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Multipl Sklerozda Görülen
Psikiyatrik Bulgular ve Bozukluklar

ÖÖZZEETT  Multipl skleroz (MS) sıklıkla genç erişkinlerde görülen, santral sinir sisteminin demiyelinizasyon ve akson
kaybı ile sonuçlanan inflamatuar otoimmün bir hastalığıdır. Hastalık sıklıkla nörolojik belirtilerle ortaya çık-
makla beraber, seyrinde veya başlangıcında psikiyatrik belirtiler de görülebilmektedir. Bipolar bozukluk, intihar
girişimi, anksiyete ve depresyon MS’ye eşlik eden psikiyatrik bozukluklardır ve görülme sıklıkları normal popu-
lasyona göre MS hastalarında artmıştır. Bu artışın nedeninin MS’de kompleks mekanizmalara bağlı olduğu düşü-
nülse de, hastalığın seyrinin ilerleyici olması, ciddi işlev kayıpları ile sonuçlanması gibi psikososyal faktörlerle de
ilişkili bulunmuştur. Psikososyal faktörler dışında hastalığın bilinen patofizyolojisinin sonucu olarak ve ayrıca
hastalıkta uygulanan tedavilerin psikiyatrik bozukluklara zemin oluşturduğu düşünülmektedir. En sık görülen
semptomlardan depresyonun etiyolojisinde serebral lezyonlarla otoimmün etkenler de sorumlu tutulmuştur. Se-
rebral lezyon yükü ve plak anatomik lokalizasyonları depresyon şiddeti ile ilişkili bulunmuştur. İkinci sıklıkta göz-
lenen anksiyetenin sıklıkla psikososyal sorunlara reaktif oluştuğu saptanmıştır. MS hastalarında intihar
düşüncesinde normal populasyona göre ciddi artış olması öncelikle psikososyal nedenler gibi görünmektedir,
fakat interferon tedavisinin etkisinin olduğu birtakım çalışmalarda gözlenmiştir. Bipolar bozukluğun multifak-
töriyel olduğu gözlenmiş, fakat interferon tedavisi ile ilişkili vakalar bildirilmiştir. Psikotik bozuklukların da MS
hastalarında interferon tedavisi ile ilişkisini gösteren vakalar vardır. MS hastalarında eş tanılı anksiyete ve dep-
resyon; artmış intihar düşüncesi, alkol kötüye kullanımı, artmış somatik yakınmalar daha fazla sosyal bozulma ile
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle MS’ye eşlik eden psikiyatrik bozuklukları tanımak ve tedavi etmek hastalığın sey-
rinde ve hastaların yaşam kalitesinde olumlu etkiler yaratacaktır. Bu çalışmada, MS’de görülen psikiyatrik bulgu
ve bozukluklar, hastalığın etiyopatogenezi ve tedavi yaklaşımları ile ilgili güncel bilgiler tartışılmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Multipl skleroz; depresyon; bipolar bozukluk; anksiyete bozuklukları; 
intihar, teşebbüs

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Multiple sclerosis; depression; bipolar disorder; anxiety disorders; suicide, attempted
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ultipl skleroz (MS) sıklıkla genç eriş-
kinlerde görülen; santral sinir sistemi
(SSS)’ni tutan, kronik nöroinflamatuar ve

nörodejeneratif özellikte olan ilerleyici bir hasta-
lıktır. MS’nin genetik olarak yatkın kişilerde çevre-
sel etkenlerin tetiklemesi sonucu gelişen otoimmün
bir hastalık olduğu düşünülmektedir. Kalıcı be-
lirtiler demiyelinizasyon sonucu oluşan kronik
plaklara bağlı görülmektedir.1 MS’de SSS’deki nö-
ronların miyelin kılıfı etkilenmekte ve bu pato-
lojik değişikliğin de duygudurum değişikliklerine
zemin oluşturduğu düşünülmektedir.2 MS’de psiki-
yatrik semptomlarla çok sık karşılaşılmaktadır. Bu
semptomlar; kognisyonla ilişkili bozukluklar ve
duygudurumu, affekt ve davranışla ilişkili bozuk-
luklar olarak iki gruba ayrılabilir. MS hastalarında
bilişsel etkilenme, depresyon, anksiyete, bipolar bo-
zukluklar, patolojik gülme ve ağlama, patolojik yor-
gunluk ve psikoz sık görülmektedir.3

