lgekler uygulandi.
3.2.1 Kolesterol ve hormon seviyelerinin 6l¢iimii:

Alman orneklerden plazmada; spektrofotometrik yontem kullanilarak total kolesterol,
immunokemiluminesans yontem ile FSH, LH, progesteron, dehidroepiandrosteron (DHEA),
androstenedion, Ostron, Ostradiol, testosteron diizeyi bakildi. Referans grubu olarak,
hastalarimizin tetkiklerinin yapildigst MUTF Hastanesi Biokimya A.B.D. laboratuvari normal
degerleri kullanild1 (tablo 6).

Tablo 6: Marmara Universitesi Hastanesi Merkez Klinik Laboratuvarr’nin referans

araligi- kadinlardaki erken folikiiler evre degerlerine gore belirtilmistir:

Biyokimyasal parametre Referans arahig: Birim
Kolesterol 80-200 mg/Dl
FSH 1.37-9.9 mlU/mL
LH 24-12.6 mllU/mL
Estradiol 20-160 pg/mL
Estriol 0-0.25 ng/mL
Progesteron 0.2-1.13 ng/mL
Testesteron 0.06-0.82 ng/mL
DHEA-S 35-430 ug/dL
Androstenedion 0.3-3.3 ng/mL

3.2.1. Uygulanan oél¢eklerin yorumu:
=  Yorgunluk Siddet Skalas1 (FSS):

FSS, yorgunluk semptomlarmin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade eden
kisa sorulardan olusur. Her sikta, gegen bir haftaki durumu tam yansitan, bu durumlara katilip
ya da katilmamay1 degerlendiren 1°den 7’ye kadar olan sayilardan biri isaretlenir. Isaretlenen
sayilar toplanir. Toplam skor, 36 veya daha fazla ise durum yorgunluk olarak kabul edilir. FSS,
Armutlu ve ark. tarafindan saglikli kontrollerle MS hastalar karsilastirilarak Tiirk validasyonu
yapilmistir (12).

= Beck Depresyon Olcegi (BDO):

Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, biligsel belirtileri 6lgmektedir. 21 belirti kategorisini
iceren kendini degerlendirme oOlgegidir. Alinacak en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin
yiiksekligi depresyonun siddetini gosterir. 12 puan ve tlizerindeki degerler, depresyon olarak
kabul edilir. Beck ve arkadaglar1 (1961) tarafindan gelistirilmis olup, lilkemizde gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasi, Hisli (1988) tarafindan yapilmistir (50,51).



= Epworth Uykululuk Skalasi1 (EUS):

Giindiiz uykululuk durumunu 6lgmek i¢in kullanilmistir. Giindiiz yapilan rutin isler sirasinda
uykuya dalma veya uyuklama ihtimalini degerlendirir. Sekiz farkli durum ve her durum 0 ile 3
arasinda bir deger ile derecelendirilir. Sifir, belirtilen durumda hicbir sekilde uykuya
dalmayacagimmi veya uyumayacagini, 3 ise belirtilen durumda uykuya dalma veya uyuma
ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugunu ifade eder. Isaretlenen degerler toplanir. Toplamda 10 veya
daha fazla puan artnms giindiiz asir1 uykululugu gésterir., izci ve ark. Epworth Uykululuk

Skalasinin Tiirk validasyonunu yapmustir (48).
= Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI):

Uyku kalitesi, tanimlanmas1 ve nesnel olarak olciilmesi zor karmasik bir klinik yapiy1 temsil
eder. Bir aylik bir zaman araligindaki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunu degerlendiren bir
ozbildirim 6l¢egidir (49). Yedi ayri bilesenden olusur: 1) 6znel uyku kalitesi, 2) uyku latansi, 3)
uyku siiresi, 4) uyku etkinligi, 5) uyku bozuklugu, 6) uyku ilac1 kullanimi, 7) giindiiz islev
bozuklugu. Degerlendirmede tiim bilesenlerin puanlari toplanir. Toplam puan 0-5 arasinda ise

uyku kalitesi “iyi”; 6-21 arasindaki degerlerde ise uyku kalitesi “kotii” olarak yorumlanir.

Agargiin ve ark. tarafindan Tiirk validasyonu yapilmistir (49).

