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Multipl Sklerozda Goriilen
Psikiyatrik Bulgular ve Bozukluklar

Psychiatric Symptoms and Disorders in
Multiple Sclerosis: Review

OZET Multipl skleroz (MS) siklikla geng eriskinlerde gériilen, santral sinir sisteminin demiyelinizasyon ve akson
kaybu ile sonuglanan inflamatuar otoimmiin bir hastaligidir. Hastalik siklikla norolojik belirtilerle ortaya ¢ik-
makla beraber, seyrinde veya baslangicinda psikiyatrik belirtiler de goriilebilmektedir. Bipolar bozukluk, intihar
girisimi, anksiyete ve depresyon MS’ye eslik eden psikiyatrik bozukluklardir ve gériilme sikliklar1 normal popu-
lasyona gore MS hastalarinda artmigtir. Bu artigin nedeninin MS’de kompleks mekanizmalara bagh oldugu diisii-
niilse de, hastaligin seyrinin ilerleyici olmasi, ciddi islev kayiplar: ile sonuglanmas gibi psikososyal faktérlerle de
iligkili bulunmustur. Psikososyal faktorler disginda hastaligin bilinen patofizyolojisinin sonucu olarak ve ayrica
hastalikta uygulanan tedavilerin psikiyatrik bozukluklara zemin olusturdugu diisiiniilmektedir. En sik goriilen
semptomlardan depresyonun etiyolojisinde serebral lezyonlarla otoimmiin etkenler de sorumlu tutulmustur. Se-
rebral lezyon yiikii ve plak anatomik lokalizasyonlar1 depresyon siddeti ile iliskili bulunmustur. Tkinci siklikta goz-
lenen anksiyetenin siklikla psikososyal sorunlara reaktif olustugu saptanmistir. MS hastalarinda intihar
diigincesinde normal populasyona gore ciddi artig olmasi 6ncelikle psikososyal nedenler gibi gériinmektedir,
fakat interferon tedavisinin etkisinin oldugu birtakim ¢aligmalarda gézlenmistir. Bipolar bozuklugun multifak-
toriyel oldugu gozlenmis, fakat interferon tedavisi ile iligkili vakalar bildirilmistir. Psikotik bozukluklarin da MS
hastalarinda interferon tedavisi ile iligkisini gosteren vakalar vardir. MS hastalarinda es tanili anksiyete ve dep-
resyon; artmis intihar distincesi, alkol kétitye kullanimi, artmig somatik yakinmalar daha fazla sosyal bozulma ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle MS’ye eslik eden psikiyatrik bozukluklari tanimak ve tedavi etmek hastalifin sey-
rinde ve hastalarin yagam kalitesinde olumlu etkiler yaratacaktir. Bu ¢alismada, MS’de goriilen psikiyatrik bulgu
ve bozukluklar, hastaligin etiyopatogenezi ve tedavi yaklasimlar ile ilgili giincel bilgiler tartigilmastir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz; depresyon; bipolar bozukluk; anksiyete bozukluklari;
intihar, tesebbiis

ABSTRACT Multiple sclerosis (MS) mainly affecting young adults, is an inflammatory autoimmune disease re-
sulting in demyelination and axonal loss of the central nervous system. The disease mostly presents with neuro-
logical symptoms yet psychiatric disorders can also accompany the disease as the first symptom or during the
course of the disease. Affective disorders, anxiety, depression and suicide attempt are the psychiatric disorders en-
countered in MS patients and the incidence of these disorders is increased compared to normal population. The
cause of this increase is complex yet it might be reactive to psychosocial factors such as the progressive disease
course and severe functional loss. In addition the known pathophysiology of the disease and also the applied
treatments play an important role in precipitating psychiatric disorders. Depression which is commonly en-
countered has been associated with cerebral lesions and autoimmune factors. A correlation has been found
between the intensity of depression, plaque localisation and cerebral lesion weight. Secondly anxiety disorder is
frequently encountered and has been linked with the reaction to the psychosocial factors. There is an increase at
suicide attempt in MS patients which is thought to be related with psychosocial factors yet few studies have found
a relationship with interferon treatment. Bipolar disorder has been found to be multifactorial but few cases have
shown association with interferon treatment. Few case reports have shown association of psychotic disorders
with the interferon treatment in MS patients. In MS patients anxiety and depression, suicide attempt, alcohol
abuse, increased somatic complaints have been associated with social deterioration. As a result diagnosis and treat-
ment of the psychiatric disorders in MS patients has a beneficial effect on the life quality and course of the
disease. The present work reviews current knowledge, etiology and approach to the psychiatric disorders in MS.

