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OZET

Amac: Calismamizda, yorgunlugu olan Multiple skleroz’lu (MS) hastalara uygulanan
modafinil tedavisinin klinik ve noérofizyolojik testler Gzerine etkisini incelemeyi

amagladik.

Gere¢ ve Yéntem: Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji
Polikliniginde Mc Donald’s kriterlerine gére MS tanisiyla takip edilen hastalardan
yorgunluk sikayeti olan ve Yorgunluk Degerlendirme Skalasindan (YDS) 36 ve
tstinde puan alan, Beck Depresyon Envanterine gére 16 ve altinda puan alan, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve bébrek fonksiyon testlerinde patoloji
saptanmayan ve sistemik hastaligi olmayan 16’si kadin 2’si erkek toplam 18 hasta
alindi. GCalismaya alinan hastalarin nérolojik muayeneleri yapilarak, genisletilmis
yetersizlik durum skalasi (EDSS), Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO) ve MS Yasam
Kalitesi Olcegi-54 (MSQoL-54) degerlendirildi. Noérofizyoloji laboratuarinda
Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyel (SEP), Gérsel Uyariimis Potansiyel (VEP),
Beyin Sap! Uyariimis Potansiyel (BAEP) ve Gdrsel Olaya iliskin Endojen Potansiyel
(Gorsel P300) uygulanan hastalara hemen sonrasinda Modafinil 100 mg ilk 1 hafta
1x1 tablet (sabah), sonraki haftalar 2x1 tablet (sabah ve 63dlen dozunda) seklinde
tedavi baslandi. Tedavilerinin 6. haftasi sonunda hastalar poliklinigimize davet
edilerek nérolojik muayeneleri, EDSS, YDS, YSO, MSQolL-54, SEP, VEP, BAEP ve
Gorsel P300 tekrarlandi.

Bulgular: Hastalarin tedavi ncesi YDS ve YSO toplam skorlari, tedavi sonrasindaki
degerlerle karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlaml bulundu. YSO’niin her 3
alt boyutu (bilissel, fiziksel ve sosyal) ayri ayri degerlendirildiginde modafinil tedavisi
sonrasinda skorlarda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.
Modafinil tedavisinin MSQoL-54 ile degerlendirilen yasam Kkalitesini dlzelttigi
saptandi. MS hastalik atak sayisi ile YSO'nin her 3 alt boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin modafinil tedavisi éncesi YDS skorlari
ile EDSS ve Beck depresyon envanteri skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Beck Depresyon Envanteri Skoru ile YSO'niin sosyal boyut alt

grubu arasinda istatistiksel olarak orta derecede anlaml korelasyon mevcuttu.
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Hastalarin nérofizyoloji laboratuarinda yapilan SEP, VEP, BAEP Goérsel P300
testlerinden elde edilen ortalama degerler modafinil tedavisi déncesi ve sonrasi

karsilastirildiginda, degerler arasinda anlamli fark izlenmedi.

Sonu¢: Calismamizda MS'in en sik semptomlarindan biri olan yorgunluk
semptomunun tedavisinde kullanilan modafinilin, hastalarin klinik olarak yorgunluk
semptomuna ve MS yasam Kkalitesine olumlu etkisi oldugunu, ancak tedavinin
hastalarin nérofizyoloji laboratuarinda degerlendirilen uyariimig potansiyel yéntemleri
(BAEP, SEP, VEP, P300) Gzerine etkisi olmadigini saptadik.

Anahtar kelimeler: multiple skleroz, yorgunluk, modafinil, uyarilmis potansiyel,

yorgunluk degerlendirme oélcegi
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SUMMARY

Effects of Modafinil Therapy on Clinical and Neurophysiological Tests of
Multiple Sclerosis (MS) Patients with Fatigue

Aim: In our study, we investigated the effects of modafinil therapy on clinical and

neurophysiological tests of Multiple Sclerosis (MS) patients with fatigue.

Methods and materials: The study was performed on 18 MS patients16 (female, 2
male) at Uludag University Medical Faculty Neurology department , who are followed
up according to Mc Donald’s criteria, who had 36 points or above based on the
fatigue severity scala (FSS), whose Beck depression inventory points were 16 and
below, whose thyroid, liver and renal functions were evaluated as normal, and who
had no systemic disorder. All patients went under neurological examination and their
expanded disability status scale (EDSS), Modified Fatigue Impact Scala (MFIS) and
multiple sclerosis quality of life (MSQoL-54) were evaluated. Somatosensory evoked
potential (SEP), visual evoked potential (VEP), brainstem auditory evoked potential
(BAEP), visual event related evoked potential ( visual P300) were performed in our
neurophysiology laboratory. After that the patients were given modafinil 100 mgr 1x1
(morning) for 1 week, the following weeks 2x1 (morning and noon). At the end of the
6 weeks of therapy the patients were called to the neurology polyclinic, and their
neurological examinations, EDSS, FSS, MFIS, MSQolL-54, SEP, VEP, BAEP and

visual P300 were repeated.

Results: When the patients’ previous and subsequent FSS and MFIS total scores
were compared, a significant statistical difference was found. When all 3 subgroups
of MFIS (consciousness, physical and social) were evaluated after the modafinil
therapy, a significant statistical decrease in previous and successive scores were
found. It is found out that modafinil therapy improves life quality which is evaluated
due to MSQoL-54. A significant statistical relation between the number of MS disease
attacks and the three subgroups of MFIS was not figured out. There were no
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statistically significant relation between the FSS, EDSS and Beck depression
inventory scores before the modafinil therapy had been applied. There was a
statistically correlation between Beck depression inventory score and MFIS’s social
subgroup. When the patient’'s SEP, VEP, BAEP, visual P300 average test values
before and after the modafinil therapy were compared, a statistically significant
difference was not observed.

Conclusion: In our study, it is found that modafinil therapy, which is used against
fatigue, one of the MS disase’s most common symptom, has a positive impact on
MS life quality and patients’ clinical symptoms of fatigue, although it has no effect
on patients’ evoked potential methods (BAEP, SEP, VEP, visual P300) performed in
neurophysiology laboratory.

Key words: multiple sclerosis, fatigue, modafinil, evoked potential, fatigue severity
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GiRIS

Multiple skleroz (MS) geng erigkinlerde goérllen, genellikle alevlenme ve
dizelmelerle seyreden, santral sinir sistemi (SSS) beyaz cevherini multiple
lokalizasyonda etkileyen, genetik ve cevresel etmenlerin karmasik
etkilesimleri sonucu oldugu varsayilan, olasilikla otoimmun, inflamatuar
demyelinizasyon yaninda akson kaybi ile seyreden, yasam Kkalitesini

sinirlayan kronik bir hastaliktir (1).

MS gelismesinde bayan cinsiyet, yas, ailevi éyku, etnik orjin, DR 2+’ligi ve
yasanilan cografya risk faktéridir. MS kadinlarda daha sik izlenmekte olup,
kadin/erkek orani primer progresif MS'de 1/1, diger MS formlarinda 2-
2,5/1°dir. Hastalik genellikle geng eriskin yaslarda goérular ve pik insidansi 30-
33 yaslarindadir. Hastalarin %90’inda hastaligin baslangic yasi 15-50
arasinda, %70 hastada ise 20-40 yas arasindadir. Hastalik cocuklarda
enderdir (2,3,4).

MS’in dogal seyri genis olarak ¢alisiimis ve hastaligin cogunlukla i1liman
iklimlerde goéruldigui gésterilmistir. Kuzey yarim kirede prevelans giineyden
kuzeye, guney yarim kirede ise kuzeyden glineye artmaktadir (3,5).

MS gérilme sikh@i yalniz iklim ile aciklanamaz ¢lnku iyi belirlenmis olan
etnik farkhliklarda vardir. MS belirgin olarak Kuzey Avrupa populasyonunu
etkilemektedir (7). ABD’de Afrika asilli Amerikan bireyler ayni cografi alanda
yasamakta olan beyazlara gére daha ender olarak bu taniyi alirlar. Japonya,
Kore ve Hong Kong’da yapilan c¢alismalar bu dlkelerdeki popilasyonda
prevelansi c¢ok disiuk saptanmistir. Benzer olarak birka¢g jenerasyondur
ABD’de yasatan Asya kdkenli poptlasyonda da MS prevelansi distktir. Bu

bulgular MS de genetik faktérlerin varligini gdstermektedir (2).



MS’in birgok gen ile iliskili oldugu distnllmektedir. MS’de HLA-DR-DQ
haplotiplerinden DR15, DQ6, DW?2 iliskili oldugu belirtiimistir. HLA-DW2 en
sik Avrupa ve Kuzey Amerika’da gértlmektedir. DW 2 haplotipinde MS i¢in 4
kat risk artmaktadir. DR3, DQ2 daha az gérulir. Genetik caligmalarda
kromozom 2, 3, 5, 7’'nin kisa kolunda 2, 17, 19. kromozomun uzun kolunda
lokus tespit edilmistir (6).

Otoreaktif proinflamatuar T hUlcrelerinin kan-beyin bariyerini asarak
SSS’ne gecisi, MS’de inflamatuar sirecin baglamasinda temel mekanizma
olarak goérilmektedir. MS’li olgularin periferik kanlarinda saptanan myelin
reaktif hdcrelerin nasil olustugu, immunolojik toleransin nasil bozuldugu
halen tam anlagilamamis olsa da, bu konuda cesitli hipotezler bulunmaktadir.
Gulncel olarak kabul géren goriUs, bir enfeksiydz ajana yada siperantijene
karsi olusan T hicre yanitinin molekller benzerlik nedeniyle capraz
reaksiyonla myelin antijenine yoénelmesidir. Yapilan calismalara goére T
hicrelerinin reaktif oldugu myelin antijenlerinin baslicalari myelin bazic
protein (MBP), myelin associated glycoprotein (MAG), myelin oligodendrosit
glycoprotein (MOG) ve proteolipit protein (PLP)’dir. Myelin reaktif T hlcrelerin
normal saglikh bireylerde de MS hastalarindakine benzer oranda bulunmasi
bu konuda yapilan calismalarin derinlesmesine yol acmistir. T lenfosit
aktivasyonunun énemli bir bulgusu olan IL-2 reseptérinin MBP reaktif T
hicreleri Gzerinde ekspresyonu MS’li olgularda g6zlenirken, normal
bireylerde gbzlenmemistir. Genetik olarak MS’e yatkinhdi olan bireylerde
normalde periferik kanda bulunabilen myelin antijenlerini taniyan T lenfositler
cevresel faktorlerin de (viral enfeksiyonlar) etkisiyle aktive olup gesitli
immunolojik mekanizmalarla kan beyin bariyerinin yikilmasina neden olarak
SSS’ne gegmektedir (8).

MS’de hem beyaz, hem gri cevherin inflamatuar sirecten etkilendigi
bilinmektedir. MS lezyonlarinin  histopatolojisi, fokal inflamasyon,
demyelinizasyon, oligodendrosit kaybi, remyelinizasyon ve reaktif
astrogliozisdir (9). Makroskopik incelemede olgularin cogunda sulkuslarda



genisleme ile giden hafif korteks atrofisi diginda belirgin bir 6zellik izlenmez.
Beyin agirhdr genelde normal sinirlar igerisindedir. Pembe renkli, yumusak
kivamli plaklar aktiviteyi g6sterir. Kronik lezyonlar beyaz ve gri cevhere
sacllimig, cogu 2-10 milimetre arasinda degisen buyuklikte, keskin sinirl,
yuvarlak, oval, bazilar dizensiz sekilli, hafif ¢okik, tek tek yada birbirleriyl
birlesen, sert kivaml plaklar seklindedir. Plaklarin en sik gézlendigi bolgeler
yan ventrikGlin cevresi (6zellikle nikleus kaudatus ile korpus kallozum
arasl), 4. ventrikdl tabani ve tavani, optik sinir, pons, akuadukt gevresi ve
medulla spinalistir. Nerde yerlesmis olursa olsun tim kiglk ve orta ¢aptaki
plaklar, venlerin gevrelerinde yer almistir. Hastaligin erken dénemlerinde
lezyon sinirlari digbikey iken, hastalik ilerledikgce demyelinizasyon venlerin

cevresinde, damari mangon gibi sararak ilerler (10,11).

Her ne kadar aktif MS lezyonlann T hicre ve makrofaj hakimiyetli
inflamatuar reaksiyon gdsteriyorsa da, demyelinizasyon myelin protein
ekspresyonu, yayihm ve plak blyUkliga, oligodendrosit zedelenme érnegi ve
aktif kompleman depolanmasi agisindan farklihklar gésterir (12). Bu temel
Ozellikler agisindan dort farkli paternde MS patolojisi saptanmigtir (13)
(Tablo 1).

Hastaliga ait semptomlar ve bulgular, demyelinizan plaklarin yerine gbére
g6zlenir. Duyusal, motor gbrsel, serebellar, beyin sapi, spinal kord,
semptomlari, anormal mesane ve barsak fonksiyonlari, hafiza kaybi ve
demans, depresyon, sekslel disfonksiyon, nébet, tonik spazmlar, spastisite,
psikiyatrik semptomlar, agr ve yorgunluk hastalikta gézlenen semptomlardir.