3.3. istatistiksel Analiz:

Verilerin  degerlendirilmesinde “Statistical Package for Social Sciences for
Windows” (SPSS) programmin 15.00 versiyonu kullanildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde
non parametrik verilerin karsilastirilmasinda Ki- kare testi, nicel degiskenlerin medianlarinin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Testlerin degerlendirilmesinde “p”
degerinin 0.05’den kiiciik olmas1 (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ki- kare testi kullanilarak yorgunluk ile depresyon, giindiiz uykululuk ve uyku
kalitesinin iligkisi karsilagtirildi.

Mann Whitney U Testi kullanilarak, kan parametrelerinin nicel degiskenlerinin median

degerleri karsilastirildi.



4. BULGULAR:

Marmara Universitesi Multipl Skleroz polikliniginde RRMS tanisi ile takip edilen ve
calismamiza katilan 19 hasta, “Yorgunluk Siddet Skalasi” degerlerine gore iki grup halinde
toplandi. Bu skalaya gore degeri 236 olan hastalar yorgunluk olan grupta; <36 olan hastalar ise

yorgunlugu olmayan grupta kabul edildi.
4.1. Yorgunluk ile kolesterol ve seks hormonlarinin karsilastirilmasi:

Yorgunlugu olan RRMS hastalari ile yorgunlugu olmayan RRMS hastalarinda bagimsiz
gruplarin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi yapildi.

Yorgunlugu olan RRMS hastalarinda ortalama estradiol seviyesinin (95.57+ 57.70) daha
yiiksek oldugu goriildii. Bu yiikseklik diger grup ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.020).

Kolesterol, FSH, LH, progesteron, testosteron, DHEAS ve androstenedion seviyeleri ile
yorgunluk arasinda anlamlt bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Yorgunlugu olan RRMS hastalarinin ve yorgunlugu olmayan RRMS hastalarinin,
kolesterol ve seks hormonlarinin ortalama ve standart sapma degerleri tablo 7°de verildi.

Estriol seviyeleri, calismaya katilan tiim hastalarda Olgiilebilen degerin altinda
saptanmasi nedeni ile karsilagtirilan verilere dahil edilmedi.

Tablo 7: Hasta gruplarimin ortalama kolesterol ve seks hormon seviyelerinin

karsilastirilmasi

Yorgunluk Olan Yorgunluk Olmayan

Ortalama SS Ortalama SS p
Kolesterol 180.09 29.797 177.13 43.52 0.778
FSH 4.80 1.88 9.39 11.85 0.177
LH 7.10 4.08 8.74 8.21 0.968
Estradiol 95.57 57.70 46.66 23.56 0.020
Progesteron 3.20 591 1.34 3.06 0.109
Testosteron 0.32 0.25 0.31 0.16 0.600
DHEAS 139.68 76.85 188.1 101.18 0.272
Androstenedion 2.04 0.89 1.98 0.84 0.840

4.2. Yorgunluk ile eslik eden durumlarin karsilastirilmasi:

Calismamizda yorgunluk, depresyon ve uyku bozuklugu tanilar1 belirtilen olgekler
dahilinde konuldu. Depresyon ve uyku bozuklugu, yorgunluga neden olabilecegi gibi



yorgunluktan bagimsiz eslik eden bulgular olarak da karsimiza ¢ikabilir. Tablo 8’de kullanilan

Olceklerdeki ortalama degerler gosterildi.

Tablo 8: Tam ol¢eklerinin ortalama degerleri

Olgekler Yorgunluk Olan Yorgunluk Olmayan

Ortalama SS Ortalama SS p
FSS 49.91 6.76 20 8.70
BDO 12.81 4.57 7.37 8.21 0.051
EUS 5.18 5.07 2.87 2.64 0.395

Yorgunluk ile depresyon karsilagtirildiginda, yorgunlugu olan toplam 11 RRMS
hastasinin % 45.5’inde depresyon bulunmaktaydi. Yorgunlugu olmayan grupta olgularin %
25’inde depresyon eslik etmekteydi. Depresyonu olan hastalarin % 71.4’line yorgunluk eslik
ediyordu.