Key Words: Multiple sclerosis; depression; bipolar disorder; anxiety disorders; suicide, attempted
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ultipl skleroz (MS) siklikla geng eris-
‘ \ / I kinlerde goriilen; santral sinir sistemi
(SSS)’ni tutan, kronik noéroinflamatuar ve
norodejeneratif 6zellikte olan ilerleyici bir hasta-
liktir. MS’nin genetik olarak yatkin kisilerde cevre-
sel etkenlerin tetiklemesi sonucu gelisen otoimmiin
bir hastalik oldugu diistiniilmektedir. Kalic1 be-
lirtiler demiyelinizasyon sonucu olusan kronik
plaklara bagh goriilmektedir.! MS’de SSS’deki no-
ronlarin miyelin kilifi etkilenmekte ve bu pato-
lojik degisikligin de duygudurum degisikliklerine
zemin olusturdugu distintilmektedir.? MS’de psiki-
yatrik semptomlarla ¢ok sik karsilasilmaktadir. Bu
semptomlar; kognisyonla iligkili bozukluklar ve
duygudurumu, affekt ve davranisla iligkili bozuk-
luklar olarak iki gruba ayrilabilir. MS hastalarinda
biligsel etkilenme, depresyon, anksiyete, bipolar bo-
zukluklar, patolojik giilme ve aglama, patolojik yor-
gunluk ve psikoz sik goriilmektedir.?

MS hastalarinda komorbiditedeki cinsiyet
farkliliklarini arastiran 23.382 hasta ile yapilan bir
calismada; hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
kalp hastaligy, kronik akciger hastalig, epilepsi, fib-
romiyalji, inflamatuar barsak hastaliklari, depres-
yon, anksiyete, bipolar bozukluk ve sizofreni
prevalans: yas, cinsiyet ve cografi bolgeye gore
kontrol grubu ile kiyaslanmigtir. MS hastalarinda
en sik eslik eden hastalik depresyon (%19,1) olarak
bulunmustur. Erkek hastalarda diyabet, epilepsi,
depresyon ve anksiyete kadinlara gére daha yiik-
sek prevalansta saptanmigtir.*

Hastaligin patofizyolojisindeki inflamasyonun
calismalarda psikiyatrik hastaliklara zemin olus-
turdugu saptanmigsa da norolojik agidan engellilik
ve hayat kalitesinin diigmesi, hastalarda 6zellikle
depresyon ve anksiyetenin goriilme sikligini ar-
tirmaktadir.>® Bu ¢alismada, MS’de goriilen psi-
kiyatrik bulgular ve bozukluklar, yaklasim ve
patofizyolojisi tartisilmigtir. MS’de goriilen psiki-
yatrik semptomlar: derlemek i¢in, elektronik veri
tabanlar1 Medline, PubMed, 1970 ve 2016 yillarini
kapsayacak sekilde taranmigtir. Taramada kullani-
lan s6zciikler “multiple sclerosis”, “psychiatry”,
“psychological”, “depression”, “bipolar disorder”,
“suicide”, “psychosis”, “anxiety” farkl sekillerde eg-
lestirilerek aranmistir. Bulunan makale 6zetlerin-

den MS’de goriilen psikiyatrik semptomlar i¢in
uygun veri icerenler kullanmilmisgtir.

I MULTIPL SKLEROZ VE
MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

20. yiizyil baglarinda kendisi de MS hastas: olan
Barbellion, MS hastaliginda depresyonun nérolo-
jik belirtiler gézlenmeden 6nce goriilebilecegini
veya belirtilere eslik edebilecegini gozlemlemistir.”
O donemden beri bir¢ok aragtirmaci, MS hastala-
rinda depresyonun ¢ok yaygin oldugunu ve noro-
lojik belirtiler goriilmeden dnce de goriilebilecegini
gostermistir.® Normal populasyonda major depresif
bozukluk (MDB) goriilme olasiligi %6-8 iken,
MS’de bu oranin %26,3-54 arasinda oldugu bildi-
rilmigtir.® Depresyon, MS’de diger kronik nérolojik
hastaliklara gére daha sik goriilmektedir.* Johans-
son ve ark.nin, yakin zamanda yapmis olduklari ¢a-
lismada, MS hastalarinda depresyonun goriilme
sikliginin artt1g1 sonucuna ulagmiglardir.® Bu sonu-
cun nedenlerini de hastaligin inflamatuar meka-
nizmasi ve ayrica hastalarin kargilastig: fiziksel ve
sosyal zorluklar olarak bildirmislerdir.® Carta ve
ark.nin ¢aligmasinda da MS hastalarinda depresyo-
nun kontrol grubuna gore daha sik goriildiigii sap-
tanmigtir.” Whitlock ve Siskind, engellilikleri ayn:
oranda olan 30 MS ve 30 diger kronik nérolojik
hastalig1 olan hastalar: karsilagtirmig; MS hastala-
rinda norolojik belirtilerin 6ncesinde ve sonrasinda
daha sik depresyon dénemleri gelistigini saptamis-
lardir.'° Sullivan ve ark., MS hastalarinin %52’sinin
MS belirtilerinin 6ncesinde depresif donemler ge-
cirdiklerini, kronik sirt agrisi olan hastalarda ise bu
oranin %17 oldugunu belirlemislerdir."" Yapilan
farkli bir ¢caligmada, MS atag sirasinda anksiyete ve
depresyon belirtilerinin goriilme sikliginda artis ol-
dugu saptanmistir. Bu depresif belirtilerdeki arti-
sin Ozellikle engellilik ile iligkisi oldugu ve bu
belirtilerin hastanin egitim seviyesinden, sosyal
desteginden ve bas etme yontemlerinden etkilen-
digi bildirilmigtir."