MS hastalarında komorbiditedeki cinsiyet
farklılıklarını araştıran 23.382 hasta ile yapılan bir
çalışmada; hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
kalp hastalığı, kronik akciğer hastalığı, epilepsi, fib-
romiyalji, inflamatuar barsak hastalıkları, depres-
yon, anksiyete, bipolar bozukluk ve şizofreni
prevalansı yaş, cinsiyet ve coğrafi bölgeye göre
kontrol grubu ile kıyaslanmıştır. MS hastalarında
en sık eşlik eden hastalık depresyon (%19,1) olarak
bulunmuştur. Erkek hastalarda diyabet, epilepsi,
depresyon ve anksiyete kadınlara göre daha yük-
sek prevalansta saptanmıştır.4

Hastalığın patofizyolojisindeki inflamasyonun
çalışmalarda psikiyatrik hastalıklara zemin oluş-
turduğu saptanmışsa da nörolojik açıdan engellilik
ve hayat kalitesinin düşmesi, hastalarda özellikle
depresyon ve anksiyetenin görülme sıklığını ar-
tırmaktadır.5,6 Bu çalışmada, MS’de görülen psi-
kiyatrik bulgular ve bozukluklar, yaklaşım ve
patofizyolojisi tartışılmıştır. MS’de görülen psiki-
yatrik semptomları derlemek için, elektronik veri
tabanları Medline, PubMed, 1970 ve 2016 yıllarını
kapsayacak şekilde taranmıştır. Taramada kullanı-
lan sözcükler “multiple sclerosis”, “psychiatry”,
“psychological”, “depression”, “bipolar disorder”,
“suicide”, “psychosis”, “anxiety” farklı şekillerde eş-
leştirilerek aranmıştır. Bulunan makale özetlerin-

den MS’de görülen psikiyatrik semptomlar için
uygun veri içerenler kullanılmıştır.

MULTİPL SKLEROZ VE 
MAJÖR DEPRESİF BOZUKLUK

20. yüzyıl başlarında kendisi de MS hastası olan
Barbellion, MS hastalığında depresyonun nörolo-
jik belirtiler gözlenmeden önce görülebileceğini
veya belirtilere eşlik edebileceğini gözlemlemiştir.7

O dönemden beri birçok araştırmacı, MS hastala-
rında depresyonun çok yaygın olduğunu ve nöro-
lojik belirtiler görülmeden önce de görülebileceğini
göstermiştir.8 Normal populasyonda majör depresif
bozukluk (MDB) görülme olasılığı %6-8 iken,
MS’de bu oranın %26,3-54 arasında olduğu bildi-
rilmiştir.6 Depresyon, MS’de diğer kronik nörolojik
hastalıklara göre daha sık görülmektedir.4 Johans-
son ve ark.nın, yakın zamanda yapmış oldukları ça-
lışmada, MS hastalarında depresyonun görülme
sıklığının arttığı sonucuna ulaşmışlardır.8 Bu sonu-
cun nedenlerini de hastalığın inflamatuar meka-
nizması ve ayrıca hastaların karşılaştığı fiziksel ve
sosyal zorluklar olarak bildirmişlerdir.8 Carta ve
ark.nın çalışmasında da MS hastalarında depresyo-
nun kontrol grubuna göre daha sık görüldüğü sap-
tanmıştır.9 Whitlock ve Siskind, engellilikleri aynı
oranda olan 30 MS ve 30 diğer kronik nörolojik
hastalığı olan hastaları karşılaştırmış; MS hastala-
rında nörolojik belirtilerin öncesinde ve sonrasında
daha sık depresyon dönemleri geliştiğini saptamış-
lardır.10 Sullivan ve ark., MS hastalarının %52’sinin
MS belirtilerinin öncesinde depresif dönemler ge-
çirdiklerini, kronik sırt ağrısı olan hastalarda ise bu
oranın %17 olduğunu belirlemişlerdir.11 Yapılan
farklı bir çalışmada, MS atağı sırasında anksiyete ve
depresyon belirtilerinin görülme sıklığında artış ol-
duğu saptanmıştır. Bu depresif belirtilerdeki artı-
şın özellikle engellilik ile ilişkisi olduğu ve bu
belirtilerin hastanın eğitim seviyesinden, sosyal
desteğinden ve baş etme yöntemlerinden etkilen-
diği bildirilmiştir.12