BDO’e gére =12 olan degerler depresyon olarak kabul edildi. Yorgunlugu olan RRMS
hastalarinda BDO degeri daha yiiksek olarak saptandi. Ancak bu verinin istatistiksel olarak
anlamlilig1r zayiftt (p=0.051) (Tablo 8). Yorgunluk ve depresyon arasinda hastalikla ilgili
parametreleri benzer olan iki grupta kuvvetli bir iligski saptanmadi.

Yorgunluk ile giindiiz uykululuk karsilastirildiginda ise yorgunlugu olan toplam 11
RRMS hastasmim %18.2°sinde giindiiz asir1 uykululuk vardi. Giindiiz asir1 uykululugu olan 2
hastada yorgunluk da bulunmaktaydi. Ancak Ornek sayisinin azligi nedeni ile bu iligki
anlamlilik olusturmadi.

EUS’e gore 210 olan degerler giindiiz asir1 uykululugun varligini gosterir. Yorgunlugu
olan RRMS hastalarinda EUS degeri yorgunlugu olmayan gruba gore daha yiiksek olarak
saptanmustir. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmamamistir (p=0.395) (Tablo 8).

Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi’ne goére hastalarn uyku kaliteleri iyi/ kotii olarak
degerlendirildi. Uyku kalitesi kotli olan hastalarin % 55.6’sinda yorgunluk da vardi.
Yorgunlugu olan hastalarin % 45.5’inin uyku kalitesi kotliydii. Yorgunlugu olan ve olmayan

grupta uyku kalitesi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastr.



S. TARTISMA:

Calismamizda yas, cinsiyet, ozirliiliik ve hastalik siiresi olarak homojen olan ancak
yorgunlugu olan ve olmayan 2 grup olusturuldu. Bu iki grup arasinda depresyon ve uyku
bozukluklar1 arasindaki farklar calisildi. Aymi iki grupta seks steroidlerinin yorgunluga olan
etkisi arastirildi.

Yorgunlugu olan ve olmayan grupta depresyon goriilme yiizdesi farklilik gosteriyordu.
Yorgunlugu olan grubun % 45.5’inde BDO’e gore depresyon varken, yorgunlugu olmayan
grupta hastalarm sadece % 25’inde depresyon saptandi. BDO’deki puanlarin medianlarinin her
iki grupta nonparametrik test ile karsilastirilmasinda yorgunlugu olan MS hastalarinda
depresyona egilim oldugu ancak istatistiksel anlamlilik tasimadig goriildii (p= 0.051). Bunu
orneklem sayimizin azligia baglayabiliriz.

Literatiirdeki caligmalarin bazilarindan, depresyon ve yorgunlugun iliskili oldugunu
ogreniyoruz (58,72). Hastaliga bagli gelisen sosyal stres ve biligsel bozukluk da MS’teki
depresyonun temel nedenlerindendir. Depresyonun varligi ile artmis oranda MS’te yorgunluk
gozlenebilir. Calismalarda yorgunlugun siddeti ile depresyon arasindaki iliski calisilmistir
(58,73). Kaynak ve ark’ni” yorgunlugu olan ve olmayan hastalarin karsilagtirildigi, yorgunluk
ve uyku iligkisinin degerlendirildigi ¢alismalarinda BDO puanlari ile “Fatigue Impact Scale”
puanlar1 arasinda iliski saptanmistir. Yorgunluk kompleks bir kavram olarak depresyon,
Oziirliiliik ve hastalik siiresi ile iliskili olabilmektedir (72,74,78-80). Depresyon ve hastalik ile
ilgili diger parametreler arasinda bir baglanti bulunmayan ¢aligmalar da vardir (74-77). Bizim
calisma grubumuzda hastalik iligkili degiskenler benzer oldugu i¢in, depresyonun tek basina
yorgunluk iizerine etkisi calisilmis ancak kuvvetli bir iliski bulunmamustir.