Etiyolojik etkenler olarak hem biyolojik hem
de psikososyal faktorlerin 6nemi vurgulanmigtar.'®
Yapilan caligmalarda, engelliligin ve psikososyal
stres varliginin psikiyatrik hastaliklara zemin ya-
ratt1g1 ve 6zellikle de depresyonla gii¢lii korelasyon
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gosterdigi saptanmistir. Bildirilen risk etkenleri;
kadin olmak, 35 yas altinda olmak, ailede maj6r
depresyon Oykiisii olmasi ve ciddi psikososyal stres
varligidir.'*"> MS’deki depresyonun etiyolojisi ko-
nusunda olas: 4 etken tanimlanmigtir. Bunlar; lez-
yonlarla ilgili etkenler, otoimmdin, iyatrojenik ve
psikososyal faktorlerdir.'®

I MULTIPL SKLEROZDA BEYIN LEZYONLAR
VE DEPRESYON

Schiffer ve ark., 1983 yilindaki ¢aligmalarinda 15’i
serebral tutulum, diger 15’1 ise serebellar veya spi-
nal kord tutulum olgiitlerini karsilayan 30 MS tanil
hastay1 duygudurum odlcekleri ile karsilagtirmiglar-
dir. Serebral tutulumu olan MS hastalarinda daha
sik depresif belirtiler saptamiglardir.'” Seksen yedi
MS hastas: ile yapilan bagka bir calismada da ben-
zer sekilde beyin tutulumu olan hastalarin sadece
spinal kord tutulumu olan hastalara gére daha sik
depresif belirtiler gosterdigi saptanmigtir. Calis-
mada ayrica, 6fori belirtileri olan hastalarin prog-
nozunun kotidi, MS'nin “ilerleyen MS” tipi oldugu
belirlenmistir. Bu hastalarin, 6forik olmayan has-
talara gore biligsel bozukluklarinin daha agir, go-
riintiilemede serebral plaklarinin daha yaygin ve
ventrikiillerdeki genislemenin daha fazla oldugu
bildirilmigtir.'8

Berg ve ark.nin 78 MS hastasi ile yaptig1 ¢alig-
mada, depresyon saptanan hastalarin depresyon
saptanmayanlara gore daha fazla lezyon yiikii ol-
dugu ve bu lezyonlarin 6zellikle sag pariyetal lobda
lokalize oldugu gosterilmistir. Ayrica, depresyon
siddeti ile temporal lob lezyon yiikii arasinda, pa-
tolojik yorgunluk 6lcegi skorlari ile de sag tempo-
ral lob lezyon yiikii arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu saptanmistir.'® Bakshi ve ark., 48 MS has-
tast ile yaptiklar: caligmada stiperior frontal ve sii-
perior pariyetal bolgelerdeki T1 lezyonlar: ile
depresyon belirtilerini iligkilendirmiglerdir. Bu ¢a-
lismada, depresyon siddeti siiperior frontal, siipe-
rior pariyetal, temporal lob lezyonlari, 3. ve lateral
ventrikiil genislemesi ve frontal atrofi ile iligkili bu-
lunmustur.?’ Pujol ve ark., 2000 y1ilinda sol arkuat
fasikiil demiyelinizan lezyonlar ile depresyon be-
lirtileri arasindaki iligkiyi daha kapsamli ortaya
koymak i¢in bir ¢caligma yapmis ve demiyelinizan