Etiyolojik etkenler olarak hem biyolojik hem
de psikososyal faktörlerin önemi vurgulanmıştır.13

Yapılan çalışmalarda, engelliliğin ve psikososyal
stres varlığının psikiyatrik hastalıklara zemin ya-
rattığı ve özellikle de depresyonla güçlü korelasyon
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gösterdiği saptanmıştır. Bildirilen risk etkenleri;
kadın olmak, 35 yaş altında olmak, ailede majör
depresyon öyküsü olması ve ciddi psikososyal stres
varlığıdır.14,15 MS’deki depresyonun etiyolojisi ko-
nusunda olası 4 etken tanımlanmıştır. Bunlar; lez-
yonlarla ilgili etkenler, otoimmün, iyatrojenik ve
psikososyal faktörlerdir.16

MULTİPL SKLEROZDA BEYİN LEZYONLARI 
VE DEPRESYON

Schiffer ve ark., 1983 yılındaki çalışmalarında 15’i
serebral tutulum, diğer 15’i ise serebellar veya spi-
nal kord tutulum ölçütlerini karşılayan 30 MS tanılı
hastayı duygudurum ölçekleri ile karşılaştırmışlar-
dır. Serebral tutulumu olan MS hastalarında daha
sık depresif belirtiler saptamışlardır.17 Seksen yedi
MS hastası ile yapılan başka bir çalışmada da ben-
zer şekilde beyin tutulumu olan hastaların sadece
spinal kord tutulumu olan hastalara göre daha sık
depresif belirtiler gösterdiği saptanmıştır. Çalış-
mada ayrıca, öfori belirtileri olan hastaların prog-
nozunun kötü, MS’nin “ilerleyen MS” tipi olduğu
belirlenmiştir. Bu hastaların, öforik olmayan has-
talara göre bilişsel bozukluklarının daha ağır, gö-
rüntülemede serebral plaklarının daha yaygın ve
ventriküllerdeki genişlemenin daha fazla olduğu
bildirilmiştir.18

Berg ve ark.nın 78 MS hastası ile yaptığı çalış-
mada, depresyon saptanan hastaların depresyon
saptanmayanlara göre daha fazla lezyon yükü ol-
duğu ve bu lezyonların özellikle sağ pariyetal lobda
lokalize olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, depresyon
şiddeti ile temporal lob lezyon yükü arasında, pa-
tolojik yorgunluk ölçeği skorları ile de sağ tempo-
ral lob lezyon yükü arasında pozitif bir korelasyon
olduğu saptanmıştır.19 Bakshi ve ark., 48 MS has-
tası ile yaptıkları çalışmada süperior frontal ve sü-
perior pariyetal bölgelerdeki T1 lezyonları ile
depresyon belirtilerini ilişkilendirmişlerdir. Bu ça-
lışmada, depresyon şiddeti süperior frontal, süpe-
rior pariyetal, temporal lob lezyonları, 3. ve lateral
ventrikül genişlemesi ve frontal atrofi ile ilişkili bu-
lunmuştur.20 Pujol ve ark., 2000 yılında sol arkuat
fasikül demiyelinizan lezyonlar ile depresyon be-
lirtileri arasındaki ilişkiyi daha kapsamlı ortaya
koymak için bir çalışma yapmış ve demiyelinizan