Gilindiiz uykululugu ve uyku kalitesi, ¢calismamizda yorgunlugu olan ve olmayan grup
arasinda farklilik gostermedi (p= 0.395, p= 1.0 sirasiyla). MS’te uyku bozuklugu cok fazla
calisiimamig bir konudur. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, MS hastalarinda daha fazla
uyku problemi oldugu goriiliir (58,70,71). MS’in birincil etkisi olarak, lezyonlara bagli gelisen
uykuda hareket bozukluklar1 ve uyku ile ilgili merkezlerin etkilenmesi nedeni ile de uyku
bilesenlerinin bozulmas1 goriilebilir. Hastaligin semptomlarma ikincil olarak da (kas spazmu,
mesane fonksiyon bozukluklari, depresyon gibi) uyku bozukluklari goriilebilir. Yapilan
calismalarda yorgunlugu olan hastalarda uykunun bdliinmesi ve buna bagl olarak da uyku
kalitesinin bozuldugu gosterilmistir. Clark ve ark.’nin** ve Devins ve ark’m® ¢alismalarinda
MS hastalarinda uyku bozukluklarinin, depresyon ve yorgunluk ile iligkisi de aragtirilmis ve

iligkili bulunmustur. MS’te yorgunluk ve depresyon da uyku bozukluguna, 6zellikle glindiiz



asirt uykululuga neden olmaktadir. Her ii¢ degiskenin mekanizmasi birbirleri ile i¢ icedir
(58,70). Caligmamizda depresyon ile yorgunlugun varlig1 arasinda saptanmayan iliski; benzer
sekilde uykululuk ve uyku kalitesi arasinda da gézlenmemistir.

Calismamizdaki tiim hastalar immunmodiilatuvar tedavi (IMT) altindaydi. Literatiirde
IFN beta kullanan hastalarda % 41-76 yorgunluk veya grip-benzeri semptomlar kompleksi
bildirilmistir (11). Glatiramer asetat (GA) ile yapilan calismada ise % 19 oraninda bu tarz
sikayetler bulunmustur. GA’1n, IFN betadan farkli etki mekanizmasmin olmasi, farkli yan etki
olusmasinin da agiklamasidir (11,81). Saglikli goniillilerde yapilan c¢alismada IFN
uygulanmasi, inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL-1, IL-6) artis ile iliskilendirilmistir (43).
Calismaya katilan hastalarin IMT siiresi ortalama 32.68+ 30.8 aydi (6-92). Yorgunlugu olan
grubun % 46.15’1, olmayan grubun % 87.5’1 IFN grubu ila¢ kullanmaktaydi. IMT’nin seks
hormonlar1 ve yorgunluk iizerine etkisi ile ilgili calismalar agiklik kazanmamistir. Caligmamiz
IMT’ler kullanim siiresi dikkate alinarak her iki grupta benzerlik saglanmig; IMT nin alt
gruplar1 hasta sayisinin azlig1 nedeniyle ¢alisilmamastir.

Calismamizin temelini olusturan seks steroidleri ile yorgunluk arasindaki iligkiye
bakildiginda “estradiol” disinda calisilan diger kan parametreleri (kolesterol, FSH, LH, estriol,
progesteron, testesteron, DHEAS, androstenedion) yorgunluk ile iligkili bulunmamistir. MS’teki
yorgunlugun mekanizmasinda néroendokrin disregiilasyonun da olmasi ve mekanizmanin tam
olarak aydinlatilamamasi aragtirmalara konu olmaktadir (11). DHEA sentezinin, SSS’de glial
hiicrelerde olmasi nedeni ile glial hiicrelerde meydana gelen hasar, MS hastalarinda saptanan
disik DHEA seviyesini aciklayabilir (56). DHEA replasman tedavisi ile hastalarin duygu
durumlarinda ve yorgunluklarinda iyilesme izlenmesi, endokrin ve immunolojik sistemin
yorgunlugun altta yatan nedeni oldugunu destekler bir veridir (57). Bu noktadan yola ¢ikilarak
progresif MS hastalarinda, yorgunluk diisik DHEA ve DHEAS seviyeleri ile iligkili
bulunmustur (56). Calismamizda DHEAS seviyeleri normal bulunmus olup; yorgunluk olmayan
grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.272). Bu da hasta grubumuzun
relaps ve remisyonlarla giden formda olmasi nedeni ile glial hasarmm daha az oldugunu
diistindiirebilir. Progresif formda hastaligin seyrine nérodejenerasyonun da eklenmesi DHEA ve
DHEAS seviyelerini etkileyebilir. DHEA ve DHEAS’in yorgunluk mekanizmas: ile ilgisi
nedeniyle ve Ostrojenin dolasimdaki kaynagimin da DHEA ve androstenedion olmasi nedeniyle
Ostrojen sentezindeki tiim basamaklarin yorgunlukla iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Esas
olarak overlerde olan sentezin ara basamak {irtinleri, hatta prekiirsor maddesi kanda 6lgiilebilir.