lezyonlarin affektif belirtilerle (tizlintii, karamsar-
lik, intihar diisiinceleri, irritabilite, sosyal ¢ekilme),
somatik yakinmalarla (uykusuzluk, kilo kayb1) an-
lamli derecede pozitif korelasyon gosterdigini bil-
dirmiglerdir.?! Farkli bir ¢aligmada, yine 6zgiin
beyin bolgelerinin tutulumu ile depresyon ve ank-
siyete iligkisi incelenmis; MS tanist olan 95 hasta,
kronik romatolojik hastalig: olan 97 hasta ve 110
saglikl: kontrol karsilagtirilmig; MS hastalarinin
%18’ine, romatolojik hastalig: olanlarin %16’ sina,
saglikli kontrol grubunun %4’iine major depresyon
tanis1t konmugtur. MS tanisi olan hastalarin krani-
yal MRG’lerinde; depresyon ve depresif belirtile-
rin siddeti sag frontal lob lezyon yiiki ve sag
temporal lob hacmi ile zayif korele bulunmus, dep-
resyonun derecesi toplam temporal lob beyin
hacmi, sag hemisfer beyin hacmi ve engellilik ile
de zayif korele bulunmustur. Anksiyete, bolgesel
veya toplam lezyon yiikii beyin hacmi ile korelas-
yon gostermemistir. Arastirmacilar, anksiyete ve
depresyonun MS hastalarinda farklh etiyolojisi ol-
dugunu distinmiis ve depresyonun MS’ye bagh
beyin hasar1 sonucu, anksiyetenin ise psikososyal
sorunlara bagl reaktif oldugunu ileri siirmiisler-
dir.?? Bu bulgularla celigkili olarak, bazi ¢aligma-
larda beyin lezyon yiikii ile depresyon arasinda bir
iligki saptanmamigtir. Sabatini ve ark., MS tanis1
olan hastalarda depresyon tanisi olan ve olmayan
iki grubu karsilastirmis ve gruplar arasinda lezyon
yikii acgisindan anlamli fark bulmamislardir.
Ancak, serebral kan akimi degerlendirildiginde iki
grup arasinda anlaml fark saptamislardir. Depres-
yonu olan MS hastalarinda solda serebral kan akimi
artmis olarak bulunurken, depresyonu olmayan-
larda sag tarafta kan akimi artmis olarak bulun-
mugtur.”® Bu verilere ek olarak, depresyon tanisi
konmus hastalarin limbik sisteminde akimin daha
az oldugu ve bu akim azliginin depresyon testleri
ile de korele oldugu belirlenmistir. Fakat bu ¢a-
lismada, hasta sayisinin az oldugu ve patolojik
degisikliklerin gosterilmesi i¢in daha duyarli né-
rogoriintiilleme ¢aligmalarinin yapilmas: gerektigi
vurgulanmistir. Akbar ve ark. 6zellikle Diftizyon
tensor goriintiilemenin MS hastalarinda néropato-
lojik degisiklikleri saptamada daha duyarlh oldu-
gunu saptamiglardir.®*
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I MULTIPL SKLEROZDA
OTOIMMUN ETKENLER VE DEPRESYON

Bircok ¢aligmada, MS hastalarinda immiinolojik
belirteclerde degisikliklerin oldugu gosterilmistir.
Depresyonu olan hastalarda gosterilebilen immii-
nolojik belirteglerde artis oldugu saptanmugtir. Ay-
rica proinflamatuar sitokinlerin; kilo kaybi, uyku
bozuklugu, psikomotor retardasyon ve isteksizlik
belirtileri ile iligkili oldugu saptanmistir.”> Thomas
ve ark.nin ¢aligmasinda, MDB tanisi olan hastalar
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi
C-reaktif protein (CRP) ve tiim6r nekrozis faktor-
alfa (TNF)-a gibi immiinolojik parametrelerin dep-
resyon grubunda yiiksek oldugu ve tedavi sonras:
bu degerlerin distiigi bildirilmigtir. Sitokinlerin
hipotalamus {izerine olan dogrudan etkisinden
dolay1 depresif belirtilerin ortaya ¢iktig1 savu-
nulmustur.?® MS, SSS’de inflamatuar degisiklik-
lerle karakterize oldugundan, MS’de goriilen
depresyon ve patolojik yorgunlugun inflamatuar
belirteglerle ilgisi olabilecegi diistintilmiistiir.?®
Foley ve ark.nin yaptig1 farkli bir caligmada “bi-
rincil ilerleyen tip MS” tanili hastalarda duygu-
durum ve imminite iligkisi arastirildiginda,
depresyon ve anksiyete Olciitlerini karsilayan
hastalarda T4 yardimci ve uyarici hiicrelerin pe-
riferik kanda yiiksek oldugu saptanmigtir.”” Arag-
tirmacilar farkli bir caligsmalarinda ise 2 yil
boyunca takip edilen birincil ilerleyen tip MS ta-
nili hastalarda depresyon dénemi sirasinda 6l¢ii-
len CD8 pozitif hiicrelerde digiiklik, CD4/CD8
oraninda artig saptamiglardir. CD4 pozitif hiicre-
ler depresif donemde say1 ve yiizde olarak fazla
bulunmus ve sonug olarak psikojenik sikinti veya
stres MS’de immiin regiilasyon bozuklugu ile ilis-
kili bulunmustur.?® MS’nin patogenezinde inter-
feron-gama (IFN-y)'nin da major rol oynadig1 ve
hastalikta kotiilesmeyi tetikledigi bilinmektedir.
Bir caligmada, “tekrarlayan ve diizelen tip MS” ta-
nil1 hastalarda depresyon doneminde ve depres-
yon tedavisi almakta iken periferik kanda
mononiikleer hiicrelerden IFN-y salinimi iligkisi
degerlendirilmis ve sonug¢ olarak IFN-y’nin
MS’deki depresif belirtilerle iligkili oldugu ve
depresyonun primer olarak tedavi edilmesinin
MS’de hastalig1 diizenleyici etkisi olacag: tespit

edilmigtir.?® Ozet olarak, depresyon ve immiin
islev bozuklugu iliskisi ¢esitli caligmalarda goste-
rilmistir, fakat ¢aligmalarda hasta sayilarinin az
olmas1 ve bu alanda g¢aligmalarin kisitli olmasi
kesin bir sonuca ulagilmasini zorlagtirmaktadir.