lezyonların affektif belirtilerle (üzüntü, karamsar-
lık, intihar düşünceleri, irritabilite, sosyal çekilme),
somatik yakınmalarla (uykusuzluk, kilo kaybı) an-
lamlı derecede pozitif korelasyon gösterdiğini bil-
dirmişlerdir.21 Farklı bir çalışmada, yine özgün
beyin bölgelerinin tutulumu ile depresyon ve ank-
siyete ilişkisi incelenmiş; MS tanısı olan 95 hasta,
kronik romatolojik hastalığı olan 97 hasta ve 110
sağlıklı kontrol karşılaştırılmış; MS hastalarının
%18’ine, romatolojik hastalığı olanların %16’ sına,
sağlıklı kontrol grubunun %4’üne majör depresyon
tanısı konmuştur. MS tanısı olan hastaların krani-
yal MRG’lerinde; depresyon ve depresif belirtile-
rin şiddeti sağ frontal lob lezyon yükü ve sağ
temporal lob hacmi ile zayıf korele bulunmuş, dep-
resyonun derecesi toplam temporal lob beyin
hacmi, sağ hemisfer beyin hacmi ve engellilik ile
de zayıf korele bulunmuştur. Anksiyete, bölgesel
veya toplam lezyon yükü beyin hacmi ile korelas-
yon göstermemiştir. Araştırmacılar, anksiyete ve
depresyonun MS hastalarında farklı etiyolojisi ol-
duğunu düşünmüş ve depresyonun MS’ye bağlı
beyin hasarı sonucu, anksiyetenin ise psikososyal
sorunlara bağlı reaktif olduğunu ileri sürmüşler-
dir.22 Bu bulgularla çelişkili olarak, bazı çalışma-
larda beyin lezyon yükü ile depresyon arasında bir
ilişki saptanmamıştır. Sabatini ve ark., MS tanısı
olan hastalarda depresyon tanısı olan ve olmayan
iki grubu karşılaştırmış ve gruplar arasında lezyon
yükü açısından anlamlı fark bulmamışlardır.
Ancak, serebral kan akımı değerlendirildiğinde iki
grup arasında anlamlı fark saptamışlardır. Depres-
yonu olan MS hastalarında solda serebral kan akımı
artmış olarak bulunurken, depresyonu olmayan-
larda sağ tarafta kan akımı artmış olarak bulun-
muştur.23 Bu verilere ek olarak, depresyon tanısı
konmuş hastaların limbik sisteminde akımın daha
az olduğu ve bu akım azlığının depresyon testleri
ile de korele olduğu belirlenmiştir. Fakat bu ça-
lışmada, hasta sayısının az olduğu ve patolojik
değişikliklerin gösterilmesi için daha duyarlı nö-
rogörüntüleme çalışmalarının yapılması gerektiği
vurgulanmıştır. Akbar ve ark. özellikle Difüzyon
tensor görüntülemenin MS hastalarında nöropato-
lojik değişiklikleri saptamada daha duyarlı oldu-
ğunu saptamışlardır.24
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MULTİPL SKLEROZDA 
OTOİMMÜN ETKENLER VE DEPRESYON

Birçok çalışmada, MS hastalarında immünolojik
belirteçlerde değişikliklerin olduğu gösterilmiştir.
Depresyonu olan hastalarda gösterilebilen immü-
nolojik belirteçlerde artış olduğu saptanmıştır. Ay-
rıca proinflamatuar sitokinlerin; kilo kaybı, uyku
bozukluğu, psikomotor retardasyon ve isteksizlik
belirtileri ile ilişkili olduğu saptanmıştır.25 Thomas
ve ark.nın çalışmasında, MDB tanısı olan hastalar
kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi öncesi
C-reaktif protein (CRP) ve tümör nekrozis faktör-
alfa (TNF)-α gibi immünolojik parametrelerin dep-
resyon grubunda yüksek olduğu ve tedavi sonrası
bu değerlerin düştüğü bildirilmiştir. Sitokinlerin
hipotalamus üzerine olan doğrudan etkisinden
dolayı depresif belirtilerin ortaya çıktığı savu-
nulmuştur.26 MS, SSS’de inflamatuar değişiklik-
lerle karakterize olduğundan, MS’de görülen
depresyon ve patolojik yorgunluğun inflamatuar
belirteçlerle ilgisi olabileceği düşünülmüştür.26

Foley ve ark.nın yaptığı farklı bir çalışmada “bi-
rincil ilerleyen tip MS” tanılı hastalarda duygu-
durum ve immünite ilişkisi araştırıldığında,
depresyon ve anksiyete ölçütlerini karşılayan
hastalarda T4 yardımcı ve uyarıcı hücrelerin pe-
riferik kanda yüksek olduğu saptanmıştır.27 Araş-
tırmacılar farklı bir çalışmalarında ise 2 yıl
boyunca takip edilen birincil ilerleyen tip MS ta-
nılı hastalarda depresyon dönemi sırasında ölçü-
len CD8 pozitif hücrelerde düşüklük, CD4/CD8
oranında artış saptamışlardır. CD4 pozitif hücre-
ler depresif dönemde sayı ve yüzde olarak fazla
bulunmuş ve sonuç olarak psikojenik sıkıntı veya
stres MS’de immün regülasyon bozukluğu ile iliş-
kili bulunmuştur.28 MS’nin patogenezinde inter-
feron-gama (IFN-γ)’nın da majör rol oynadığı ve
hastalıkta kötüleşmeyi tetiklediği bilinmektedir.
Bir çalışmada, “tekrarlayan ve düzelen tip MS” ta-
nılı hastalarda depresyon döneminde ve depres-
yon tedavisi almakta iken periferik kanda
mononükleer hücrelerden IFN-γ salınımı ilişkisi
değerlendirilmiş ve sonuç olarak IFN-γ’nın
MS’deki depresif belirtilerle ilişkili olduğu ve
depresyonun primer olarak tedavi edilmesinin
MS’de hastalığı düzenleyici etkisi olacağı tespit