Klinik olarak 4 tip MS tanimlanmistir (14).

e Relapsing remitting MS: Hastalarin %85’i bu tipte baslar. Sik olarak
ergenligin sonlarinda veya yirmili yaslarda, tamamen veya kismen
dizelen agir atakla baglar. Sonraki ataklar tahmin edilemeyen
araliklarla olugur. Otuzlu yaslarin sonuna dogru relapsing remitting

patern sekonder progresif forma dénebilir (2).



e Sekonder progresif MS: Relapsing remitting formu siklikla degisken bir
stre sonunda sekonder progresif MS formuna dénlsir. 2, 3 veya
daha fazla atak sonrasi surekli bir kétilesme izlenir.

¢ Relapsing progresif MS: Ataklar halinde seyreder ve temelde slrekli
bir progresyon sdzkonusudur (6).

e Primer progresif MS: Hastalarin yaklasik %15’ baslangicta atak
olmadan strekli progresif olarak ilerler (6).

MS’de en objektif tani kriteri lezyonlarin gérintilenmesidir. Demyelinizan
plaklari hemen daima kesin bir dogrulukla gértntileyebilen tek tetkik yontemi
Magnetik Rezonans Géruntileme (MRG)’dir (15). MRG , SSS’de herhangi bir
lokalizasyonda klinik olarak nérolojik defisite yol acmis lezyonlar yaninda,
klinik olarak sessiz olan lezyonlari da saptayabilir. Akut dénemdeki plaklar
fokal inflamasyon alanlarini temsil etmektedir. Bu alanlarda kan beyin bariyeri
yikilmakta, ekstravaskiler ve ekstraselliler kompartmanda sivi igerigi
artmaktadir. Akut dénem T2 agirhkli kesitlerde milimetrik boyutlu yuvarlak
hiperintens alanlar seklinde karakterize olmaktadir (16). Bu lezyonlarin
cevresindeki normal dokuda reaktif olarak gelisen yodun 6dem alani bazi
olgularda ciddi kitle etkisi ile karakterize olabilir. Akut sirecteki bu
inflamasyon kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol acgtigindan intravendz
paramanyetik konrast madde tatbikinden sonra elde olunan T1 agirlikli
serilerde, akut lezyonlarin gevresinde halkasal 6zellikte kontrast tutulumu
gelismesi 6énemli bir bulgudur (17,18). Kronik evrede histopatolojik olarak
lezyonlarda atrofi ile birlikte periventrikiler beyaz cevherde genis
demyelinizasyon alanlari olusmaya baslar. Bu slrecte demyelinizasyon
alanlarinda gliozis ve mikrokistik dejenerasyonu temsil eden kavitasyonlar
gelismektedir. Bu alanlar T2 agirlikli kesitlerde hiperintens gérinimle
karakterize olur (18).

BOS muayenesi hem MS’in teshisinde, hem de hastalik aktivitesinin
takibinde 6nemli katkilar saglar. BOS MS’de tamamen normal sinirlarda
kalabilir. Hastalarin %60 kadarinda total protein normal sinirlardadir. %40



hastada ise protein seviyesinde hafif bir artis olup protein seviyesi 70 mg/dl
altindadir. BOS glukoz konsantrasyonu normal sinirlardadir (19,20). Hicre
sayisinda hafif artis olabilir. Hlcre sayisi mm3’'de 10-20 kadardir. Huicre
sayisinin 50/mm3 (zerinde olmasi nadirdir. BOS’taki pleositoz ile hastaligin
aktivitesi arasinda sabit bir korelasyon yoktur. Hlcre sayisi ile gadolinyum
tutan lezyon volimi arasinda korelasyon var iken T2 agirlikh lezyon volimu
arasinda korelasyon yoktur (21). BOS immunglobulin G seviyesinde ise artis
vardir. Oligoklonal band MS’e spesifik degildir. Noérosifiliz, subakut sklerozan
panensefalit ve diger bazi hastaliklarda da oligoklonal band goérilmektedir.
MS’de oligoklonal band bir kez gelistiginde kaybolmadan devam eder.
Oligoklonal band paterni hastaligin siddeti, slresi ve hastalik aktivitesi gibi
parametrelerle iligkili degildir (19).

MS’de kullanilan tani ydéntemlerinden biri de uyariimis potansiyellerdir
(UP). Uyarilmis potansiyeller duysal ve motor uyarim temelinde duysal
uyariimig potansiyeller ve motor uyariimis potansiyeller olarak iki grupta
toplanirlar. Duysal uyariimis potansiyeller herhangi bir 6zgul duysal uyarimla
uygun sacl deri alanlarindan yazdirilan beyin elektriksel potansiyellerdir.
Motor uyariimis potansiyeller ise genellikle sacl deriden transkraniyal
magnetik stimulasyonla periferde ilgili kaslardan elde edilen motor
potansiyellerdir (22,23). Beyin sapit UP (BAEP), gb6rsel UP (VEP),
somatosensorial UP (SEP), motor UP’ler (MEP) Kklinik uygulamada
kullaniimaktadir.

Beyin sapi isitsel potansiyeller her bir dalganin kdékeninin bilinmesi
nedeniyle guvenilir bicimde, lezyon lokalizasyonuna katkida bulunur. Beyin
sap! isitsel potansiyelleri temel olarak 10 msn’lik bir kayitlamada 6-7
dalgadan olusur. Bu dalgalardan 5’i ginlik pratikteki degerlendirmelerde en
cok (izerinde durulandir. ilk iki dalga beyin sapi dncesi kohlea ve kohlear
sinir potansiyeli olarak bilinir. 3,4 ve 5. dalgalar beyin sapi yapilarindan
kohlear nikleuslar, korpus trapezideum, kollikulus inferiordan kdken alir.
BAEP’teki anormallikler temel olarak bigim, latans ve amplitid degisikliklerine



gore deg@erlendirilir (24). MS’li hastalarda BAEP anormallikleri, SEP ve VEP
anormallikleri kadar yiksek oranda degildir.Olgularin ancak %34,3’lnde
BAEP anormal olarak degerlendirilmistir (25, 26) (Sekil-1).

SEP sinir sisteminin periferik, spinal, subkortikal ve kortikal dliizeylerinde
duyusal yollardan toplanan elektriksel potansiyellerdir. SEP’ler duyu yollari,
cekirdekler, talamus, talamokortikal yollar ile somatosensoriyel korteksteki
aktivitenin bir gdstergesidir. Klinik pratikte SEP kayitlari 6zellikle spinal ve
intrakraniyal segmentler icinde somatosensoriyel yollarin iletimini
degerlendirmek igin kullanilir. Uyari bu lifler yolu ile dorsal kolonda yukari
cikarak servikomeduller kavsaktaki dorsal kolon cekirdekleri olan nulkleus
gracilis ve kuneatusta sinaps yapar. Burada karsiya gecen lifler medial
lemniskus ve lemniskal yollar araciligi ile talamustaki ventral posterolateral
cekirdege varir. Buradan c¢ikan liflerde talamustan frontoparyetal
sensorimotor kortekse ulasir. SEP, en cok Ust ekstremitelerde median, alt
ekstremitelerde tibial yada peroneal sinirden degerlendirilir (27). MS’li
hastalarda SEP anormallikleri olduk¢a yaygindir. Kesin MS’li hastalarin %54-
64’0nde, olasi MS’li hastalarin da %10,3-37,1'inde SEP patolojileri
saptanmistir (26) (Sekil-2).

Goérme yollarinin 1sik uyarisi ile uyarilmasi sirasinda oksipital bélgede
skalp Gzerinden kaydedilen yanitlar gérsel uyariimig potansiyeller olarak
adlandinlir.  Uygun kosullarda yapilan VEP kayitlarinda elde edilen
potansiyellerden en sabit ve degerlendirilebilir olani P100 dalgasidir. Yanit
alinamamasi, P100 dalgasinin bigimi, latans ve amplitid degerleri
degerlendirme olcutleridir. Ayrica N75-N145 interpik latansida (P100 dalga
suresi) degerlendirme dlcttlerinden biri olabilir. MS’li hastalarda yapilan
degerlendirmelerde bu 6lclUtler yaninda her bir géz uyarilmasindan elde
edilen yanitlarin karsilastirimasi da 6nem tasir (25,28). MS’de gbérme
yollarinin en siklikla etkilenen pargasi prekizamatik yollar yani optik sinirler
6zellikle makuler liflerdir. Kesin MS’li hastalarda %83-97, arasinda, olasi



MS’li hastalarda %20-100 arasinda degisen VEP anormallikleri saptanmistir
(29,30) (Sekil-3).

Motor spinal kord inen lifler, motor uyarimis potansiyeller ile
elektrofizyolojik olarak degerlendirilir. MS’li hastalarda MUP anormalligi en

az duysal UP anormalligi kadar yiksektir (31).

Olaya iliskin endojen potansiyeller, disaridan gelen bir olaya yada
uyarana yanit olarak olusan bir uyariimisg potansiyel traddr. Kiginin dikkati
uyarana yonelik iken, niteligi farkli ve tekrar araligi degisken iki uyarani
(hedef ve hedef olmayan) ayirt etmesi sonucu elde edilir. Sik olmayan
(hedef) uyarana dikkat yénelimi sonucu olugan potansiyeller negatif(N1)-
pozitif (P2)-negatif (N2)- pozitif (P3) dalga kompleksleridir (Sekil 4). Zihinsel
islevlerin  degerlendiriimesinde kullanilan P300, olaya iliskin endojen
potansiyellerde en iyi bilinen dalgadir (32).

MS Klinik olarak heterojen bir nérolojik hastalik olmasina ragmen, sadece
heterojenitesinden dolayr degil, semptomlarin c¢esitliligi ve fluktuasyon
g6stermesi nedeniyle de Kklinik olarak ortaya konmasi zordur (33).
Genigletilmig 6zUrl0l0k durum skalasi (EDSS) (34) MS’in klinik calismalarinda
k6t treme fonksiyonu, kognitif yikim ve azalmis Ust ekstremite fonksiyonlari
gibi iyi tamimlanmig dezavantajlarina ragmen 6z0rl0IGGun ve ndrolojik

bozuklugun primer sonug dlcimu olarak kullaniimaktadir.

Yorgunluk kelimesi ile iligkili semptomlar; fiziksel yorgunluk, mental
yorgunluk, motivasyon yoklugu, konsantrasyon =zorlugu, tim gdrevlerin
yapilamamasi, depresyon hissi, anksiyete hissi, uyku sonrasi kendini
dinlenmis hissetmeme, tim kas gruplarinda guigstzlik, belli kas gruplarinda
glgsuzlik, evde veya iste performans azlidi, agn veya fiziksel rahatsizlik ve

uyku bozukluklarini igerir (35).



Yorgunluk, ginimizde MS’in en yaygin semptomu olarak kabul
edilmektedir. MS yorgunlugu, aktivitelerle ortaya ¢ikan normal yorgunluktan
farkhdir ve MS’e 6zgl olduguna inaniimaktadir. Arastirma ve olgu kontrol
calismalart MS’li bireylerin %75-95'inin yorgunluktan yakindigini ve bu
olgularin  %50-60'inin  yorgunlugu en koétd 3 yakinmadan biri olarak
bildirdiklerini gdstermektedir (36).

MS hastalarindaki yorgunluk sikayetinin kesin bir patofizolojik aciklamasi
yoktur. MS hastalarinda yorgunluk igin &nerilen major patofizyolojik
mekanizmalar kategorize edilebilir.

e Multiple skleroz’un otoimmun dogdasi ve immun cevapla iligkisi

e Aksonal destriksiyon ve santral sinir sistemi (SSS) demyelinizasyonu ile
iligkili olan bozulmus néronal fonksiyon

e NOroendokrin feedbackde degisiklikler

e Enerji korunmasindaki defisitler

e Otonomik santral sinir sistemi disregtlasyonu

MS’de yorgunluga neden olan tek bir mekanizma yoktur. Bu farkli
mekanizmalarin her biri muhtemelen bir digeri ile etkilesmektedir (37).

Hastalarca yorgunluk semptomu farkl sekillerde tanimlanir. Yorgunluk
semptomunu uyku bozuklugu, motor bozukluk, psikosomatik mekanizmalar
ve cinsiyetle aciklamak uygun degildir. Blylk demografik calismalar
yorgunluk ile hastalik suUresi ve yas arasinda minimal korelasyon oldugunu
gbstermektedir (38).

Yorgunluk fizyolojik olarak performansda azalma olarak tanimlanir. Fakat
bircok motor ve kognitif dlciimle, algilanan yorgunluk arasinda anlamli iligki
olmamasi nedeniyle yorgunlugun patofizyolojik mekanizmasini agiklamak
zordur (39, 40). Buna zit olarak hastalarin algiladiklari yorgunluk hissini
kendilerinin rapor ettikleri skalalarca yapilan yorgunluk ile ilgili ¢calismalar,



yorgunluk ve beyin metabolizmasi ile ilgili deneysel verileri destekleyici
bilgiler saglar (37).