Calismamizda bu noktadan yola ¢ikilarak gonadal hormonlarin prekiirsér maddesi, ara iirtinler



ve gonadal hormon sentezini uyaran hormonlar c¢alisilmistir. Yorgunlugu olmayan grup ile
karsilastirildiginda yorgunlugu olan grupta estradiol seviyeleri yiiksek bulunmustur (p=0.020).

Overlerden major olarak sekrete edilen Ostrojen estradiol’dur. Overlerin sekresyonu
anterior hipofizden salinan gonadotropinlerin (FSH,LH) etkisine baghdir. Calismamizda
yorgunlugu olan ve olmayan iki grupta FSH ve LH diizeyleri farklilik gostermiyordu (p= 0.177,
p=0.968 sirasiyla). Yorgunlugu olan gruptaki hastalarin ortalama estradiol diizeyleri ortalama
95.57 +£57.7 idi. Laboratuvar referanslarina gore normal sinirlar i¢inde olan bu degerlerin daha
fazla 6rneklem sayili caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Sentez basamaklar1 g6z oniine alindiginda, son {irlin olan estradioliin artmis olmasi bir
onceki basamakta sentezlenen DHEA’nun da artmis olabilecegini diisiindiiriir. Onceki
calismalarda DHEA’nun diisiik olmasi yorgunluk ile iliskilendirilmistir. Calismamizda
gruplarin DHEA seviyeleri karsilagtirildiginda, belirgin bir fark bulunmamasi yorgunlugu olan
RRMS hastalarinda saptamis oldugumuz estradiol yiiksekligini desteklememektedir.

Sonu¢ olarak calismamiz RRMS’de yorgunlugu olan ve olmayan yas, cinsiyet,
Oziirliiliik, hastalik stiresi agisindan homojen olan iki grupta depresyon, uyku bozuklugu, seks
steroidlerinin yorgunluga olan etkisini arastirmasi nedeni ile orjinallik tagimaktadir.
Literatiideki bir grup ¢alisma, yorgunlugu olan hastalar1 kesitsel veya longitudinal olarak
calismistir. Kesitsel bir 6zellik tagiyan calismamizda farkl degiskenlerin yorgunluga olan etkisi
arastirildi. Bu degiskenler i¢inde depresyon, uyku bozuklugunun yorgunlugu olan ve olmayan
MS hastalarinda istatistiksel fark olusturmadigi goriildii.

Calismanin planlanmast asamasinda ana hedefimiz seks steroidlerinin yorgunluk
mekanizmasindaki olas1 yerlerinin belirlenmesiydi ve yorgunluk tedavisindeki yontemlerin
gelistirilmesi idi. MS’te yorgunluk ¢ok degiskenli ve sik goriilen kompleks bir antite olmasi
nedeniyle, dl¢iimii ve tedavisinde zorlandigimiz bir semptomdur. Calismamizda yorgunlugu
olan hasta grubunda estradiol diizeyleri yorgunlugu olmayan gruba gore yliksekti. Ancak
bulunan sonu¢ diger iligkili hormonlardan FSH, LH, DHEA, progesteron, androstenedion,
testosteron, estriol gibi basamaktaki diger hormonlarla uyumlu bulunmadi. Literatiirdeki benzer
calismalarda saptanan DHEA diistikliigi bizim calismamizda saptanmadi. Arastirmamizin
sonuglar1 yorgunluk ile seks steroidleri arasinda bir iliski gostermemistir. Daha genis hasta

grubuyla benzer sekilde tasarlanmis bir ¢alisma planlanmaktadir.
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EK1:

HASTA BILGILENDIRME FORMU

Marmara Universitesi Noroloji Anabilim Dali- MS Poliklinigince “Relapsing Remitting
Multiple Skleroz hastalarinda, yorgunluk ile seks steroidlerinin iliskisi” baghikli calismamiz
yapilmaktadir. Calismamizin amaci; MS tanili ve en az 6 ay siiredir hastalik onleyici igne
tedavisi [Interferon (Avonex®, Betaferon®, Rebif®) veya Glatiramer asetat (Copaxone®)]
kullanan hastalarda, yorgunluk ile yumurtalik hormonlarinin iligkisini arastirmaktir. Katilan tiim
hastalarimizda standart degeri saptayabilmek i¢in her kadin hastadan adetlerinin 3.- 5. giinleri
arasinda alinacak 10cc kan ornegi ile elde edilecek degerler, yorgunluk ile ilgili dlgekler ile
karsilagtirilacaktir. Hastalarin kan degerleri, hasta disinda baska bir kisiye iletilmeyecektir.
Calismanin sonucunda ortaya ¢ikan sonuglar siz hastalarimiza bildirilecektir. MS’ in sik
sikayetlerinden biri olan kronik yorgunlugun mekanizmasi ve tedavisine yol gdsterebilecek olan
bu ¢aligmaya katilimlariniz i¢in tesekkiir ederiz.

Marmara Universitesi
Noroloji Anabilim Dali



EK2:

HASTA ONAM FORMU:

“ Relapsing Remitting Multiple Skleroz hastalarinda, yorgunluk ile seks
steroidlerinin iligkisi” baslikli ¢alisma ile ilgili anlatilanlari anladim. Bu
formun bir kopyasini aldim. Calismaya katilmayi kabul ediyorum.

Katilimci veya vasisinin ismi ve imzasi: Tarih:
Hasta yakimligt:

Adrest:

Telefonu:

Imzasi:

Sahit ismi ve imzast:

Klinisyen ismi: Dr. Ayca Giil SUN
Adresi: Marmara Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Telefonu: 0216 3271010- 266

Imzasi:



EK3:

HASTA TAKIP FORMU:
Adi- soyadt: Son atak tarihi:
Hastalik siiresi: Immunmodulatér kullanma siiresi- ay:
Atak sayist: Son EDSS degeri:
Demografik veriler:
- Yas: - Meslek:
- Cinsiyet: - Dogum yeri:

Yasam tarzi:

- Sigara, alkol ve kahve- kafein kullanim1

- Diistik fiziksel aktivite (immobilizasyon)/ spor yapmiyor: + / -
Ozgegmis ve soygecmis:

- Ailede MS hastaligt:

- Kronik hastalik:

Kullandig ilaglar:

- Immunmodulatér tedavi:

o interferon beta-la haftada bir IM (Avonex), interferon beta-la haftada ti¢ SC
(Rebif), interferon beta-1b giinasir1 SC (Betaferon), glatiramer asetat hergiin SC
(Copaxone)

- Oral kontraseptif ilag kullanimi: + / -
- Antidepresan kullanimi; varsa ilag grubu: + / -

- Uyku bozuklugu i¢in ilag kullanimi, varsa ilag grubu: + / -

Kronik yorgunluk ile ilgili sorgulama:
- EDSS:

- FSS:

-BDO

- Epworth Uykululuk Testi
- Pittsburgh Uyku Kalitesi

- Immunmodiilatér kullanim giinii ile iliskisinin varhg::



EK4:

YORGUNLUK SiDDET SKALASI
(FATIGUE SEVERITY SCALE- FSS)

Hastamin adi- soyadi:
Test tarihi:

FSS, yorgunluk semptomlarmizin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade

eden kisa sorulardan olusur. Her siktaki durumu okuyunuz ve karsisinda bulunan, gectigimiz

hafta durumunuzu tam olarak yansitan, bu duruma katildiginizi ya da katigmadigimizi

degerlendireceginiz 1°’den 7’ye kadar olan sayilardan birini isaretleyiniz.

Isaretleyeceginiz diisiik bir deger (6rn:1) bu duruma hi¢ uymadigmiz, yiiksek bir deger ise (6rn:

7) olduk¢a uydugunuzu ifade etmektedir.

Her soru i¢in sadece bir say1y1 (1 ile 7 arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir.