edilmiştir.29 Özet olarak, depresyon ve immün
işlev bozukluğu ilişkisi çeşitli çalışmalarda göste-
rilmiştir, fakat çalışmalarda hasta sayılarının az
olması ve bu alanda çalışmaların kısıtlı olması
kesin bir sonuca ulaşılmasını zorlaştırmaktadır.

MULTİPL SKLEROZDA İMMÜNOMODÜLATÖR 
TEDAVİ VE DEPRESYON

Literatürde IFN tedavisinin kanser, hepatit C, MS
ve deri hastalıklarında depresyona yol açabileceği
gösterilmiştir.30 Proinflamatuar sitokinler ve TNF,
serotonin metabolizmasını doğrudan veya dolaylı
etkilemekte ve serotonin prekürsörü olan triptofa-
nın seviyesinin düşmesine neden olmaktadır.31 Ne-
illey ve ark.nın çalışmasında IFN-β tedavisi sonrası
depresyon sıklığında %13,4’lük bir artış bildiril-
miştir.32 Ancak daha sonra yapılan çeşitli çalış-
malarda bu ilişkinin varlığı teyit edilmemiştir.33

IFN-α’nın duygudurum üzerine etkisi bilindiğin-
den, aynı etkinin IFN-β tarafından ve benzer şe-
kilde farklı immünomodülatör tedavilerde de
oluşacağı düşünülmüş olmakla birlikte, bugüne
kadar yapılan çalışmalarda bu ilişki tam olarak
gösterilememiştir.34,35 Sonuç olarak, MS hastala-
rında depresyonun ağırlıklı olarak farklı meka-
nizmalarla oluştuğu söylenebilir. Tam bir ilişki
gösterilememiş olsa da IFN tedavisi alan MS has-
talarında yine de pratik olarak bu ilişki göz ardı
edilmemelidir.

MULTİPL SKLEROZDA 
PSİKOSOSYAL ETKENLER VE DEPRESYON

MS çoğunlukla işlev kaybı, iş kaybı ve sosyal rol-
lerde değişikliklere neden olmaktadır. Hastalığın
önceden kestirilemeyen seyri; umutsuzluk, kont-
rol kaybı ve sonuç olarak da depresyona yol aça-
bilir. Birçok çalışmada, hastalığın şiddeti ile
depresyon ve/veya anksiyete belirtileri arasındaki
ilişki araştırılmıştır. Mohr ve ark.nın 101 MS has-
tası ile yaptıkları çalışmada, nörolojik belirtilerde
kötüleşme olmasıyla depresyon belirtilerinin gö-
rülme sıklığında artış bildirilmiştir.36 Jones ve
ark.nın yapmış olduğu çalışmada, MS hastalarında
engellilik oranı arttıkça anksiyete ve depresyon
belirtilerinde de ciddi artış olduğu gösterilmiştir.
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Ayrıca bu etkinin hastanın yaşı, cinsiyeti, hasta-
lık süreci ile de yakın ilişkili olduğu saptanmış-
tır.15 Vager-Kovacić ve ark.nın yapmış olduğu bir
çalışmada, 457 hastada “kontrol odağı” ile dep-
resyon ve anksiyete arasındaki ilişki incelenmiş-
tir. İçsel kontrol odağı olan hastalarda; yani
hayatlarındaki her şeyi kontrol edebileceklerine
inananlarda prognozun daha iyi olduğu ve bu has-
talarda dışsal kontrol odağı olan hastalara kıyasla
daha az oranda depresyon/anksiyete belirtileri gö-
rüldüğü saptanmıştır. Ayrıca, hastalık ilerledikçe
kontrol odağının içselden dışsala kaydığı tespit
edilmiştir.37