MS hastalarinda yorgunluk semptomunda immun  sistemdeki
degisikliklerin 6nemli rol oynadigina dair gUglu deliller vardir. Yorgunluk MS
disinda SLE gibi birgok otoimmun hastalikta da énemlidir (41). MS ve SLE
hastalarinda yorgunluk, hastaligin alevienme veya relaps semptomu olarak
karsimiza cikabilir. KYS ile selliler immunitede azalma, IL-1, TNF-alfa gibi
inflamatuar sitokinler ve aktive T lenfositlerin sayisinda artma rapor
edilmektedir. Bu sitokinler hastalarin uyanik oldugu dénemlerde artmaktadir.
Dolayisi ile hastalarin gindiz saatlerindeki yorgunluk semptomunda bu
sitokinler etkili olabilmektedir (42).

MS, proinflamatuar sitokinlerde ylkselmeye yol acan CD4 hiicre alt
gruplarinda artmis degisiklikler ile iligkilidir (43). Bununla birlikte sitokinlerin
dolasan seviyeleri ve MS ile iligkili yorgunluk arasindaki iligki agik degildir.
Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin her ikisinde de dedgisiklikler
yorgunluk ile iligkili olabilir. Iriarte ve arkadaslarinin MS’li hastalarla yaptiklari
bir calismada dolasan sitokinlerin seviyelerinin yorgunluk iligkili oldugu rapor
edildi (44). Bununla beraber bu bulgular diger calismalarda dogrulanmadi
(45).

interferon beta tedavisinin yan etkisi olarak da yorgunluk ortaya
cikabilmektedir. interferonlar soduk, ates ve yorgunlugu iceren flu-like
reaksiyonu ile iligkili olabilir. Sadece MS’de degil, kanser gibi diger
hastaliklarda da yorgunluk meydana getiren interferon beta tedavisinin etki
mekanizmasi acik degildir. Goebel ve arkadaslarinin (46) saglikh bireylerle
yaptiklari bir calismada interferon beta uygulanimi sonrasinda inflamatuar
sitokinlerde (TNF-alfa, IL-1, IL-6) artma saptamislardir. Fakat Rothuizen ve
arkadaslari (47) yaptiklari benzer bir calismada interferon beta uygulaniminin
sitokin seviyelerinde azalmaya neden oldugunu raporlamislardir. Ancak



halen yorgunlugun interferon beta tedavisinin yan etkilerinden biri oldugu
disUntlmektedir.

Yorgunluk ve flu-like semptom kompleksi immun modulatuar tedavilerdeki
en 6nemli yan etkilerdendir. MS hastalarinda interferon betalarin faz 3 klinik
calismalarinda hastalarin %41-76’sinda, glatiramer asetat tedavisi alan
hastalarin ise %19’unda yorgunluk ve flu-like semptom kompleksi bildirilmistir
(48).interferon beta ve glatiramer asetatin etki mekanizmalarinin farkli olmasi

nedeniyle yan etki profillerinin de farkli olmasi sasirtici degildir.

MS’de immun fonksiyonu etkileyen tedaviler ve diger immun sistem
fonksiyon bozukluklari, MS ile iligkili yorgunlugun patofizyolojisinde etkili
olmakla birlikte diger bir ¢cok faktériin de MS ile iligkili yorgunluk semptomuna
etkili olabilecegi dusiiniimektedir. Ozellikle MS’in progresif formu ve ataksiz
periyotlari sirasinda gérilen yorgunlugun etyopatogenezinde SSS’indeki
fonksiyonel bozulmalar etkili olabilir. SSS’inde farkli alanlar (premotor
korteks, limbik sistem, bazal ganglia ve beyin sapi) MS ile iliskili yorgunlugun
patofizyolojisinde rol oynayabilir. Bu alanlarin hipofonksiyonu, yorgunlukla
sonuglanan azalmis motor aktiviteye yol agabilir. Bu SSS boélgelerindeki
fonksiyonel yetersizlik, aksonlarin yikimi ve sinir kilifinin demyelinizasyonu
nedeniyle gelisen néronal fonksiyon bozuklugu, yinelenen veya kronik SSS

inflamasyonu nedeniyle de geligsebilmektedir .

Fonksiyonel g6runtileme cahsmalar (f-MRI: Fonksiyonel Magnetik
Resonans imaging ve PET: Pozitron Emisyon Tomografi) MS ile iligkili
yorgunlugun arastinlmasinda faydali bulgular saglayabilir. Filippi ve
arkadaslarinin yaptigi bir f-MRI calismasinda MS hastalarinda motor
planlama ve hareketleri saglayan, talamusu da igeren birgok beyin alaninda
disUk aktivasyon go6raldi. Ayrica kontralateral talamusu iceren secilmis
alanlarin aktivasyonundaki azalma, yorgunluk degerlendirme skalasindaki
yUksek yorgunluk skorlari ile iligkili bulundu (49).
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MS hastalarinda yapilan bazi PET c¢alismalarinda bazal ganglia ve
prefrontal korteksde belirgin hipometabolizma gdsterilmistir (50,51). Roelcke
ve arkadaslarinin saglikli bireylerle, MS hastalarindaki total beyin glukoz
metabolizmasini karsilastirdiklari ¢alismada, MS hastalarindaki total beyin
glukoz metabolizmasinda yaklasik %10-20’lik azalma saptanmistir (51).
Azalmis frontal lob aktivitesi parkinson hastaligi gibi diger progresif SSS
hastaliklarinda da yorgunluk ile iligskilendiriimektedir (52). MS hastalarindaki
yorgunluk, diger nérodejeneratif hastaliklarla benzer sekilde SSS’indeki

glukoz aliminda azalma ve perflizyondaki yetersizlikle iligkili olabilir.

MS ile iligkili yorgunlukta demyelinizasyonun roli acgik degildir. Kas
gruplarindaki innervasyonun bozulmasi nedeniyle santral motor kontrolin
saglanmasinda kompansatuar artmaya gereksinim olmaktadir (53).
Yorgunluk patofizyolojisinde SSS mekanizmalarini iceren sinirli sayida
calisma bulunmaktadir (54). Sheean ve arkadaslarinca yapilan
elektromyografi ve istemli kas kontraksiyonu kantitatif élcimleri, zorlu kas
kasllmasindaki azalmanin, santral motor kontroldeki degisiklikle iliskili
olabilecegini disundirmektedir. Ancak bu konudaki calismalari sinirlandiran
en oOnemli faktér, kas aktivasyonu veya santral motor aktivasyondaki
degisiklikler ile hastalarin kendi rapor ettikleri yorgunluk semptomu
arasindaki iligkinin uyumlu olmamasidir (54).

Diger hastalik durumlarinda gértlmeyen MS iligkili yorgunlugun c¢ok
karakteristik faktorlerinden birisi, artan vlcut 1sisi ile yorgunluk arasindaki
pozitif iligkidir. Muhtemelen MS hastalarinda fiziksel aktivite, asir 1sinma
nedeniyle yorgunlugu aktive eder. Bu durumun sebebi, fiziksel aktivite ile
artan vlcut 1sinin sinir sisteminde iletim bozukluguna neden olmasi olabilir.
MS’de yorgunluk semptomunun sicaga sensitivitesi muhtemelen SSS’nin
dogasi sonucudur (53).

MS ile iligkili yorgunluga neden olan faktérlerden birisi de depresyondur.

Depresyon ve yorgunluk arasindaki korelasyon fiziksel 6zurlGlUkten
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bagimsizdir. Bu iliski Sheean ve arkadaslarinin depresyonu olan hastalarla,
depresyonu olmayan hastalari karsilastiriidiklari 71 hastalik bir ¢alismada ,
depresyonu olanlarda daha ytksek YDS skorlarinin oldugu rapor edilmistir
(55). Spesifik néronal yolaklardaki fonksiyon bozuklugu, MS ile iligkili

depresyon ve yorgunluk semptomlarinin her ikisinde de rol oynayabilir (55).

Anormal tiroid fonksiyonu gibi endokrin anormallikler de yorgunlugun
gelisiminde dénemli olabilmektedir. Bu alanda c¢ogu arastirma vicut stres
regulasyonu olan hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aksin roline
odaklanmaktadir. Fibromyalji ve KYS’'deki yorgunlugun patofizyolojisinde
HPA aksin &énemli oldugu dusundlmektedir. KYS ile iligkili siddetli
yorgunlugun altinda yatan patofizyolojik mekanizma, fiziksel ve emosyonel
stres ile adrenal bezdeki aktivasyonun ve  kortizolin kanda dolasan
seviyelerinin azalmasi olabilir. HPA aksinin MS ile iliskili yorgunlukta da
benzer etkisi olabilecegi distunilmektedir.

Tiroid fonksiyonu ve yorgunluk arasinda da iliski oldugu rapor edilmektedir
(56). Schwid ve arkadaslari, yorgunluk semptomu olan MS hastalarinda
interferon beta tedavisi sonrasinda otoimmun tiroid hastaligi gelisen 2 vaka
bildirmiglerdir (57). Tiroid hormonlari ile immunmodulatér tedavilerin
etkilesimi, MS ile iligkili yorgunlugun etyolojisindeki bir diger neden olabilir.

interferon beta tedavisi alan saglikli kisilerde proinflamatuar sitokinlerdeki
artmaya Kkortizol, prolaktin ve blylme hormonu plazma seviyelerinde
yikselme de eslik etmektedir. interferon beta tedavisiyle iligkili yorgunlugun
interferon betanin, HPA aksi ve sitokinler Gzerindeki etkisiyle iligkili

olabilecegi disunulmektedir (46).

HPA aksindaki fonksiyon bozuklugu, yorgunluk gelisiminde etklili olabilir.
Endokrin fonksiyon bozuklugunun, yorgunlugun nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu acik degildir. Ornegin uyku veya egzersiz sirasinda kortizol
seviyesinde azalma gdzlenmektedir. Kortizol seviyelerindeki degisikliklerin,
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KYS ile iligkili ~ yorgunluk  semptomunu acgiklamada yeterli olmadigi
disUnUlmektedir (42).

Kardiyovaskiler otonomik fonksiyon bozuklugu klinik semptomlarinin
(diziness, gugsuzllik, nérokognitif sikayetler), yorgunluk yakinmasinda ifade
edilen semptomlarla benzerlik gdstermesi, yorgunlugun patofizyolojisinde
kardiyovaskuler otonomik fonksiyon bozuklugunun  etklili olabilecegini
distndirmektedir. 84 MS hastasinin alindidi bir calismada, hastalarin
%64’Unde yorgunluk tariflenmistir ve bu hastalarin da %20’sinde eslik eden
otonomik fonksiyon bozuklugu saptanmistir (58).

Yorgunluk semptomunun saptanmasinda kullanilan testler, yorgunluk
semptomunun hastanin kendisi veya gbzlemci tarafindan degerlendiriimesine
g6re subjektif ve objektif testler olmak Uzere baslica iki alt gruba ayrilr.
Subjektif yorgunluk 6lgiim skalalarinda yorgunluk ve /veya yorgunluk siddeti,
hastalarin  yorgunlukla ilgili sorulara kendi verdikleri cevaplar ile
degerlendirilir. Bu skalalarda yorgunluk, hastalarda daha éncesinde alisiimis
veya istemli aktivitelerde algilanan fiziksel ve/veya mental enerjideki azalma
olarak tanimlanir. Objektif yorgunluk 6lcim skalalarinda asirn egzersiz
sirasinda kas glcinde azalma, kognitif-néropsikolojik testlerin uygulanimi
sirasinda yanlis cevap orani veya cevap sUrelerinde uzama gibi cesitli
parametreler degerlendirilir. Yorgunluk o&lcimiandeki herbir yaklasiminin
avantajlari ve dezavantajlari vardir. Subjektif yorgunluk o&lgim skalalari
genellikle kisadir, hastalarca kolay anlasilabilir ve saglk bakiminda rol alan
kisiler ve personelce de yapilabilir. Sonuglar bireysel soru skorlarinin

ortalamasi veya 6zet skor olarak ifade edilebilir (59).

MS ile iligkili yorgunlugun prevelansinin yiksek olmasi ve &6zurlGluk
durumunu arttirdigi bilinmesine ragmen, ginimuizde kabul edilen bir tedavisi
yoktur. Yorgunluk semptomunda indirekt dopaminerjik etkili antiviral ilag olan
amantadin (60), potasyum kanal blokeri olan 4-aminopiridin (61), etki

mekanizmasi tam olarak anlasilamamis, narkolepsi tedavisi i¢in kullanilan
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modafinil (62), selektif serotonin reuptake inhibitérlerini igeren cesitli
farmakolojik ajanlar kullanilr. Kisa dénem c¢alismalarda orta derecede
6zurlilige sahip MS’li hastalarin  %20-40'inda amantadin tedavisi ile
yorgunlugun azaldigi gdsterilmistir (60,63). Calismalarda MS ile iligkili
yorgunlugun tedavisinde pemolinin ylksek dozlarinin (75 mg/gun) etkili
oldugu, fakat yiksek doz pemolinin plasebo ile karsilastiriimasinda yorgunluk
semptomunu dlUzeltmede istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi
gb6zlenmistir (60,63,64).