Gegen hafta boyunca gordiim ki;

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)
9

Katihlyorum <€—¥ Katilmiyorum

TOPLAM PUAN:

1 234567

2

2345
1 23435

2345
1 2345

6

6
6
6

(o) NN

34567

7

7
7
7



EKS:

EPWORTH UYKULULUK SKALASI

Hastamin adi- soyadi:
Test tarihi:

Asagida bahsi gecen durumlarda sadece yorgunluk hissetmeye karsilik ne derecede uykuya
dalma ya da uyumaya yakinsmiz? Son zamanlarda bu aktivitelerin bazisin1 yapmamis olsaniz
da, yapacak olsaniz sizi nasil etkileyeceklerini diisiiniin.

Asagida bahsi gecen her durum igin skalay1 kullanarak en uygun say1y1 segin.

0 Higbir zaman uyuklamadim
1 Bazen uyuklarim ve uyurum
2 Genellikle uyuklarim ve uyurum
3 Siklikla uyuklarim veya uyurum

Her soru i¢in sadece bir say1y1 (0 ile 3 arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir.
Durum: Uyuklama ihtimali:
- Otururken ve okurken
- Oturmus televizyon seyrederken
- Topluluk iginde aktif olmadan otururken ( sinema)
- Arabada yolcu olarak 1 saat araliksiz seyahat ederken
- Ogleden sonra sartlar uygun olup da uzandiginizda
- Otururken ve birisi ile konusurken
- Alkolsiliz yemek sonrasi sakin otururken

- Araba kullanirken trafik tikandiginda

TOPLAM PUAN:



EKe6:

BECK DEPRESYON OLCEGI
Hastamin adi- soyadi:
Test tarihi:

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi climleler verilmistir. Her
madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumun derecesini belirleyen 4
secenek vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle okuyunuz . son bir hafta igindeki ( su an dahil)
kendi ruh durumunuzu goéz 6niinde bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi isaretleyiniz.

a) Kendimi iizgiin hissetmiyorum.

b) Kendimi iizgiin hissediyorum.

¢) Her zaman igin iizgiiniim ve kendimi bu duygulardan kurtaramiyorum.
d) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum

a) Gelecekten umutsuz degilim.

b) Gelecek konusunda umutsuzum.

c) Gelecekten bekledigim higbirsey yok.

d) Benim i¢in gelecek olmadigi gibi bu durum diizelmeyecek.

a) Kendimi basarisiz gériiyorum.

b) Herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

c) Geriye doniip baktigimda, pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu goriiyorum.
d) Kendimi bir insan olarak tiimiiyle basarisiz goriiyorum.

a) Her seyden eskisi kadara zevk alabiliyorum.

b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

c) Artik hicbir seyden gercek bir zevk alamryorum.

d) Beni doyuran higbir sey yok. Her sey ¢ok can sikici.

a) Kendimi suglu hissetmiyorum.

b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
¢) Kendimi ¢ogunlukla suglu hissediyorum.
d) Kendimi her an i¢in suclu hissediyorum.

a) Cezalandiriliyormusum gibi duygular i¢inde degilim.

b) Sanki, baz1 seyler i¢in cezalandirilabilirmisim gibi duygular i¢cindeyim.
c) Cezalandirilacakmisim gibi duygular yastyorum.

d) Bazi seyler i¢in cezalandiriliyorum.

a) Kendimi hayal kirikligina ugratmadim.
b) Kendimi hayal kirikligina ugrattim.

c) Kendimden hi¢ hoglanmiyorum.

d) Kendimden nefret ediyorum.



Kendimi diger insanlardan daha k&tii durumda gérmiiyorum.
Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum.
Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum.

Her kotii olayda kendimi sugluyorum.

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Bazen, kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum ama bdyle bir seyi yapamam.
Kendimi 6ldiirebilmeyi ¢ok isterdim.

Eger firsatin1 bulursam kendimi 6ldiiriirim.

Herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.

Eskisine gore simdilerde daha ¢ok agliyorum.

Simdilerde her an agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim. Simdilerde istesem de aglayamiyorum.

Eskisine gore daha sinirli veya tedirgin sayilmam.
Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
Cogu zaman sinirli ve tedirginim.

Simdilerde her an i¢in tedirgin ve sinirliyim.

Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.
Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.
Diger insanlara kars1 hi¢ ilgim kalmadi.

Eskisi gibi rahat ve kolay kararlar verebiliyorum.

Eskisine kiyasla, simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
Eskisine gore, karar vermekte oldukca giigliik ¢ekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.