I MULTIPL SKLEROZDA iMMUNOMODULATOR
TEDAVi VE DEPRESYON

Literatiirde IFN tedavisinin kanser, hepatit C, MS
ve deri hastaliklarinda depresyona yol agabilecegi
gosterilmistir.?® Proinflamatuar sitokinler ve TNF,
serotonin metabolizmasini dogrudan veya dolayl
etkilemekte ve serotonin prekiirsorii olan triptofa-
nin seviyesinin diigmesine neden olmaktadir.?! Ne-
illey ve ark.nin ¢aligmasinda IFN-f} tedavisi sonrasi
depresyon sikliginda %13,4’liik bir artis bildiril-
migtir.?? Ancak daha sonra yapilan ¢esitli ¢alig-
malarda bu iligkinin varlig: teyit edilmemistir.*®
IFN-o’'nin duygudurum iizerine etkisi bilindigin-
den, ayn1 etkinin IFN- tarafindan ve benzer se-
kilde farkli immiinomodiilatér tedavilerde de
olusacag: diisiiniilmiis olmakla birlikte, bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarda bu iligki tam olarak
gosterilememigtir.>** Sonug olarak, MS hastala-
rinda depresyonun agirlikli olarak farkli meka-
nizmalarla olustugu soylenebilir. Tam bir iligki
gosterilememis olsa da IFN tedavisi alan MS has-
talarinda yine de pratik olarak bu iligki géz ard:
edilmemelidir.

I MULTIPL SKLEROZDA
PSIKOSOSYAL ETKENLER VE DEPRESYON

MS ¢ogunlukla islev kaybu, ig kayb: ve sosyal rol-
lerde degisikliklere neden olmaktadir. Hastaligin
onceden kestirilemeyen seyri; umutsuzluk, kont-
rol kaybi ve sonug olarak da depresyona yol aga-
bilir. Bir¢ok caligmada, hastaligin siddeti ile
depresyon ve/veya anksiyete belirtileri arasindaki
iligki arastirilmigtir. Mohr ve ark.nin 101 MS has-
tasi ile yaptiklar ¢alismada, nérolojik belirtilerde
kotlilesme olmasiyla depresyon belirtilerinin go-
rilme sikliginda artig bildirilmistir.3® Jones ve
ark.nin yapmis oldugu ¢alismada, MS hastalarinda
engellilik orani arttik¢a anksiyete ve depresyon
belirtilerinde de ciddi artis oldugu gosterilmistir.
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Ayrica bu etkinin hastanin yagsi, cinsiyeti, hasta-
Lik siireci ile de yakin iligkili oldugu saptanmais-
tir.”® Vager-Kovaci¢ ve ark.nin yapmis oldugu bir
calismada, 457 hastada “kontrol odag:” ile dep-
resyon ve anksiyete arasindaki iligki incelenmis-
tir. I¢sel kontrol odagi olan hastalarda; yani
hayatlarindaki her seyi kontrol edebileceklerine
inananlarda prognozun daha iyi oldugu ve bu has-
talarda digsal kontrol odag: olan hastalara kiyasla
daha az oranda depresyon/anksiyete belirtileri go-
rildigl saptanmigstir. Ayrica, hastalik ilerledikge
kontrol odaginin igselden digsala kaydigi tespit
edilmigtir.%’

MS hastalarindaki depresyonun tedavi edil-
mesi; tedavi uyumunu, biligsel bozuklugu, patolo-
jik yorgunlugu, yasam kalitesini etkileyerek
ve sitokin tiretimini azaltarak hastaligin gidisa-
tin1 olumlu yonde etkilemektedir.®® “Canadian
Network for Mood and Anxiety Disorders
(CANMAT)"1n son tedavi kilavuzuna gére MS has-
talarinda depresyon tanisinda antidepresan kulla-
nim: Onerilmektedir. Ayni zamanda i¢ goriiye
yonelik terapilerden ¢ok bas etme becerilerini giic-
lendiren terapiler 6nerilmektedir. Trisiklik anti-
depresanlar (TSA) gibi belirgin sedatif veya
antikolinerjik yan etkileri olan ilaglardan kacginil-
malidir; ¢linkii patolojik yorgunluk, ortostatik hi-
potansiyon, denge sorunlari, biligsel islevlerde
bozulma ve mesane problemleri goriilebilmektedir.
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri [selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI)] ilk tercih ola-
rak kullanilabilmektedir. MS hastalarinda bipolar
bozukluk prevalans: yiiksek oldugundan antidep-
resan tedavi altinda iken hastalar manik veya
hipomanik belirtiler agisindan yakindan izlenmeli-
dir.* Direngli hastalarda elektrokonviilsif tedavi
(EKT)’yi 6neren calismalar oldugu gibi, EKT’nin
SSS’deki plak say1 ve boyutunu, ayrica periplak
o6demde degisiklikler yapabilecegini 6ne siirenler