Modafinil bir psikostimulandir ve etkisini santral alfa adrenerjik agonist
olarak gbésterir. Dekstroamfetamin ve metilfenidattan farkli olarak modafinil ile
iligkili kétiye kullanim riski gérilmemistir (65,69). Modafinil ilk kez 1998
yilinda narkolepsiyle baglantili asir uykuluk igin Federal Drog Administration
(FDA) onay! almistir (67). Ocak 2004 ‘de ilacin obstriktif uyku apne/hipopne
sendromu ve vardiyali ¢alisma uyku bozuklugu ile baglantili asiri uykululuk
tedavisinde kullanilmasi onaylanmistir (68).  Modafinilin etki mekanizmasi
net olarak bilinmemesine ragmen, GABA transmisyonu ve GABA/glutamat
dengesinde degisiklige neden oldugu dusunular (69). Modafinil ilac etkilesimi
potansiyeline sahiptir.  Sitokrom p450 enzimleri 2C9 ve 2C19'u inhibe
ederken, AA2, 2B6 ve 3A4/5 enzimlerini indUkler (70). GUnimuzde idiyopatik
hipersomni, obstriktif apne-hipopne sendromu, Parkinson hastaligi, dikkat
eksikligi, hiperaktivite sendromu, MS’de artan siklikta kullanillan modafinil,
MS hastalarinca iyi tolere edilir ve narkolepsi tedavisinde gerekenden daha
disuk dozlarda kullanilir.

Yorgunluk, kognitif problemler, hipersomni veya somnolans depresyonun
yaygin semptomlarindandir. Psikostimulanlar depresyonun tedavisinde
adjuvan ajanlar olarak basariyla kullaniimaktadir. Stimulanlar 6&zellikle
depresyon ile iligkili agin uyku hali ve yorgunlugun tedavisinde etkili olabilir.
Modafinil ayrica yorgunluk semptomu olan MS’li hastalarda ve bagimhlik
yapmayan bir psikostimulan oldugundan depresyon tedavisinde de
kullanilimaktadir ~ (71,72).  Modafinilin  antidepresan  etkileri ~ 5HT
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nérotransmisyonunun olasi artmasi ile iligkili olabilir (72).

Modafinil kognisyonu da etkileyebilir. Bir calismada kontroller ile
karsilastirlan modafinil tedavisi alan farelerde &6grenmenin arttigi
gOsterilmistir (73). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite sendromlarinda dikkat ve
konsantrasyon zorluklarinda modafinilin etkin oldugu gdosterilmistir (74,75).

Bu calismada modafinil tedavisinin MS ile iligkili yorgunlugu olan
hastalarda klinik ve norofizyolojik testler Uzerine etkisini arastirmayi
amagladik. Bu amagcla MS tanisi ile poliklinigimizde takip edilen hastalardan
yorgunluk sikayeti olan hastalara subjektif yorgunluk 6lgim ydntemleri
kullandik. YDS’den 36 ve Ustinde puan alan, Beck Depresyon Envanterine
gbre 16 ve altinda puan alan, tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri ve bdbrek fonksiyon testlerinde patoloji saptanmayan hastalara 6
hafta slUreyle modafinil tedavisi uyguladik ve bu hastalarda modafinil

tedavisinin, klinik ve nérofizyolojik testler Uzerine etkisini arastirdik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Polikliniginde Mc
Donald Kriterlerine gére MS tanisiyla takip edilen hastalardan yorgunluk
sikayeti olan ve Yorgunluk Degerlendirme Skalasindan (YDS) 36 ve Ustiinde
puan alan, Beck Depresyon Envanterine gére 16 ve altinda puan alan, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve bébrek fonksiyon testlerinde
patoloji saptanmayan ve sistemik hastaligi olmayan 16’si kadin 2’si erkek
toplam 18 hasta, izinleri alinarak calismaya alindi. Son 3 aylik dénem
icerisinde antidepresan tedavi baslanan ve son 4 aylik dénemde atak gegciren

hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Galismaya alinan hastalarin nérolojik muayeneleri yapilarak, genisletiimis
yetersizlik durum skalasi (EDSS), Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO) ve MS
Yasam Kalitesi Olcegi-54 (MSQoL-54) degerlendirildi.  Nérofizyoloji
laboratuarinda Somatosensoriyel Uyarilmis Potansiyel (SEP), Goérsel
Uyariimis Potansiyel (VEP), Beyin Sapi Uyariimis Potansiyel (BAEP) ve
Gorsel Olaya iligkin Endojen Potansiyel (Gérsel P300) uygulanan hastalara
hemen sonrasinda Modafinil 100 mg ilk 1 hafta 1x1 tablet (sabah), sonraki
haftalar 2x1 tablet (sabah ve &6gdlen dozunda) seklinde tedavi baslandi.
Tedavilerinin 6. haftasi sonunda hastalar poliklinigimize davet edilerek
nérolojik muayeneleri, EDSS, YDS, YSO, MSQolL-54, SEP, VEP, BAEP ve
Gorsel P300 tekrarlandi.

Yetersizlik degerlendirmesi

Noérolojik yetersizligin seviyesi Kurtzke'ye ait olan genisletiimis yetersizlik
durum skalasi (EDSS) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu skala ile 8
fonksiyonel sistemdeki yetersizlik 6lgilmekte ve fonksiyonel sistemdeki
puanlarin ¢cogu 0-6 arasinda degerlendiriimektedir. Bu skalada 0 normal
nérolojik muayeneyi gésterirken, 10 MS’e bagl 6limu0 temsil etmektedir (76).

EDSS’de nérolojik tutulumun tipi ve siddeti bircok islevsel sistemin tutulum
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derecesiyle ortaya konur: a-piramidal, b-serebellar, c- beyin sapi, d-duysal, e-
mesane,barsak, f- gorsel, g-serebral, h-diger (6rnedin yorgunluk) Her ne
kadar, bilissel bozulma, Ust ekstremite iglevlerini dlcmede yetersizlik ve
disik yinelenebilirlik gibi iyi tanimlanmis dezavantajlara sahip olsa da EDSS,

klinik calismalarda MS’in etkilerini gésterebilecek standart bir dlgektir (77).

Yorgunluk Degerlendirme Skalasi (YDS)

Yorgunluk semptomlari, YDS kullanilarak derecelendirilmistir. YDS,
gunldk aktiviteler Gzerine yorgunlugun genel etkisini degderlendiren dokuz
bélimIG bir skaladir. Her bolim 1 (hi¢ katiimiyorum) ve 7  (tamamiyle
katilhyorum) arasinda puanlanmaktadir. YDS skoru dokuz bdlimin toplam
yada ortalama degeri alinarak hesaplanir. YDS’nin givenirligi , gecerliligi ve
tutarlihginin ylksek oldugu gorilir. YDS’nin yorgunluk sikayeti olmayan veya
yorgunluk sikayeti nedeniyle tedavi gereksinimi olan hastalari ayirt etmede
etkili oldugu goéruldr. Ayrica yorgunluk semptomu nedeniyle tedavi alan

hastalarda tedavinin etkilerini saptamak icin de kullanilir.

Tablo-2:Yorgunluk degerlendirme skalasi (YDS) sorulari

1-Yoruldugum zaman motivasyonum azalmakta 1234567
2-Egzersiz beni yoruyor 1234567
3-Cok kolay yoruluyorum 1234567
4-Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani oluyor 1234567
5-Yorgunluk bana ¢ok sik problem yaratmakta 1234567
6-Yorgunluk sirekli fiziksel fonksiyon yapmami engellemekte 1234567
7-Yorgunluk belli gérevlerimi ve sorumluluklarimi yerine getirmeme mani|1 2 3 4 5 6 7
olmakta

8-Yorgunluk beni engeleyen 3 sikayetimden biri halinde 123456
9-Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal hayatima mani olmakta 1234567

Toplam skor
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Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO)

YSO, YDS'den daha ayrintilidir. YSO ile fiziksel, psikolojik ve kognitif
fonksiyonlar degerlendirilir.

YSO'nin kognitif, fiziksel ve psikolojik komponentleri vardir. Kognitif
komponent 10 madde, fiziksel komponent 10 madde, psikososyal komponent
20 madde icermektedir. Herbir madde 0-3 puan arasinda (0:problem yok,
3:¢ok buyudk bir problem) puanlanmaktadir.

Yasam Kalitesi Olcegi (MSQOL-54)

Son 10-15 yilda MS gibi kronik, ilerleyici ve dogasi degisen hastaliklarda
yasam kalitesinin éneminin anlasiimasi, hastaligin 6zgul belirtilerinin hasta
tarafindan en iyi tanimlanabilecegi élceklerin gelistiriimesine neden olmustur.
Vicrey ve arkadaslarinca gelistirlen MS Quality of life-54 (MSQolL-54) 54
madde igerir (78). Bu Olgekte tim kronik hastaliklarda kullanilan ve 36
sorudan olusmus olan orijinal Medical Outcome Study 36-ltem Short Form
Healty Survey Questionnaire (SF-36) ‘ya 18 adet MS ile iligkili spesifik soru,
ilave edilmistir (79). SF-36, 8 skala iginde 36 madde icerir. 10 madde fiziksel
fonksiyon, 4 madde fiziksel fonksiyonun roll, 2 madde vicut agrisi, 5 madde
genel saglik, 4 madde canhllik, 2 madde sosyal fonksiyon, 3 madde
emosyonel fonksiyonun roli ve 5 madde mental saglik ile ilgili sorulardir.
Vicrey ve arkadaslari bu skalaya 4 madde saglikla ilgili stres, 4 madde
sekstel fonksiyon, 1 madde seksuel fonksiyonda tatmin, 2 madde tim
hayatin kalitesi, 4 madde kognitif fonksiyon, 1 madde enerji, 1 madde agri, 1
madde sosyal fonksiyon ile ilgili olmak tzere 18 madde eklemiglerdir.
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Elektrofizyolojik Yontemler

Hastalara Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali
Noérofizyoloji laboratuarinda, ayni oturumda Somatosensoriyel Uyariimis
Potansiyel (SEP), Gérsel Uyariimis Potansiyel (VEP), Beyin Sapi Uyariimis
Potansiyel (BAEP) ve Gérsel Kognitif Uyariimis Potansiyelleri (Gorsel P300),
Medelec/TECA “Sapphire” marka cihaz kullanilarak ve yeterli cilt temizligi

saglandiktan sonra ortalama oda isisindaki (22 °C) laboratuarda kayitlama

yapildi. Elektrot impedanslari butiin uygulamalarda 5kOhm’ un altinda
tutuldu.

Sekil-5:Medelec/TECA ‘S apphire’ marka EMG ve uyariimis potansiyel cihazi

Beyin sapi Uyariimis Potansiyeller (BAEP) ile kulaktan 80-85 dB
monoaural klik uyarani takiben ilk 10 msn iginde ortaya c¢ikan dalgalar
kaydedildi. Klik igitme esiginin 60 desibel Gzerine uygulandi. Diger kulak
gurdltd ile maskelendi. Kayitlamada aktif elektrod CZ noktasina, referans
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elektrod ipsilateral mastoid Gzerine (M1 ve M2) yerlestirildi. Analiz zamani
100 msn, polarite alternan ve frekans sinirlari ise 100-200 Hz olarak segcildi.

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (VEP) ile gbdzler ayri ayri dama tahtasi-
pattern reversibl uyaran ile uyarilarak oksipitalden kayit yapildi. Dama tahtasi
seklindeki ekranda siyah-beyaz karelerin rengi 20 msn’de bir degismekte idi.
Olgular uyaranin géraldigia TV ekranindan 90 cm uzaginda oturtuldular ve
saniyede 3 siklusla uyarildilar. Kayitlamada ylzeyel elektrotlar kullanildi. Aktif
elektrod OZ noktasina, referans elektrod FZ noktasina yerlestirildi. Frekans
sinirlart 1-100 Hz, analiz zamani 250 msn olarak secildi. Ekranin ortasina
vizlel fiksasyonu saglamak igin isaret konuldu. Bu ydntemle tim ekran 23
derecelik agl, bir kare ise bir derecelik ac¢i ile goérilmektedir. Bir g6z

uyarilirken diger g6z 6zel bir g6z kapama araci ile kapatildi.

Median SEP (mSEP) sag ve sol median sinirin elektriksel uyariimasi ile
elde edildi. Elektriksel uyarim motor esigin hemen Uzerindeki bir duyarlilikla
saniyede 3 siklikla, 50 msn sire ile uygulandi. Kayitlar C3 kontralateral
korteks bdlgesinden elde edildi.

Tibial SEP (tSEP), n. tibialis posteriorun ayak bileginden elektriksel
uyariimasiyla elde edildi. Saniyede 4 siklikla, 100 msn slreyle motor esigin
hemen UGzerindeki bir duyarlilikla ardisik elektriksel uyarim uygulandi. Kayitlar
ayak alanindan (Cz) yapildi. Frekans sinirlari 10-2000 Hz, analiz zamani 100
msn olarak segildi.

Gorsel P300 degerlendirmesinde hedef uyaran, her iki géze saniyede bir
tekrarli rutin uyarimi takiben degisken araliklarla verildi ve Pz noktasindan
aktif kayitlama yapildi. Rutin uyarimlar 2 msn sireli ve tim uyarimlarin
%85’ini, hedef uyaranlar ise 30 msn sireli ve tim uyarimlarin %15’ini
olusturdu. Averajlama analiz stresi 1 sn, alt ve Ust frekanslar 0,1-50 Hz
olarak uygulandi.
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Depresyon degerlendirmesi

Depresif semptomlar acgisindan hastalar Beck Depresyon Envanteri ile
degerlendirilmistir. Beck Depresyon Envanteri 21 maddeden olusmaktadir ve
her madde de 4 secgenek sunulmaktadir. Her madde 1-4 puan arasinda
skorlanmaktadir ve 17 ve Ustl puan depresyon lehine degerlendiriimektedir.
17 ve Ustl puan alan hastalar ¢calisma disi birakildi.