MS hastalarındaki depresyonun tedavi edil-
mesi; tedavi uyumunu, bilişsel bozukluğu, patolo-
jik yorgunluğu, yaşam kalitesini etkileyerek 
ve sitokin üretimini azaltarak hastalığın gidişa-
tını olumlu yönde etkilemektedir.38 “Canadian 
Network for Mood and Anxiety Disorders 
(CANMAT)”ın son tedavi kılavuzuna göre MS has-
talarında depresyon tanısında antidepresan kulla-
nımı önerilmektedir. Aynı zamanda iç görüye
yönelik terapilerden çok baş etme becerilerini güç-
lendiren terapiler önerilmektedir. Trisiklik anti-
depresanlar (TSA) gibi belirgin sedatif veya
antikolinerjik yan etkileri olan ilaçlardan kaçınıl-
malıdır; çünkü patolojik yorgunluk, ortostatik hi-
potansiyon, denge sorunları, bilişsel işlevlerde
bozulma ve mesane problemleri görülebilmektedir.
Selektif serotonin geri alım inhibitörleri [selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI)] ilk tercih ola-
rak kullanılabilmektedir. MS hastalarında bipolar
bozukluk prevalansı yüksek olduğundan antidep-
resan tedavi altında iken hastalar manik veya 
hipomanik belirtiler açısından yakından izlenmeli-
dir.39 Dirençli hastalarda elektrokonvülsif tedavi
(EKT)’yi öneren çalışmalar olduğu gibi, EKT’nin
SSS’deki plak sayı ve boyutunu, ayrıca periplak
ödemde değişiklikler yapabileceğini öne sürenler
de vardır.40,41

MULTİPL SKLEROZDA İNTİHAR

Yapılan çalışmalardaki verilere göre, MS hastala-
rında normal populasyona nazaran intihar düşün-
cesinde ciddi artış olduğu bildirilmiştir.42,43 Erkek
cinsiyet, genç yaş, majör depresyonun eşlik etmesi,

depresyonun ağır olması, sosyal izolasyon, hastalı-
ğın ilerleyici tipte olması, gelir düzeyinin düşük ol-
ması, engellilik oranının yüksek olması ve alkol
kötüye kullanımı intihar için risk etkenleridir. En
riskli grup genç erkek hastalar; en riskli zaman ise
tanıdan sonraki ilk bir yıldır.44

Bugüne kadar MS hastalarında intihar sıklığını
araştıran çalışmalar olsa da intihar girişimlerini
araştıran çok az sayıda çalışma vardır. Toplam
29.617 MS hastasında intihar girişimlerini ve ta-
mamlanmış intiharı araştıran bir çalışmada; MS
hastalarının hem tamamlanmış intihar hem de in-
tihar girişimi riski yüksek bulunmuştur. Kadınlar
intihar girişimi açısından daha riskli iken, erkekler
ise tamamlanmış intihar açısından riskli bulun-
muştur.45

IFN tedavisinin intihar riski ile ilişkisini araş-
tıran az sayıdaki çalışmanın sonuçları çelişkilidir.
İNF tedavisinin intihar riski üzerine etkisi net ol-
mamakla beraber tedavi alan hastalarda göz ardı
edilmemeli, depresyon ve intihar düşüncesi için
risk faktörü olarak kabul edilmelidir.46

MULTİPL SKLEROZDA BİPOLAR BOZUKLUK

Fajutrao ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada,
normal populasyonda bipolar bozukluk görülme
sıklığı %1 olarak saptanmıştır.47 Carta ve ark.nın
çalışmasında ise MS hastalarında bipolar bozukluk
görülme sıklığının %9,9 olduğu saptanmıştır.9 Bu
eş tanının yüksek olmasının sebebi; MS’de kullanı-
lan tedaviler, beyindeki demiyelinizan lezyonlar,
genetik ve psikolojik sorunlar gibi etkenlere bağlı
olarak multifaktöriyeldir. İFN tedavisi daha sıklıkla
depresyonla ilişkilendirilse de psikotik veya manik
davranışın eşlik ettiği vakalar da bildirilmiştir .
MS’de kullanılıp hipomanik veya manik belirtilere
neden olan ilaçlar; kortikosteroidler, baklofen,
dantrolen ve tizanidindir.48 Fazzito ve ark.nın 
hipotezine göre, MS hastalarındaki psikiyatrik
bozukluklar temporal lobdaki demiyelinizan lez-
yonlara ikincil gelişmektedir. Ayrıca manik belir-
tilerin, sosyal davranışı düzenleyen orbitofrontal
korteksin, beyaz cevher lezyonları nedeni ile sub-
kortikal yapılarla bağlantısının bozulması sonucu
oluştuğu düşünülmektedir.49
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Diğer bir hipotez ise MS ve bipolar bozukluk
arasında genetik ilişki olduğudur. Ailevi bipolar bo-
zukluk ve MS çalışmalarına dayanılarak HLA sis-
tem genlerinde, özellikle Klas 2 (DR,DQ)’de
benzerlikler saptanmıştır.50 MS ve bipolar bozuk-
luk birlikteliğinde tedavide sıklıkla lityum veya an-
tikonvülsanların kullanımı önerilmektedir.48