de vardir.*o4!

I MULTIPL SKLEROZDA INTIHAR

Yapilan caligmalardaki verilere gore, MS hastala-
rinda normal populasyona nazaran intihar disiin-
cesinde ciddi artig oldugu bildirilmistir.*** Erkek
cinsiyet, geng yas, major depresyonun eslik etmesi,

depresyonun agir olmasi, sosyal izolasyon, hastali-
gin ilerleyici tipte olmasi, gelir diizeyinin diisiik ol-
masi, engellilik oraninin yiiksek olmas: ve alkol
kotiiye kullanimi intihar icin risk etkenleridir. En
riskli grup geng erkek hastalar; en riskli zaman ise
tanidan sonraki ilk bir yildir.*

Bugiine kadar MS hastalarinda intihar sikligim
arastiran c¢aligmalar olsa da intihar girisimlerini
arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Toplam
29.617 MS hastasinda intihar girisimlerini ve ta-
mamlanmig intihar1 aragtiran bir ¢aligmada; MS
hastalarinin hem tamamlanmis intihar hem de in-
tihar girisimi riski yiiksek bulunmustur. Kadinlar
intihar girisimi agisindan daha riskli iken, erkekler
ise tamamlanmig intihar acisindan riskli bulun-
mugtur.®

IFN tedavisinin intihar riski ile iligkisini arag-
tiran az sayidaki ¢alismanin sonuclar geligkilidir.
INF tedavisinin intihar riski iizerine etkisi net ol-
mamakla beraber tedavi alan hastalarda goz ardi
edilmemeli, depresyon ve intihar diisiincesi i¢in
risk fakt6rii olarak kabul edilmelidir.

I MULTIPL SKLEROZDA BiPOLAR BOZUKLUK

Fajutrao ve ark.nin yapmis olduklari ¢alismada,
normal populasyonda bipolar bozukluk goriillme
siklig1 %1 olarak saptanmigtir.”’ Carta ve ark.nin
caligmasinda ise MS hastalarinda bipolar bozukluk
gorilme sikliginin %9,9 oldugu saptanmigtir.” Bu
es taninin yiiksek olmasinin sebebi; MS’de kullani-
lan tedaviler, beyindeki demiyelinizan lezyonlar,
genetik ve psikolojik sorunlar gibi etkenlere bagh
olarak multifaktoriyeldir. IFN tedavisi daha siklikla
depresyonla iliskilendirilse de psikotik veya manik
davranmisin eglik ettigi vakalar da bildirilmigtir .
MS’de kullanilip hipomanik veya manik belirtilere
neden olan ilaglar; kortikosteroidler, baklofen,
dantrolen ve tizanidindir.*® Fazzito ve ark.nin
hipotezine gére, MS hastalarindaki psikiyatrik
bozukluklar temporal lobdaki demiyelinizan lez-
yonlara ikincil gelismektedir. Ayrica manik belir-
tilerin, sosyal davranis1 diizenleyen orbitofrontal
korteksin, beyaz cevher lezyonlar1 nedeni ile sub-
kortikal yapilarla baglantisinin bozulmasi sonucu
olustugu distnilmektedir.®
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Diger bir hipotez ise MS ve bipolar bozukluk
arasinda genetik iligki oldugudur. Ailevi bipolar bo-
zukluk ve MS calismalarina dayanilarak HLA sis-
tem genlerinde, ozellikle Klas 2 (DR,DQ)’de
benzerlikler saptanmigtir.’® MS ve bipolar bozuk-
luk birlikteliginde tedavide siklikla lityum veya an-
tikonviilsanlarin kullanimi 6nerilmektedir.*