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel degerlendiriimesi Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows versiyon
12.0 moduli ile yapildi. Tim veriler ortalama + standart sapma (ortxSS),
gerektiginde ortanca deger olarak sunuldu. Tedavi déncesi ve sonrasi 6lgek
skorlarinin karsilastirlmasinda Eslestiriimis t test ve Wilcoxon sira toplamlari
testi kullanildi. Olcek skorlari arasinda korelasyonlar igin Pearson ve
Spearman korelasyon analizi yapildi. Tim istatistiksel analizlerde p<0,05’lik
anlamlihk dlzeyi kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin toplam yas ortalamasi (orttss) 40,5+10,4 yil , erkeklerde 31+7
yil, kadinlarda 41,6+10,3 yil idi. MS semptomlarinin ortalama baslangi¢ yasi
32,348,4 yil, ortalama hastalik slresi 8,1+ 5,9 yil idi. MS klinik tard 15
hastada relapsing remitting, 2 hastada sekonder progresif, 1 hastada
relapsing progresif idi. Ortalama hastalik slresi (ort £ ss yil) 8,1 = 5,9 yil,
hastalarin Genisletilmis OzUrliilik Durumu Skalasi (Expanded Disability
Status Scale ‘EDSS’ ) ortalamasi 1,8+1,1 idi.

Tablo-3:Demografik bilgiler

Hasta sayisi (N) 18

Kadin/Erkek n (%) 16 (88,9 )/ 2 (11,1)
Ortalama yas (ort £ ss yil) 40,5+ 10,4
Ortalama hastallk baslangic vyasi
(ort £ssyil) 32,3+8,4
MS Klinik tird n (%)

15 (83,3)
2 (11)
1(5,6)

relapsing remitting
sekonder progresif

relapsing progresif

Ortalama hastalik siresi (ort + ss yil)
Ortalama EDSS skoru
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Sekil-6: Hastalarin immunmodulatér kullanma durumu

Calismaya alinan hastalardan 15'i (%83,3) immunmodulatér kullaniyor,
30 (%16,7) immunmodilatér kullanmiyordu. 7 hasta Betaferon (beta
interferon 1 b) 0,3 MG (9,6 MIU) glnasirn subkutan , 3 hasta Rebif (beta
interferon 1a) 44mcg (12 MIU) haftada 3 kez subkutan , 4 hasta Copaxone
flakon (glatiramer asetat) 20 mg hergin subkutan, 1 hasta Avonex
(interferon beta 1 a) 30 mcg (6MIU) haftada 1 kez intramuskuler tedavi
kullaniyordu. 3 hasta immunmodilatér kullanmiyordu. immunmoddilatér
kullanan hastalardan 5'i (%27,8) 1 yil, 5’i (%27,8) 2yil, 2’si (%11,1) 3yil,
2'si (%11,1) 4yil, 1’i (%5,6) 5yil stre ile immunmoduilatér kullanmaktaydi.

Hastalardan 9u en az 3 aydir antidepresan kullaniyor, 9u ise

antidepresan kullanmiyordu.
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Sekil-7: Hastalarin multiple skleroz baslangi¢ semptomlari

MS baslangic semptomu 4 hastada optik nérit, 8 hastada piramidal, 2

hastada serebellar, 2 hastada serebellar ve piramidal, 2 hastada duysal idi.

Atak sayisi

O hasta sayisi

Sekil-8: Hastalarin toplam multiple skleroz hastaliginda atak sayisi

Atak sayisi 2 hastada bir, 6 hastada iki, 4 hastada U¢, 3 hastada dort, 1

hastada bes, 2 hastada alti idi. Son 2 yilda 6 hastada atak yok, 10 hastada

bir, 2 hastada iki atak saptandi.
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Sekil-9:Yas ile Beck depresyon envanteri skorlari arasindaki iligki

Yas ile tedavi 6ncesi saptanan Beck Depresyon Envanteri skoru arasinda
negatif korelasyon mevcuttu (Spearman korelasyon katsayisi=-0,716,
p=0,001).

3,5
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Yorgunluk degerlendirme skala skoru

Sekil-10: Hastalarin genisletilmis 6zarlGlok durumu  skoru ile yorgunluk
degerlendirme skorlari arasindaki iligki

Tedavi 6ncesi yorgunluk degerlendirme skala skorlari ve EDSS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Spearman korelasyon
katsayisi=0,210, p>0,05).
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Sekil-11:Beck depresyon envanteri skorlari ile yorgunluk degerlendirme

skalasi skorlari arasindaki iligki

Tedavi 6ncesi yorgunluk degerlendirme skalasi ve Beck depresyon
envanteri skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmadi

(Spearman korelasyon katsayisi=0,369, p>0,05).

Tablo-4:Beck depresyon envanteri skorlari

Modafinil tedavisi

oncesi

Modafinil tedavisi

sonrasil

p degeri

Beck Depresyon

Envanteri

(ort £ ss)

(ortanca)

(min-max )

Skoru

10,7+ 5,0
12
2-16

*Wilcoxon sira toplamlari testine gore

4,7 +4,43
4
0-12

Wilcoxon sira toplamlari testine gére tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Beck

Depresyon Envanteri Skorlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi.

Tedavi sonrasinda hastalarin Beck Depresyon Envanteri skorlari anlamli
olarak daha dusuktd. (p<0,001)
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Tablo-5:Modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasi yorgunluk degerlendirme skalasi

(YDS) skorlari

YORGUNLUK DEGERLENDIRME SKALASI
(YDS) SORULAR

Tedavi

oncesi

Tedavi

sonrasi

1-Yoruldugum zaman motivasyonum

azalmakta

52+1,1

3,6 +1,1

*p <0,001

I2-Egzersiz beni yoruyor

53% 0,9

4+1,1

*p <0,001

3-Cok kolay yoruluyorum

53+1,1

3,5£1,0

*p <0,001

4-Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani

oluyor

56£1,3

3,8+1,2

*p <0,001

5-Yorgunluk bana ¢ok sik problem

yaratmakta

5,1+1,5

4,7+1,3

*p <0,001

6-Yorgunluk  slrekli  fiziksel  fonksiyon

yapmami engellemekte

4,7£1,3

34116

**p=0,003

7-Yorgunluk belli gOrevlerimi ve

sorumluluklarimi yerine getirmeme mani

olmakta

5,141,2

3,7+t15

**p=0,003

8-Yorgunluk beni engeleyen 3 sikayetimden
biri halinde

59%+0,8

3,5+1,6

9-Yorgunluk isimi yapmama, aile ve sosyal

hayatima mani olmakta

56+1,2

36+14

Toplam

*Eslestiriimis t test

**Wilcoxon sira toplamlari testi

18 hastanin tedavi sonrasi

48,1 7,9

32,7+ 9,2

yorgunluk degerlendirme toplam skor

ortalamasi (32,7t 9,2), tedavi 6ncesinden (48,1 +7,9) istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde daha duasiktli. YDS toplam skorlari arasindaki fark

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu ( p<0,001)(Tablo 4).
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Yas ile YDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (Pearson korelasyon katsayisi=0,153, p>0,05)

Tablo-6: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yorgunluk siddet dlgegi alt boyutlan
skorlari arasindaki iliski

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Biligsel boyut
(ort £ ss) 12,8+ 4,4 8,8+7,5
(ortanca) 12,5 11
(min-max) 6-20 0-20

Fiziksel boyut
(ort £ss) 14,1+4,6 8,5+ 6,3
(ortanca) 14 8,5
(min-max) 5-21 0-21

Sosyal boyut
(ort £ ss) 30,112 16,8+ 12,5
(ortanca) 28,5 18,5
(min-max) 13-55 0-38

*Wilcoxon sira toplamlar testi

Wilcoxon sira toplamlari testine gére yorgunluk siddet dlgedinde bilissel,
fiziksel ve sosyal boyutta tedavi sonrasi dlgclimde anlamli olarak daha disik
degerler saptandi. Tedavi sonrasinda bilissel, fiziksel ve sosyal boyut
arasinda ileri derecede anlamh (+) korelasyonlar mevcuttu (tedavi sonrasi
spearman katsayilari bilissel ve fiziksel boyut arasinda =0,744 (p<0,001),
bilissel ve sosyal boyut arasinda =0,685 (p=0,002), fiziksel ve sosyal boyut
arasinda =0,814 (p<0,001) ) Multiple skleroz hastalik atak sayisi ile
yorgunluk siddet dlceginin her 3 boyutu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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Sekil-12:Yorgunluk siddet 6l¢edi alt boyutlari skorlari arasindaki iliski grafigi
a=tedavi 6ncesi biligsel boyut, b=tedavi sonrasi bilissel boyut, c=tedavi
Oncesi fiziksel boyut, d=tedavi sonrasi fiziksel boyut, e=tedavi dncesi sosyal
boyut, f=tedavi sonrasi sosyal boyut

Beck Depresyon Envanteri Skoru ile yorgunluk siddet élcedinin sosyal

boyut alt grubu arasinda istatistiksel olarak orta derecede anlamli korelasyon
mevcuttu.(Spearman korelasyon katsayisi 0,553 , p=0,017)
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Tablo-7: Tedavi 6ncesi ve sonrasi multiple skleroz yasam kalitesi Ol¢cedi
(MSQOL-54) alt boyutlari skorlari arasindaki iligki

Multiple Skleroz Yasam Kalitesi Olgegi (MSQoL-54)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri

Fiziksel saglik 52,30 +13,01 72,23%+13,06 *p<0,001

Bilissel saglik 54,25+19,33 69,79+16,39 *p=0,001

Saglikta degisiklik 58,33 25,72 73,61% 18,13 **p=0,005

Seksuel fonksiyon 54,16+ 21,43 68,05 +23,95 **p=0,008

* Eslestiriimis t test
** Wilcoxon sira toplamlari testi

MSQoL-54’lin 4 alt boyutunda da tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Eglestiriimis t teste gére
fiziksel saglik ve biligsel saglgin tedavi sonrasi saptanan degerleri, tedavi
6ncesi saptanan degerler ile karsilastinldiginda anlamli olarak daha diisUkt(
(eslestiriimis t testine gdre p dederleri: fiziksel saglik p<0,001, bilissel saglik
p=0,001). Genel saghkta 1 vyl dnceye gobre degisiklik ve seksuel
fonksiyonlarda degisiklik alt boyutlari tedavi sonrasi saptanan degerleri de
tedavi 6ncesi saptanan degerler ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
disuktl (Wilcoxon sira toplamlarn testine goére: saglkta degisiklik p=0,005,
seksuel fonksiyon p= 0,008).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi p200 ve p300 degerleri tablo
8'de sunulmustur. Ortalama degerler tedavi 6ncesi degerler temel alinarak
eslestiriimis t teste gobre istatistiksel olarak karsilastirildiginda, degerler
arasinda anlamli fark izlenmemistir (sekil 13) .
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Tablo-8:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi p200 ve p 300 degerleri

olgular TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

P300 P200 P300 P200
302,00 200,00 292,00 208,00
310,00 220,00 283,00 192,00
315,00 214,00 . 265,00
314,00 239,00 230,00 300,00
395,00 185,00 358,00 183,00
331,00 . 332,00 .
472,00 227,00 316,00 224,00
393,00 226,00 381,00 240,00
397,00 250,00 380,00 250,00
270,00 182,00 382,00 214,00
330,00 225,00 325,00 221,00
342,00 . 361,00 245,00

240,00 117,00 117,00

335,00 193,00 340,00 228,00

318,00 195,00 326,00 216,00

. 233,00 324,00 250,00

239,00 139,00 337,00 230,00

323,00

0 N o o~ W N =

336,625 223,937

AOQO: aritmetik ortalama

340 295 —
33540
2201

3301
3251 2154 O Tedavi

1 oncesi
320 21071 O Tedavi
31511 sonrasi
3104t 2051
305 T 200 7

P300 p200

Sekil-13: Hastalarin modafinil tedavisi éncesi ve sonrasi ortalama P200 ve

P300 degerlerinin karsilastiriimasi
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Hastalardan elde edilen VEP degerleri Tablo 9‘de sunulmustur. Ortalama
degerler tedavi Oncesi degerler temel alinarak eslestiriimis t teste gobre
istatistiksel olarak kargilastinldiginda, degerler arasinda anlamli fark
izlenmemigtir (Sekil-14).