Eskisinden daha kotii bir dig goriiniisiim oldugunu sanmiyorum.

Sanki yaglanmis ve c¢ekiciligimi kaybetmisim gibi diisiiniiyor ve liziilityorum.

Dis gorliniisimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni ¢irkinlestiren
degisiklikler oldugunu hissediyorum.

Cok cirkin oldugumu diistiniiyorum.

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

Bir ise baslayabilmek i¢in eskisine gére daha fazla ¢aba harciyorum.
Ne is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.

Hig calisamiyorum.

Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.

Simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.

Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta giicliik ¢cekiyorum.
Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

Eskisine gore daha ¢cabuk yoruldugumu sanmiyorum.
Eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.

Simdilerde neredeyse her seyden kolay ve cabuk yoruluyorum.
Artik hi¢bir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.



Istahim eskisinden pek farkl1 degil.
Istahim eskisi kadar iyi degil.
Simdilerde istahim epey kotii.
Artik hi¢ istahim yok.

Son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmiyorum.

Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilodan fazla kaybettim.
Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.

Son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

Sagligim beni pek endiselendirmiyor.

Son zamanlarda agr1, s1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sikintilarim var.

Agr, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri diistinmek
zor geliyor.

Bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki, artik baska seyleri diistinemiyorum.

Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.
Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
Simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.



EK7:

PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

Hastamin adi- soyadi:

Test tarihi:

Aciklamalar: Asagidaki sorular yalnizca gegen ayki mutad uyku aliskanliginizla ilgilidir.
Cevaplariniz gegen ay icindeki giin ve geceleri ¢oguna uyan en dogru karsiligi belirtmelidir.

Liitfen tiim sorulari cevaplandiriniz.

1. Gegen ay, geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

2. Gecgen ay, geceleri uykuya dalmamz genellikle ne kadar zaman aldi
( dakika olarak)?

3. Gegen ay, sabahlarn genellikle ne zaman kalktimiz?

4. Gegen ay, geceleri kag saat gercekten uyudunuz? saat
Asagidaki sorularin her biri i¢in en uygun cevabi seginiz. Liitfen tiim sorular: cevaplandiriniz.
5. Gecgen ay, asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar sikhikla

yasadimz?

a) 30 dakika icinde uykuya dalamadimz.

gegen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
¢) Banyo yapmak i¢in kalkmak zorunda kaldimz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla

d) Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.
gecen ay boyunca hig haftada birden az
haftada bir veya iki kez haftada {i¢ veya daha fazla



e) Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
f) Asir derecede iisiidiiniiz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
g) Asiri derecede sicaklik hissettiniz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada {i¢ veya daha fazla
h) Kaotii rityalar gordiiniiz.

gegen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
i) Agr duydunuz.

gegen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
j) Diger neden( ler). Liitfen belirtiniz.

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla

6. Gegen ay, uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
cok iyi oldukea iyi oldukca kot cok kot
7. Gecen ay, uyumaniza yardimei olmasi icin ne kadar sikhikla uyku ilaci (receteli
veya recetesiz) aldimiz?
gegen ay boyunca hig haftada birden az
haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
8. Gecen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne

kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?

gegen ay boyunca hig haftada birden az
haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
9. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmamizda ne derece problem
olusturdu?
hi¢ problem olusturmadi yalnizca ¢ok az problem olusturdu

bir dereceye kadar problem olusturdu cok biiytik bir problem olusturdu



10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var n?
bir yatak partneri/ oda arkadasi yok diger odada bir yatak partneri / oda arkadasi var
partner ayni odada fakat ayni yatakta degil partner ayni yatakta

Eger bir oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa, ona gecen ay asagidaki durumlart
ne kadar siklikla yasadiginizi sorun.

a) Giiriltiilii horlama

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada {i¢ veya daha fazla
b) Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun arahklar

gegen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
¢) Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama

gegen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla
d) Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk

gecen ay boyunca hig haftada birden az

haftada bir veya iki kez haftada ii¢ veya daha fazla

e) Uyurken olan diger huzursuzluklarimz; liitfen belirtiniz:
gecen ay boyunca hig haftada birden az
haftada bir veya iki kez haftada {i¢ veya daha fazla
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