I MULTIPL SKLEROZDA
PSODOBULBER DUYGULANIM

Psodobulber duygulanim (PBD), duygudurum ve
duygulanim arasinda uyumsuzlugun izlendigi bir
disinhibisyon sendromudur. Spontan, istemsiz,
kontrol edilemeyen giilme veya aglama patlamalari
ile karakterizedir. Kontrolsiiz aglama, giilmeden
daha siktir. MS hastalarinda PBD siklig1 %10 olarak
bulunmus, fakat yakin zamanda yapilan farkh bir
calismada bu siklik %7-52 olarak bildirilmistir.>!
PBD’nin patofizyolojisinde tanimlanan modelde
korteks kontrol merkezi, bulber cekirdekler fiz-
yolojik etkide bulunan alanlar, hipotalamus ise
entegre edici rolde tanimlanmistir. Uygunsuz
giilme ve aglama belirtilerinin iist beyin sapinda
kortikal inhibisyonun ortadan kalkmasiyla olus-
tugu ve buna ek olarak uygun biligsel ve sosyal
yanitin olugmasinda rol oynayan serebro-ponto-
serebellar yolaklardaki lezyonlarin da bu belirti-
lere yol agabilecegi goriisii desteklenmektedir.
Fakat son yillarda yapilan bir ¢caligmada Parvizi ve
ark., PBD’ye neden olabilecek lezyonun tek basina
“pons”ta lokalize olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Patofizyolojiye eslik edebilecek diger alanlar; pref-
rontal korteks, anterior singulat, internal kapsiil,
talamus, subtalamik cekirdek, serebral pedinkiiller
ve serebellum olarak bildirilmigtir.>

PBD tedavisinde bir¢ok psikotrop ila¢ dneril-
migtir.>®> Amantadin ve levodopa, amitriptilin ve
nortriptilin gibi TSA’lar; fluoksetin, sertralin ve si-
talopram gibi SSRI'lar; duloksetin ve venlafaksin
gibi serotonin, noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SNRI), reboksetin ve mirtazapin gibi diger anti-
depresanlar, lamotrijin gibi duygudurum dengele-
yiciler tedavide kullanilabilir. Yakin zamanda
dekstrometorfan PBD tedavisinde kullanilmak
tizere ilk kez onay almistir. Tedaviye yanit siklikla
1-3 giin gibi hizh bir siirede goriilebilmektedir.!

I MULTIPL SKLEROZDA
PSIKOTIK BOZUKLUKLAR

Kanada’da yapilan genis 6rneklemli bir ¢aligmada,
MS’de goriilen psikotik bozukluk prevalansi %1,3
olarak saptanmistir.>* MS’de bugiine kadar gizofreni
benzeri psikozla ilgili sadece olgu sunumlar1 mev-
cuttur. Sharma ve ark., 31 yasindaki MS ve para-
noid sizofreni tanisi olan hastalarinin klozapin,
risperidon kombinasyonu ve IFN-f 1A ile basarii
bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir.>> Ay-
rica Sharma ve ark.nin hastasinda tedavi stirecinde
glivenli oldugu gosterilmigse de buna zit olarak IFN
tedavisinin psikozu kotiilestirdigini ve tedavi sira-
sinda dikkatli olunmasi gerektigini belirten yayin-
lar da vardir.>®

Berna ve ark.nin ¢aligmasinda, MS tanis1 al-
madan 6nceki donem veya ilk atak sirasinda psi-
kotik veya manik semptomlar: olan hastalar
incelenmistir. Baglangicta psikotik veya manik
atagl olan hastalarin, ilk atag1 norolojik veya hem
norolojik hem psikiyatrik semptomlu hastalara
gore tanilarinin ortalama 7 yil ge¢ kondugu tespit
edilmistir. Ayrica, bu ¢aligmada daha 6nce psiko-
tik veya manik epizod dykiistiniin olmasinin ilk MS
atag1 olarak degerlendirilmesi gerektigi tartisilmis-
tir.>’

I MULTIPL SKLEROZDA ANKSIYETE

Ozgiin beyin bélgelerinin anksiyete ve depresyonla
iligkisini aragtiran bir ¢caligmada, anksiyetenin her-
hangi bir beyin bolgesi, toplam lezyon yiikii, beyin
hacmi veya klinik degiskenler ile korele oldugu
saptanmamuigtir. Aragtirmacilar, MS hastalarinda
anksiyete ve depresyonun farkli etiyolojiler ile
olustugu hipotezini savunmus ve depresyonun
MS’de goriilen beyin hasari ile iligkili olabilecegini,
anksiyetenin ise psikososyal sorunlara reaktif yanit
olarak olugabilecegini one siirmiiglerdir.”> MS has-
talarinda es tanili anksiyete ve depresyon; artmig
intihar disiincesi, alkol kotiiye kullanimi, artmig
somatik yakinmalar ve daha fazla sosyal bozulma
ile iligkilendirilmistir.® Toplam 245 MS hastas: ile
yapilan bir ¢alismada, hastalarin %30’unda klinik
olarak belirgin sosyal anksiyete belirtileri gozlen-
mistir. Sosyal anksiyetenin norolojik engellilikten
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cok spesifik norolojik belirtilerle (tremor, dizartri,
barsak ve mesane disfonksiyonu) iligkili oldugu bil-
dirilmistir.”® Yakin zamanda yapilmisg farkli bir ¢a-
lismada ise anksiyete ve depresyon bulgularinin
engellilik orani ile ¢ok yakin iligkili oldugu saptan-
magtir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) sikligini
aragtiran bir ¢aligmada ise bu oran %16,1 olarak
bulunmus ve OKB’nin; hastalik siiresi, fenotipik
alt grup, kraniyal sinir tutulumu, serebellar, oto-
nomik, duyusal ve motor sinir tutulumlari ile be-
lirgin sekilde korele oldugu saptanmigtir.® Farkli
anksiyete bozuklugu alt tiplerinin MS hastala-
rinda farkli mekanizmalarla olustugu sonucuna
varilabilir.