Tablo-9:Tedavi 6ncesi ve sonrasi gorsel uyariimis potansiyel (VEP) degerleri

olgular VEP P100 (M/S) VEP P100 (M/S)
SoL SAG

tedavi tedavi tedavi tedavi
oéncesi sonrasi oéncesi sonrasl

133 132 119 115
99,4 103 121 123
122 127 112 116
150 147 154 145
134 130 156 147
119 139 104 110
114 113 105 107
135 131 140 141
119 110 119 118
111 122 108 105
115 115 115 111
121 120 123 127
114 117 115 117
114 120 118 119
151 156 142 150
111 108 117 111
102 98,6 139 139
139 125 128 118

1
2
3
4
5
6
7
8
9

122,4 122,97 124,16 123,27

AQ:aritmetik ortalama

*Eslestiriimis t test

124,5

—
124 I

123,51

1231 O Tedavi 6ncesi
122,541 B Tedavi sonrasi

1227

121,5-
sol VEP sag VEP

Sekil-14: Hastalarin modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama VEP
degerlerinin karsilastiriimasi
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Hastalarin modafinil tedavisi éncesi ve sonrasi sol ve sag BAEP degerleri
tablo 10 ve 11’da sunulmustur. Ortalama degerler tedavi 6ncesi degerler
temel alinarak eslestiriimis t teste gore istatistiksel olarak karsilastiriidiginda,
degerler arasinda anlamli fark izlenmemistir (sekil 15,16).

Tablo-10: Hastalarin modafinil tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi solda beyin
sap! uyariimis potansiyel (BAEP) degerleri (m/s)

tedavi dncesi tedavi sonrasi
1* 2* 1* 2*

1,73 2,95 . 1,86 2,78
1,66 2,52 1,40 2,52
1,70 2,65 1,73 2,66.
1,59 2,57 1,69 .
1,55 2,44 1,54 2,49
1,57 2,46 1,44. | 2,33
1,53 2,48 1,61 .
1,92 3,21 . 1,68 2,70
1,58 2,68 1,41 2,71
1,73 . 1,59 2,55
1,58 2,70 1,41
1,62 2,75 1,52 |2,49
1,71 2,54 1,57
1,56 . 1,63 )
1,68 2,72 1,83 2,69
1,60 2,75 1,71 2,77
1,58 2,73 1,53 2,98
1,57 2,97

0 N o o0 W N =

1,63 2,69

AQ:aritmetik ortalama, *: beyin sapi uyariimis potansiyel dalgalari

33



B Tedavi oncesi
O Tedavi sonrasi

i e wiL A

Sekil-15: Hastalarin modafinil tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama BAEP (sol)
degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-11: Hastalarin modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasi sagda beyin sapi
uyariimis potansiyel (BAEP) degerleri (m/s)

tedavi 6ncesi tedavi sonrasi
1* 2* 1* 2*
1,97 . 1,79
1,61 2,75 1,42 :
1,75 2,70 1,71 2,67
1,60 2,53 1,60 2,67
1,60 2,37 1,76 2,85
1,57 2,66 1,53 2,61
1,78 2,57 1,77 2,52
1,95 2,94 . 1,70 2,64
1,76 2,90 1,72 2,72
1,62 . 1,70 2,55
1,96 2,47 . 1,58 2,62
. 2,29 . 1,71 2,69
1,62 2,88 1,74 2,74
1,72 . . 1,55 2,33
1,93 . 2,02 2,99
1,76 . 1,98
1,56 2,79
1,74 3,10 1,77

o N o o0~ WO =

1,73 2,68 1,708

AO:aritmetik ortalama , *:beyin sapi uyariimis potansiyel dalgalari
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Sekil-16: Hastalarin modafinil tedavisi éncesi ve tedavi sonrasi ortalama
BAEP (sag) degerlerinin kargilastiriimasi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alt ve Ust SEP degerleri tablo
12,13'de sunulmustur. Ortalama degerler tedavi éncesi degerler temel
alinarak eslestiriimis t teste goére istatistiksel olarak karsilastirildiginda,

B Tedavi oncesi
O Tedavi sonrasi

degerler arasinda anlaml fark izlenmemistir (sekil 17,18).

Tablo-12:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi solda Ust ve alt somatosensoriyel
uyariimig potansiyel (SEP) degerleri

tedavi 6ncesi

tedavi sonrasi

P40

P60

P40

P60

40,70

41,40
46,70
40,60
38,60
45,40

0 N O gk~ WON =

38,00
42,30
45,70
44,90

42,10
47,00

44,20

53,70

60,60
66,20
59,00
55,40
63,30

65,20
54,80
61,10
64,90

57,30
64,70

61,80

38,30

37,00
46,50
41,80
38,10
45,80

43,30
45,50
42,90

37,10
40,60

48,00

56,70

50,40
64,70
54,80
57,50
64,30

59,70
60,70
67,20
65,40

57,90
58,30

63,80

42,89

60,61

AQ:aritmetik ortalama
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B Tedavi 6ncesi

OTedavi sonrasi

p40 p60 n20 n25

Sekil-17: Hastalarin modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasi solda alt ve tst SEP
ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo-13:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sagda st ve alt somatosensoriyel
uyariimis potansiyel (SEP) degerleri

tedavi 6ncesi tedavi sonrasi
P40 P60 P40 P60

41,90 | 60,40 38,30 59,70

45,30 65,20 40,10 51,90
50,00 66,80 48,40 70,20
39,30 57,30 39,30 57,40
36,90 60,40 36,40 58,10
44,90 62,50 44,10 63,30

o N o a0~ O =

43,00 58,60 . 63,30
43,30 54,70 43,70 .
49,40 64,50 49,90 64,80
46,40 64,90 43,10 65,10

39,50 54,60 39,40 58,60
44,30 57,50 40,30 59,40

52,40 72,40 56,00 73,30

44,35 61,52 43,25 62,09

AQ:aritmetik ortalama
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704
60
501
40
301
20
101

B Tedavi 6ncesi
OTedavi sonrasi

NN N N NN

p40 p60 n20 n25

Sekil-18: Hastalarin modafinil tedavisi éncesi ve sonrasinda sagda alt ve Ust
SEP ortalama degerlerinin karsilastiriimasi
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TARTISMA

MS hastalarinda nérolojik yetersizlik ve yorgunluk, yasam Kkalitesini
olumsuz ybénde etkiler. Yasam kalitesi, MS hastalarinda sagliklilara oranla
belirgin olarak kétidar (80,81). Yorgunluk édnemli oranda daha disik yasam
kalitesi skorlar ile iligkilidir. Yasam Kkalitesi Uzerine yorgunlugun etkisi,
EDSS'’nin etkisinden daha azdir (82). Hastalik siresinin yasam kalitesi ile

iligkili oldugu goésterilmistir (82).

MS’in klinik tipinin, hastalardaki fiziksel 6zirlGlGgin ve duygu durum
bozuklugunun yorgunluk ile iligkisi uzun yillardir tartisiimaktadir (83-87).

Calismalar  yorgunluk ve EDSS arasindaki korelasyon icin celigkili
sonuglar sunmuslardir. Bazi calismalarda bu iki degisken arasinda pozitif
korelasyon saptanmis (87-90), bazi calismalarda da bu  korelasyon
gosterilememistir (85,89) Onceki calismalarin az sayida hasta grubu ile
yapiimasi (89,90), hastalarin EDSS’lerinin farkli doktorlarca degerlendiriimesi
(85, 89) uygulanan medikasyonlar ile yorgunluk skorlarinin degismesi (85,
89) , MS’a spesifik olmayan yorgunluk semptomunun daha az kapsamli
degerlendiriimesi (89), sadece orta derecede 6ziUrli hastalarin calismaya
ainmasi ve EDSS ile yorgunluk skorlarinin farkli zamanlarda
degerlendiriimesi (91) olmasi bu ¢alismalari sinirlayabilmektedir.

Tlrkbay ve arkadaslarinin yaptigi caisma EDSS ile yorgunluk arasinda
pozitif iligkiyi destekler niteliktedir (90). Bakshi ve arkadaslarinca yapilan bir
calismada yorgunluk ile EDSS’ ye gére ndrolojik 6zirlllik arasinda gugli bir
iliski saptanmadi ancak depresyon, yorgunluk ile anlamli olarak iligkiliydi (55).
Calismamizda yorgunluk ve EDSS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptamadik. Calismamiza az sayida hasta almis olmamiz,
hastalarimizin benzer EDSS skorlarina sahip olmasi bu sonuca neden

olmus olabilir.
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MS Kklinik alt tipi ve vyorgunluk arasindaki iliski celiskilidir. Farkl
calismalarda progresif semptomlu hastalar arasinda yorgunluk siddetinde
farkl sonuglar tespit edilmistir (93,94). Yakin zamanda Kroencke ve
arkadaglari 207 MS hastasi ile yaptiklari ¢alismada, depresyon ve fiziksel
6z0rllagun her ikisinin de yorgunluk ile iligkili oldugu ve klinigi progresif olan
hastalarin, relapsing remitting hastalardan daha yiksek yorgunluk skorlarina
sahip oldugu gbsterilmistir. Ancak tim hastalar klinik alt tiplerine
bakilmaksizin esit EDSS skorlarina gbére gruplandirildiginda hastalarda
yorgunluk siddeti arasinda fark saptanmamistir (95). Benzer sekilde Tellez ve
arkadaslari sekonder progresif MS hastalarinin yorgunluk skala skorlarindan,
relapsing remitting MS hastalara gbére daha ylksek puan aldiklarini
raporlamiglardir (96). Bununla birlikte Mainero ve arkadaslari sadece
relapsing remitting hastalar arasinda yorgunluk ve depresyonun
korelasyonunu desteklemislerdir (97). Calismamizdaki hastalarin kinik alt tip
dagilimi uygun olmadidi igin biz yorgunluk ile MS Klinik alt tipi arasindaki
iliskiyi degerlendirmedik.

Flachenecker ve arkadaslarinin 151 hastalik ¢alismasinda depresyonu
olan hastalarda depresyonu olmayanlara oranla hastalarin YDS skorlari
anlamli olarak ylUksek saptandi. Yine bu calismada YDS skorlarinin,
depresyon ve EDSS ile korele oldugu ancak hastalarin yasi veya hastalik
suresi ile ilgili olmadigi goésterildi (91). Calismamizda bu calismadan farkli
sonuclar saptadigimiz gibi benzer sonu¢ da saptadik. YDS skorlari ile Beck
depresyon envanteri skorlari ve EDSS arasinda 6nceki calismaya farkli
olarak iliski saptamadik ancak YDS skorlari ile hasta yasi arasinda iligki bu
calismaya benzerdi. Calismamizda YDS ile hastalik stresi arasindaki iligki
yerine, YSO ile hastallk atak sikhigi arasindaki iliskiyi inceledigimizde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptamadik. Yorgunluk sikayetlerini tedavi
etmek amaciyla uyguladigimiz 6 haftalik modafinil tedavisinden sonra
hastalarin Beck depresyon envanteri skorlari baslangic skorlari ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli disik degerler saptadik.
Sonug olarak yorgunluk ve depresyon arasindaki iliski agik degildir (92).
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Narkolepsili hastalarda gin iginde asirn uykululugun tedavisinde
modafinilin 200 mg ve 400 mg/gin dozlarinin plasebo kontrolli ¢ift kor
karsilastirlldigi bir calismada 9 hafta sonra SF-36 skorlari ile degerlendirilen
yasam kalitesinde  anlamli dizelme gd6zlenmistir (88). MS ile iligkili
yorgunlugu olan hastalarla yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %90’indan
cogunun modafinilin digtk dozlarindan (100-200 mg/gln) fayda gérdigu ve
modafinilin giinde 200 mg dozunun, 400 mg’dan daha etkili oldugu rapor
edilmigtir (97).

Rammohan ve arkadaslari, plasebo sonrasi ve 2 hafta 200 mg/gin
modafinil tedavisi sonrasi yorgunluk skalalarindan elde edilen skorlar
plasebo kullanildiktan sonra elde edilen degerler ile karsilastirdiklarinda
modafinil tedavisi ile yorgunluk semptomunda belirgin dizelme oldugunu
gbstermiglerdir (98). Rammohan ve arkadaslari bu ¢calismada modafinilin 200
mg/gin dozunda, 400 mg/gin dozuna oranla daha etkili oldugu
gb6stermiglerdir. Bu duruma modafinilin yiksek dozlarda yan etkilerinin daha
sik ortaya cikmasi, tasiflaksi veya ilaca tolerans gelismesi neden olabilir.
Modafinilin 200 mg/gin dozu yararin en fazla , yan etkilerin ve intoleransin
en az oldugu dozdur. Ancak bazi hastalarda yorgunlukta dizelmenin etkin
dozu 400 mg/gtin olabilir (98). Amantadin, pemolin gibi diger ajanlarla yapilan
bir diger calismada ise yorgunluk skalalar skorlarinda azalma plasebo ile
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (99).

Modafinilin MS ile iligkili yorgunluk semptomunda etkili oldugunu gdsteren
calismalara ragmen Stankoff ve arkadaslari, en az 6 aydir kronik yorgunluk
semptomlari olan 115 MS hastasina 5 hafta boyunca 200mg/gin baslayip
maksimum 400 mg/gun’e kadar arttirarak uyguladiklari modafinil tedavisinin,
bu hastalarda yorgunluk semptomunu dizeltmedigini rapor etmiglerdir (100).