MULTİPL SKLEROZDA 
PSÖDOBULBER DUYGULANIM

Psödobulber duygulanım (PBD), duygudurum ve
duygulanım arasında uyumsuzluğun izlendiği bir
disinhibisyon sendromudur. Spontan, istemsiz,
kontrol edilemeyen gülme veya ağlama patlamaları
ile karakterizedir. Kontrolsüz ağlama, gülmeden
daha sıktır. MS hastalarında PBD sıklığı %10 olarak
bulunmuş, fakat yakın zamanda yapılan farklı bir
çalışmada bu sıklık %7-52 olarak bildirilmiştir.51

PBD’nin patofizyolojisinde tanımlanan modelde
korteks kontrol merkezi, bulber çekirdekler fiz-
yolojik etkide bulunan alanlar, hipotalamus ise
entegre edici rolde tanımlanmıştır. Uygunsuz
gülme ve ağlama belirtilerinin üst beyin sapında
kortikal inhibisyonun ortadan kalkmasıyla oluş-
tuğu ve buna ek olarak uygun bilişsel ve sosyal
yanıtın oluşmasında rol oynayan serebro-ponto-
serebellar yolaklardaki lezyonların da bu belirti-
lere yol açabileceği görüşü desteklenmektedir.
Fakat son yıllarda yapılan bir çalışmada Parvizi ve
ark., PBD’ye neden olabilecek lezyonun tek başına
“pons”ta lokalize olabileceğini ileri sürmüşlerdir.
Patofizyolojiye eşlik edebilecek diğer alanlar; pref-
rontal korteks, anterior singulat, internal kapsül,
talamus, subtalamik çekirdek, serebral pedinküller
ve serebellum olarak bildirilmiştir.52

PBD tedavisinde birçok psikotrop ilaç öneril-
miştir.53 Amantadin ve levodopa, amitriptilin ve
nortriptilin gibi TSA’lar; fluoksetin, sertralin ve si-
talopram gibi SSRI’lar; duloksetin ve venlafaksin
gibi serotonin, noradrenalin geri alım inhibitörleri
(SNRI), reboksetin ve mirtazapin gibi diğer anti-
depresanlar, lamotrijin gibi duygudurum dengele-
yiciler tedavide kullanılabilir. Yakın zamanda
dekstrometorfan PBD tedavisinde kullanılmak
üzere ilk kez onay almıştır. Tedaviye yanıt sıklıkla
1-3 gün gibi hızlı bir sürede görülebilmektedir.51

MULTİPL SKLEROZDA 
PSİKOTİK BOZUKLUKLAR

Kanada’da yapılan geniş örneklemli bir çalışmada,
MS’de görülen psikotik bozukluk prevalansı %1,3
olarak saptanmıştır.54 MS’de bugüne kadar şizofreni
benzeri psikozla ilgili sadece olgu sunumları mev-
cuttur. Sharma ve ark., 31 yaşındaki MS ve para-
noid şizofreni tanısı olan hastalarının klozapin,
risperidon kombinasyonu ve IFN-β 1A ile başarılı
bir şekilde tedavi edildiğini bildirmişlerdir.55 Ay-
rıca Sharma ve ark.nın hastasında tedavi sürecinde
güvenli olduğu gösterilmişse de buna zıt olarak IFN
tedavisinin psikozu kötüleştirdiğini ve tedavi sıra-
sında dikkatli olunması gerektiğini belirten yayın-
lar da vardır.56