I MULTIPL SKLEROZDA
PATOLOJIK YORGUNLUK

Patolojik yorgunluk, “fiziksel giistizlitk olmadan ki-
sinin glinliik veya yapmak istedigi aktiviteyi engel-
leyecek diizeyde asir1 yorgunluk, bitkinlik hali
hissetmesi” olarak tanimlanmigtir. MS hastalarinin
yaklasik %75-95’inde yorgunluk sikayetinin oldugu
ve bunun engellilige en ¢ok sebep olan belirti ol-
dugu saptanmistir.®! Saglikl kisilerle karsilagtiril-
diginda MS hastalarinda daha stk ve siddetli
yorgunluk semptomunun oldugu, 1s1 ve fiziksel ak-
tivite ile kotiilestigi bildirilmistir.®* Gegmis yillarda
yapilmis olan ¢alismalarda patolojik yorgunlugun
depresyonla iliskisi olmadig: veya zayif iligkisi ol-
dugu gosterilmisken, yakin zamanda yapilmig calis-
malarda ise patolojik yorgunluk ve depresyon
arasinda giicli bir iligki oldugu saptanmigtir.5®%
Toplam 949 MS hastast ile yapilan bir calismada, 6n-
ceden depresyon oykiisiiniin olmasinin patolojik
yorgunluk semptomlarinda kdtiillesmeye yol agtig
bildirilmigtir.®

Patolojik yorgunlugun fiziksel engellilikle de
iligkili oldugu yakin zamanda yapilmis caligmalarda
gosterilmigtir. Azimian ve ark.nin ¢aligmasinda,
patolojik yorgunluk depresyonla ve fiziksel en-

gellilikle iligkili bulunmustur. Hastalikla iliskili
patolojik yorgunlugun, depresyonla iligkili yor-
gunlukla ayrimi yapilabilmektedir. Hastalikla
iligkili yorgunluk genellikle saatler siirerken,
depresyonla iligkili yorgunlukta siirenin daha
uzun oldugu saptanmistir. MS ile iligkili yorgunluk
1s1 ile kotilesme gostermekte ve yorgunluga
iizlintid, anksiyete ve karamsarlik gibi belirtiler
eslik etmemektedir.®® Giiniimiizde hélen etkili bir
tedavisi olmayan hastalikla iliskili patolojik yor-
gunluk, hastalarin yasam kalitesini ciddi diizeyde
etkilemektedir. Fakat patolojik yorgunluk ile dep-
resyon iligkisi saptanmis oldugundan depresyonun
tedavi edilmesi ile patolojik yorgunlukta belirgin
diizelme gozlenebilmektedir.

I TARTISMA VE SONUC

MS hastalarinda normal populasyona gore psiki-
yatrik bozukluklar ¢ok daha sik goriilmektedir. Bu
bozukluklar icerisinde en sik depresyon ve anksi-
yeteye rastlanmaktadir. Bircok ¢alismada, 6zellikle
depresyonun patofizyolojisinde SSS’deki inflamas-
yonun ve demiyelinizan plaklarin rol oynadig: sap-
tanmigtir. Hastaligin patogenezinde 6nemli rolleri
olan prositokinlerin de duygudurum degisiklikle-
rine zemin olusturdugu saptanmistir. Ayrica, psi-
kososyal faktorler ve MS’de kullanilan tedaviler de
psikiyatrik bozukluklara katkida bulunmaktadir.
MS’de kullanilan tedavilerin depresyonu, intihar
egilimini ve manik atak riskini artirdig1 saptanmis-
tir. Psikososyal faktorlerin depresyonu tetikledigi
ama Ozellikle anksiyete ile yakin iligki gosterdigi
gozlenmistir.

MS geng erigkinlerde ciddi islev kaybina ve
engellilige neden olan kronik bir hastaliktir. Duy-
gudurum bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar
hastanin islev kaybini ve engellilik oranini daha da
artiracagindan, bu bozukluklarin taninmasi, kont-
rol altina alinmasi ve tedavi edilmesi, MS’ye yo-
nelik tedavi uyumunu ve hastaligin seyrini
etkilediginden biiyiik 6nem tagimaktadir.
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