MS hastalarinda yorgunluk ve uyku bozuklugu arasindaki iliski acik
degildir. MS hastalarinda uyku bozuklugu semptomlari oldugu bilinir ve bu
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durum yorgunluga katkida bulunabilir. Bununla beraber yorgunluktan yakinan
bir cok hastada uyku bozuklugu yoktur. ilging olarak c¢alismalar MS
hastalarinda yorgunluk siddeti ile uyku bozuklugu arasinda iligki olmadigini
destekler (80,101). Rammohan ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada
baslangicta yorgunluk skorlari ylksek hastalarin Epworth sleepiness scale
(ESS) skorlart da ylksek saptandi. Ancak modafinil tedavisi sonrasi
yorgunluk skorlarinda azalma ile ESS skorlarindaki azalma benzer oranlarda
degildi. Ayrica uyku bozuklugunda dizelme 400 mg/gin modafinil tedavisi ile
belirginken, yorgunluk semptomunda dizelme modafinilin bu dozunda
belirgin degildi (98). Calismalarda yorgunluk ve uyku bozuklugu semptomlari
arasinda belirgin bir iligki yoktur.

Calismamizda modafinil tedavisi éncesi ve sonrasi YDS toplam skorlari
arasindaki farki istatistiksel olarak ileri derecede anlamh saptadik
(p<0,001). Tedavi 6ncesi ve sonrasi YSO skorlari arasindaki iliski de
istatistiksel olarak anlamli idi. YSO’niin her 3 boyutu da ( bilissel, fiziksel ve
sosyal boyut) ayn ayri incelendiginde modafinil tedavisi ile, skorlarda
baslangic degerlerine gére anlamli olan disis saptandi. Bilissel boyuttaki bir
ise konsantre olmakta glglik c¢ekiyorum maddesi, fiziksel boyutta fiziksel
glcUimU uzun slre korumakta zorluk ¢cekiyorum, kaslarim olmasi gerekenden
¢cok daha zayif, fiziksel rahatsizhgim artti, daha sik araliklarla veya daha
uzun sureyle dinlenmek zorunda kaliyorum maddelerine verilen cevaplarda
modafinil tedavisi dncesi ve sonrasi duruma gére istatistiksel olarak anlamli
fark saptadik ( Wilcoxon sira toplamlar testine gére, p<0,05). Sosyal boyutta
ise bana stres verecek durumlardan kacginiyorum, yeni bir seyle ilgilenmek
zor geliyor, insanlarin benden taleplerini karsilayamiyorum, kendim ve ailem
icin maddi destek saglamakta zorlaniyorum, duygusal konularla daha az
ilgilenebiliyorum maddeleri disindakilere verilen cevaplarda tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi duruma gore istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0,05).

Yine MSOoL- 54 ‘iin 4 alt boyutunda (fiziksel saglik, bilissel saglk,

saglikta degisiklik, seksuel fonksiyon) da tedavi sonrasi saptanan degerler,
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tedavi dncesi saptanan degerlere gbére, hastalarin modafinil tedavisinden
fayda goérduguna destekler bicimde, anlamli olarak dustktd. Bu sonug bize
yorgunluk semptomunun MS hastalarinda yasam kalitesini olumsuz
etkiledigini, yorgunluk semptomu tedavi edildigi taktirde hastalarin yasam

kalitesinin de dnceye oranla dizeldigini gostermektedir.

Literatirde modafinil kullanan hastalarda uyarnimig potansiyellerin
uygulanmasiyla ilgili calisma yoktur. Sadece Sangal ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada narkolepsili hastalara uygulanan modafinil tedavisine
cevabi 6nceden belirlemede viziel P300 uyariimis potansiyel ydntemi
kullanilmig ve bu nbrofizyolojik testin narkolepsili hastalarda modafinil
tedavisine cevabi 6nceden belirlemede etkili olmadidi saptanmistir (102).
Hastalarimiza modafinil tedavisi éncesi sonrasinda BEAP, SEP, VEP ve
gorsel P300 wuyariimis potansiyel ydntemlerini kulllanarak yaptigimiz
incelemede, hastalarimizda subjektif ydéntemlerle saptadigimiz tedavi sonrasi
iyilik halinin nérofizyolojik testler Gzerine etkisi olmadigini gérduk.

Sonu¢ olarak MS hastalarinda yorgunluk ¢ok sik Kkarsilasilan bir
semptomdur ve hastalarin yasam Kkalitelerini etkilemektedir. Narkolepsi
tedavisinde FDA onayi ile kulanilan modafinili yorgunluk semptomu olan MS
hastalarimiza  kullanildigimizda, hastalarin yorgunluk semptomlarinda
azalma oldugunu ve yasam Kkalitelerinde tedavi éncesine kiyasla dizelme
oldugunu saptadik. Ancak modafinil tedavisinin MS ile iligkili yorgunluk
semptomunda kullanildiginda, uyariimis potansiyel yéntemleri Gzerine etkisi
olmadigini gérdik.
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SONUCLAR

MS ile iligkili yorgunluk semptomu ile EDSS arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptamadik.

Yorgunluk siddet élcegi (YSO) ile hastalik atak sikligi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadik.

Yorgunluk deg@erlendirme skalasi (YDS) skorunun, Beck depresyon
envanteri skoru, EDSS ve hastanin yasi ile iliskili olmdigini
saptamadik.

Calismamizda modafinil tedavisi ©6ncesi ve sonrasi yorgunluk
degerlendirme skalasi (YDS) toplam skorlari arasindaki farki
istatistiksel olarak ileri derecede anlamh saptadik.

Modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasi yorgunluk siddet 6lcegi (YSO)
toplam skorlari arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli saptadik.
Yorgunluk siddet dlgeginin (YSO) her 3 boyutunu da ( bilissel, fiziksel
ve sosyal boyut) ayri ayri incelendigimizde modafinil tedavisi ile,
skorlarda baslangi¢ degerlerine gére anlamli olan diisUs saptadik.

MS ile iligkili yasam kalitesi 6l¢egi’'nin (MSOoL- 54 ) 4 alt boyutunu
(fiziksel saglk, bilissel saglik, saglikta degisiklik, seksuel fonksiyon)
ayri ayri inceledigimizde tedavi sonrasi saptanan degerleri, tedavi
Oncesi saptanan degerlere gbére, hastalarin modafinil tedavisinden
fayda g6rdiginU destekler bicimde, anlamli olarak distk saptadik.
Modafinil tedavisi 6ncesi ve sonrasinda BEAP, SEP, VEP ve gorsel
P300 uyariimis potansiyel yéntemlerini kullanarak yaptigimiz
nérofizyolojik incelemelerde, hastalarimizda subjektif ydntemlerle
saptadigimiz tedavi sonrasi iyilik halinin nérofizyolojik testler tzerine
etkisi olmadigini saptadik.
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EKLER

Tablo-1: Multiple sklerozun heterojen patogenezi

Patern1i:

Bir ven yada venll ¢cevresinde keskin sinirli demyelinizasyon
Myelin kilif harabiyeti

Oligodendrositler canli

Thiicre ve makrafaj infiltrasyonu

Ig G ve kompleman depolanmasi yok

Hizli ve hemen hemen tam remyelinizasyon (Shadow plak)

Patern 2

Bir ven yada venul ¢cevresinde keskin sinirli demyelinizasyon

Thiicre ve makrofaj aktivasyonu

Lezyon iginde plazma hicreleri

IgG ve /veya kompleman depolanmasi

Olasilikla lizis ile oligodendrosit kaybi

PLP mRNA eksprese eden progenitdr hiicrelerin hizla lezyon bdlgesinde toplanmasi

Shadow plak

Patern3:

Lezyon merkezinde damar yok, perplak beyaz cevherden ayrimi net degil
Myelin kilif ve oligodendrositlerde distrofi belirtisi

Gok az T hucre infiltrasyonu

Mikroglial aktivasyon

Ig G ve kompleman depolanmasi yok

Apoptotik hiicre 61imu

Agir MAG ve siklik nikleotid fosfodiesterazin kaybi, MBP ve PLP normal
Agir vaskiler endotel zedelenmesi, tromboze damarlar

Akson zedelenmesi

Oligodendrosit demyelinizan strecin birincil hedefi

Patern4:

Lezyonlar perivenéz dagilimli

Perplak beyaz cevherde primer oligodendrosit dejenerasyonu
Makrofaj ve T hiicre infiltrasyonu

Lezyon iginde oligodendrositlerin total kaybi

Apoptotik hicre 6lumu

Shadow plak yok

Bazi gen defektleri ?
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YORGUNLUK SIDDET OLCEGI

Biligsel boyut

Yorgunlugum yizinden:

Kendimi daha az uyanik hissediyorum

Uzun sire dikaktimi toplamakta zorluk ¢cekiyorum

Net bir sekilde distinemedigimi hissediyorum

Daha fazla unutkan oldugumu hissediyorum

Karar vermekte glcluk ¢cekiyorum

DlUstnmeyi gerektiren herhangi bir seyi yapmak icin kendimi daha az
motive olmus hissediyorum

DlUstnmeyi gerektiren gbrevleri tamamlamayi daha az basariyorum
Evde veya iste is yaparken disincelerimi organize etmek zor geliyor
Dustncemin yavagladigini hissediyorum

Konsantre olmakta guclik ¢cekiyorum

Fiziksel boyut

Yorgunlugum yizinden:

Daha sakar ve daginigim

Fiziksel aktivitelerimi dizenlemekte daha dikkatli olmaliyim

Fiziksel efor gerektiren herhangi bir isi yapmaya daha az istekliyim
Fiziksel glcimu uzun sire korumakta zorluk ¢cekiyorum

Kaslarim olmasi gerekenden ¢ok daha zayif

Fiziksel rahatsizligim artti

Fiziksel aktivite gerektiren gorevleri tamamlamayr daha az
becerebiliyorum

Diger insanlara nasil gérindigim konusunda endiseliyim

Fiziksel aktivitelerimi kisittamak zorundayim

Daha sik araliklarla veya daha uzun sireyle dinlenmek zorunda
kaliyorum

Sosyal boyut

Yorgunlugun yizinden

Kendimi sosyal iligkilerden daha fazla soyutlanmig hissediyorum

Is yukimii veya sorumluluklarimi azaltmak zorundayim

Daha huysuzum

Ev icerisinde veya disarida daha az etkin ¢alisiyorum

Bana yardim etmeleri veya benim icin is yapmalari amaciyla
baskalarina daha fazla bel baglamak zorunda kaliyorum

Daha 6fkeliyim ve kolay sinirlenebiliyorum

Sosyal etkinliklere katilmak icin daha az istek duyuyorum

Evimin disinda ¢ok az sosyal iliskim var
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Normal ginlik olaylar bana stres veriyor

Bana stres verecek durumlardan kaginiyorum

Yeni bir seyle ilgilenmek zor geliyor

insanlarin benden taleplerini karsilayamiyorum

Kendim ve ailem icin maddi destek saglamakta zorlaniyorum
Daha az sekstiel aktiviteye giriyorum

Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum

Aile etkinliklerine tam olarak katilmakta guclik ¢ekiyorum
Aileme olmasi gerektigi kadar duygusal destek veremiyorum
Klguk zorluklar gézimde blytyor

Yorgunlugumdan etkilenebilme olasiligi oldugundan &énceden plan
yapmakta zorluk gekiyorum

Yorgunluk evimin disina yolculuk yapmami zorlastiriyor
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MULTIPLE SKLEROZ YASAM KALITESI-54 ENSTRUMANI

1-Genel olarak sagliginiz hakkinda ne séyleyebilirsiniz?
Mikemmel 1

Gok iyi2

lyi3

Biraz iyi4

Ko6tius

2-Bir yil 6dncesiyle kiyasladiginizda simdiki saghk durumunuzu genel olarak
nasil degerlendirirsiniz?

Bir yil dncesine gore simdi ¢ok daha iyi1

Bir yil 6ncesine gére simdi biraz daha iyi2

Hemen hemen ayni3

Bir yil dncesine gore simdi biraz daha kéti4

Bir yil dncesine gore simdi ¢ok daha k6t

3-12 Asagidaki sorular tipik olarak gun iginde yapabileceginiz aktivitelerle
ilgilidir. Saghiginiz bu aktiviteleri yapmanizi kisithyor mu? Eger dyleyse ne
kadar? (Her satirda 1,2 veya 3 rakamlarindan birini isaretleyiniz)

Evet, ¢ok | Evet, Hayir,
kisith biraz kisith
kisitli degil
3-Kosma, agir esyalar kaldirma, agir sporlara katilma gibi agir |1 2 3
aktiviteler
4-Masay! hareket ettirme, elekirik supurgesini itme, bowling veya golf | 1 2 3
oynama gibi orta siddetli aktiviteler
5-Aligveris torbalarini kaldirma veya tasima 1 2 3
6-Birka¢ kat merdiven ¢cikma 1 2
7-Birkat merdiven ¢ikma 1 2 3
8-Egilme, ¢cémelme veya diz Ustiine gelme 1 2 3
9-1600 metreden fazla yiriime 1 2 3
10-Birkag sokak yiriime (500-100m) 1 2 3
11-Bir sokak ylriime(200m) 1 2 3
12-Banyo yapma veya giyinme 1 2 3
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13-16 Son 4 hafta icinde fiziksel sagliginizin sonucu olarak isinizde veya

diger gunlik aktivitelerinizde asagidaki problemlerden birini yasadiniz mi?

Evet Hayir
13-Isyerinde veya diger aktivitelerimde harcadigim zamani azalttim 1 2
14-Istedigimden daha az basariliydim 1
15-Isim veya diger aktivitelerimin gesidinde kisitlanma oldu 1
16-Isimi veya diger aktivitelerimi yerine getirmede zorluk cektim (érnegin | 1
fazladn gaba harciyordum)

17-19 Son 4 hafta icinde ruhsal problemlerinizin (depresyon veya anksiyete
gibi) sonucu olarak isinizde veya diger dizenli gunlik aktivitelerinizde

asagidaki problemlerden birini yasadiniz mi?

Evet Hayir
17-Isyerinde veya diger aktivitelerimde harcadigim zamani azalttim 1 2
18-Istedigimden daha az basariliydim 1 2
19-Isimi veya diger aktivitelerimi her zamanki gibi dikkatli yapmadim 1 2

20-Son 4 hafta icinde fiziksel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz sizin
ailenizle, arkadaslarinizla, komsularinizla veya katildiginiz gruplarla
yaptiginiz sosyal aktivitelerinizi ne kadar etkiledi?

Hi¢ etkilemedi 1

Biraz etkiledi2

Orta derecede etkiledi3

Oldukca etkiledi4

Asiri derecede etkiledi5

21-Son 4 hafta iginde ne kadar vicut agriniz vardi?
Hic yok1

Gok hafif2

Hafif3

Orta siddette4

Siddetli5

Cok siddetli6
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22-Son 4 hafta iginde agri sizin normal islerinizi (hem evin disindaki hem evin
icindeki) ne kadar etkiledi?

Hi¢ etkilemedi1

Biraz etkiledi2

Orta derecede etkiledi3

Oldukca etkiledi4

Asiri derecede etkiledi 5

23-32 Bu sorular son 4 hafta igcinde kendinizi nasil hissettiginiz ve olaylarin
sizinle nasil ilgili olduguna dairdir. Her bir soru igin litfen kendinize en yakin

olan cevabi isaretleyiniz.

S 3 o
§ S § = c 5 _
T e < (0] s} pd I N
23- Son 4 hafta iginde ne kadar sire tamamen | 1 2 3 4 5 6
enerji doluydunuz
24-Son 4 hafta icinde ne kadar stre ¢ok sinirli | 1 2 3 4 5 6
bir kisiydiniz?
25-Son 4 hafta icinde ne kadar slre higbir | 1 2 3 4 5 6
seyin sizi neselendirmeyecegdi kadar kendinizi
¢Oklintl iginde hissettiniz?
26- Son 4 hafta icinde ne kadar sire sakin ve | 1 2 3 4 5 6
barnsgildiniz?
27- Son 4 hafta icinde ne kadar siire ¢ok |1 2 3 4 5 6
enerjiniz vardi?
28- Son 4 hafta icinde ne kadar slire umutsuz | 1 2 3 4 5 6
ve cesatersizdiniz?
29- Son 4 hafta igcinde ne kadar siire kendinizi | 1 2 3 4 5 6
yipranmis hissettiniz?
30- Son 4 hafta iginde ne kadar siire mutlu bir | 1 2 3 4 5 6
kisi oldunuz?
31- Son 4 hafta iginde ne kadar siire kendinizi | 1 2 3 4 5 6
yorgun hissettiniz?
32- Son 4 hafta icinde ne kadar sirre sabahlari | 1 2 3 4 5 6
uyandiginizda kendinizi dinlenmis hissettiniz?
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33- Son 4 hafta iginde fiziksel sagliginiz veya ruhsal problemleriniz sosyal
aktivitelerinizi (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar etkiledi?

Her zaman1
Cogu zaman2
Bazi zamanlar3
Biraz4

Higcbir zaman5

Genel Saglk
34-37 Asagidaki ifadelerden hangisi sizin i¢in dogru veya yanlis?

8 Qo o ()
$2 |22 |lgs |2e |52
¢?® |88 |58 |88 |¢¢
34-Diger insanlardan daha kolay hasta | 1 2 3 4 5
olurum
35-Tanidigim diger insanlar kadar |1 2 3 4 5
saghkliyim
36-Sagligimin daha kétlye gidecegini| 1 2 3 4 5
beklerim
37-Sagligim mikemmel 1 2 3 4 5
Saglikla ilgili Endige
(Her satirda bir rakam isaretleyiniz)
c @
E |z 2. |5 |. -
T T N (O] s} pd T N
38- Son 4 hafta iginde ne kadar siire saglik |1 2 3 4 5 6
problemleriniz nedeniyle cesaretinizi
kaybettiniz?
39-Son 4 hafta iginde ne kadar sire sagliginizla | 1 2 3 4 5 6
ilgili endise duydunuz?
40- Son 4 hafta iginde ne kadar slre saghginiz | 1 2 3 4 5 6
yasaminizda bir Gzinti kaynagi oldu?
41-Son 4 hafta icinde ne kadar sire saglk |1 2 3 4 5 6

problemleriniz
nedeniyle zayifladiginizi hissettiniz?
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Biligsel fonksiyon

Son 4 hafta icinde ne kadar stire?

5 | € |e
é S < = o c
(0] 5 = bt =
s |5t l8 |8 |3 |8E
T I8 | O o z T
42- Dikkatinizi vermede veya disinmede zorluk | 1 2 3 4 5 6
¢ektiniz mi?
43- Bir aktivite Uzerinde uzun sireli dikkatinizi | 1 2 3 4 5 6
vermede zorluk gektinizmi?
44-Hafizanizla ilgili sorunlariniz oldu mu? 1 2 3 4 5 6
45- Aile yeleri veya arkadaglariniz = sizin | 1 2 3 4 5 6
hafizanizda ve dikkatinizi vermede problemleriniz
oldugunu fark etti mi?

Cinsel Yasam
46-50 Bu sorular sizin cinsel yasaminiz ve cinsel yasamizla ne kadar
memnun oldugunuzla ilgilidir. LOtfen sadece son 4 hafta icindeki yagsaminizla
ilgili mimkin oldugu kadar dogru cevabi isaretleyiniz.

Son 4 hafta icinde asagidaki sorular sizin icin ne kadar problem olmustu?

ERKEK Problem degildi Cok az problem | Biraz problem | Cok fazla problem
oldu oldu oldu

46- Cinsel ilgi | 1 2 3 4

kaybi

47- Sertlesme | 1 2 3 4

veya sertlesmeyi

surdirmede zorluk

48- Cinsel doyuma | 1 2 3 4

ulagsma gucligi

49- Cinsel esi |1 2 3 4

memnun etme

yetenegi

KADIN Problem degildi Cok az problem | Biraz problem | Cok fazla problem
oldu oldu oldu

46- Cinsel ilgi | 1 2 3 4

kaybi

47- Yetersiz | 1 2 3 4

vaginal  1slanma

(haznede

Islanma)

48- Cinsel | 1 2 3 4

doyuma ulasma

guclagu

49- Cinsel esi |1 2 3 4

memnun etme

yetenegi
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50- Genel olarak son 4 hafta icinde cinsel yasaminizdan ne kadar memnun
oldunuz?

Cok memnun 1

Biraz memnun 2

Ne memnun ne memnuniyetsiz 3
Biraz memnuniyetsiz 4

Gok memnuniyetsiz 5

51- Son 4 hafta icinde barsak ve mesane problemleriniz aileniz,
arkadaslariniz veya katildiginiz grup icindeki sosyal aktivitelerinizi ne kadar
etkiledi?

Hic etkilemedi 1

Hafif etkiledi 2

Orta derecede etkiledi 3
Oldukca etkiledi 4

Asiri derecede etkiledi 5

52- Son 4 hafta icinde agriniz yasamdan zevk almanizi ne kadar etkiledi?

Hic etkilemedi 1

Hafif etkiledi 2

Orta derecede etkiledi 3
Oldukca etkiledi 4

Asiri derecede etkiledi 5

53- Genel olarak yasam kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?
Asagidaki 6lcekten bir rakami isaretleyiniz.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10]
Cok kéti Cok iyi

54- Yasaminizla ilgili neler hissettiginizi asagidakilerden hangisi en iyi
tanimlar?

Korkung 1

Mutsuz 2

Cogunlukla memnun degil 3

Karisik-esit derecede memnun ve memnun degil 4
Cogunlukla memnun degil 5

Gok memnun 6

Nefis 7
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BECK DEPRESYON ENVANTERI

1- a-Kendimi tGzgln hissetmiyorum

3-

b-Kendimi Gzgln hissediyorum

c-Her zaman igin Gzginum ve kendimi bu duygulardan kurtaramiyorum

d-Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum

a-Gelecekten umutsuz degilim

b-Gelecek konusunda umutsuzum

c-Gelecekten bekledigim bir sey yok

d-Benim igin gelecek olmadigi gibi bu durum dizelmeyecek

a-Kendimi basarisiz gérmiyorum
b-Herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir
c-Geriye dondp baktigimda pek c¢ok basarisizligimin

gOrayorum

4-

d-Kendimi bir insan olarak tamamiyle basarisiz gériyorum

a-Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
b-Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
c-Artik hicbirseyden gercek bir doyum alamiyorum
d-Beni doyuran hicbirsey yok, her sey cok sikici

a-Kendimi suglu hissetmiyorum

b-Arada bir kendimi suclu hissettigim oluyor
c-Kendimi ¢ogunlukla suclu hissediyorum
d-Kendimi her an igin suglu hissediyorum

a-Cezalandinyormusum gibi duygular icinde degilim

b-Bazi seyler igin cezalandirilabilirmigsim gibi duygular ysiyorum

c-Cezalandirilacakmigim gibi duygular yasiyorum
d-Cezalandinldigimi hissediyorum

a-Kendimi hayal kirikligina ugratmdim
b-Kendimi hayal kirikligina ugrattim
c-Kendimden hi¢ hoslanmiyorum
d-Kendimden nefret ediyorum

a-Kendimi diger insanlardan kot gérmiyorum
b-Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin elestiriyorum
c-Kendimi hatalarim i¢in her zaman sugluyorum
d-Her kétl olayda kendimi sugluyorum

a-Kendimi 6ldirmek gibi distncelerim yok
b-Eskisine gbre su siralar daha fazla agliyorum
c-Su siralarda her an aghyorum

d-Eger bir firsatini bulursam kendimi élddrtrim
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10

11-

13-

14-

a-Herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum

b-Eskisine gbre su siralar daha fazla gliyorum

c-Su siralarda her an agliyorum

d-Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum

a-Eskisine gére daha sinirli ve tedirgin sayllamam
b-Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim
c-Cogu zaman sinirli ve tedirginim

d-Su siralarda her an igin sinirli ve tedirginim

a-Diger insanlara karsi ilgimi kaybetmedim
b-Eskisine gbre insanlarla daha az ilgiliyim
c-Diger insanlara karsi ilgimin gogunu kaybettim
d-Diger insanlara kars! hig ilgim kalmadi

a-Eskisi kadar rahat ve kolay karar verebiliyorum

b-Eskisine kiyasla su siralar karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum
c-Eskisine gore, karar vermekte oldukca guclik ¢ekiyorum
d-Artik hi¢ karar veremiyorum

a-Eskisinden daha kéti bir dig gérindsim oldugunu sanmiyorum
b-Sanki yaslanmis ve cekiciligimi kaybetmisim gibi disOntyor ve

Uzuldyorum

c-Dis gbrindsimde artik degistiriimesi mimkin olmayan ve beni

cirkinlestiren degisiklikler oldugunu hissediyorum

15-

16-

d-Cok cirkin oldugumu disindyorum

a-Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum

b-Bir ise baglayabilmek i¢in eskisine gére daha fazla ¢aba harciyorum
c-Ne is olursa olsun yapabilmek i¢cin kendimi gok zorluyorum

d-Hi¢ calisamiyorum

a-Eskisi kadar kolay ve rahat uyuyabiliyorum
b-Su siralarda eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum
c-Eskisine gbére bir yada iki saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta

gUclik ¢ekiyorum

17-

18-

d-Eskisine gére cok erken uyaniyor ve bir daha uyuyamiyorum

a-Eskisine gére daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum
b-Eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum

c-Su siralarda neredeyse her seyden ¢abuk ve kolay yoruluyorum
d-Artik hicbirsey yapamayacak kadar yorgunum

a-istahim eskisinden pek farkli degil
b-istahim eskisi kadar iyi degil

c-Su siralarda istahim pek yok
d-Artik hig istahim yok
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19- a-Pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum
b-iki kilodan fazla kilo verdim
c-Bes kilodan fazla kaybettim
d-Yedibuguk kilodan fazla kaybettim

Daha az yiyerek kilo vermeye caligsiyorum Evet() Hayir ()

20- a-Sagligim beni pek endiselendirmiyor

b-Agri, sizi, mide bozuklugu, kabizlik gibi fiziksel rahatsizliklar beni
endiselendiriyor

c-Fiziksel rahatsizliklar cok endiselendirdigi icin baska seyler distinmek
zor geliyor

d-Fiziksel rahatsizliklar beni 6ylesine endiselendiriyor ki; artik baska
hicbirsey distinemiyorum

21- a-Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢ceken bir sey yok
b-Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum
c-Su siralarda cinsellikle pek fazla ilgili degilim
d-Artik cinsellikle hicbir ilgim kalmadi
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