Berna ve ark.nın çalışmasında, MS tanısı al-
madan önceki dönem veya ilk atak sırasında psi-
kotik veya manik semptomları olan hastalar
incelenmiştir. Başlangıçta psikotik veya manik
atağı olan hastaların, ilk atağı nörolojik veya hem
nörolojik hem psikiyatrik semptomlu hastalara
göre tanılarının ortalama 7 yıl geç konduğu tespit
edilmiştir. Ayrıca, bu çalışmada daha önce psiko-
tik veya manik epizod öyküsünün olmasının ilk MS
atağı olarak değerlendirilmesi gerektiği tartışılmış-
tır.57

MULTİPL SKLEROZDA ANKSİYETE

Özgün beyin bölgelerinin anksiyete ve depresyonla
ilişkisini araştıran bir çalışmada, anksiyetenin her-
hangi bir beyin bölgesi, toplam lezyon yükü, beyin
hacmi veya klinik değişkenler ile korele olduğu
saptanmamıştır. Araştırmacılar, MS hastalarında
anksiyete ve depresyonun farklı etiyolojiler ile
oluştuğu hipotezini savunmuş ve depresyonun
MS’de görülen beyin hasarı ile ilişkili olabileceğini,
anksiyetenin ise psikososyal sorunlara reaktif yanıt
olarak oluşabileceğini öne sürmüşlerdir.22 MS has-
talarında eş tanılı anksiyete ve depresyon; artmış
intihar düşüncesi, alkol kötüye kullanımı, artmış
somatik yakınmalar ve daha fazla sosyal bozulma
ile ilişkilendirilmiştir.58 Toplam 245 MS hastası ile
yapılan bir çalışmada, hastaların %30’unda klinik
olarak belirgin sosyal anksiyete belirtileri gözlen-
miştir. Sosyal anksiyetenin nörolojik engellilikten
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çok spesifik nörolojik belirtilerle (tremor, dizartri,
barsak ve mesane disfonksiyonu) ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir.59 Yakın zamanda yapılmış farklı bir ça-
lışmada ise anksiyete ve depresyon bulgularının
engellilik oranı ile çok yakın ilişkili olduğu saptan-
mıştır.15

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) sıklığını
araştıran bir çalışmada ise bu oran %16,1 olarak
bulunmuş ve OKB’nin; hastalık süresi, fenotipik
alt grup, kraniyal sinir tutulumu, serebellar, oto-
nomik, duyusal ve motor sinir tutulumları ile be-
lirgin şekilde korele olduğu saptanmıştır.60 Farklı
anksiyete bozukluğu alt tiplerinin MS hastala-
rında farklı mekanizmalarla oluştuğu sonucuna
varılabilir.

MULTİPL SKLEROZDA 
PATOLOJİK YORGUNLUK

Patolojik yorgunluk, “fiziksel güçsüzlük olmadan ki-
şinin günlük veya yapmak istediği aktiviteyi engel-
leyecek düzeyde aşırı yorgunluk, bitkinlik hâli
hissetmesi” olarak tanımlanmıştır. MS hastalarının
yaklaşık %75-95’inde yorgunluk şikâyetinin olduğu
ve bunun engelliliğe en çok sebep olan belirti ol-
duğu saptanmıştır.61 Sağlıklı kişilerle karşılaştırıl-
dığında MS hastalarında daha sık ve şiddetli
yorgunluk semptomunun olduğu, ısı ve fiziksel ak-
tivite ile kötüleştiği bildirilmiştir.62 Geçmiş yıllarda
yapılmış olan çalışmalarda patolojik yorgunluğun
depresyonla ilişkisi olmadığı veya zayıf ilişkisi ol-
duğu gösterilmişken, yakın zamanda yapılmış çalış-
malarda ise patolojik yorgunluk ve depresyon
arasında güçlü bir ilişki olduğu saptanmıştır.63,64

Toplam 949 MS hastası ile yapılan bir çalışmada, ön-
ceden depresyon öyküsünün olmasının patolojik
yorgunluk semptomlarında kötüleşmeye yol açtığı
bildirilmiştir.65

Patolojik yorgunluğun fiziksel engellilikle de
ilişkili olduğu yakın zamanda yapılmış çalışmalarda
gösterilmiştir. Azimian ve ark.nın çalışmasında,
patolojik yorgunluk depresyonla ve fiziksel en-

gellilikle ilişkili bulunmuştur. Hastalıkla ilişkili
patolojik yorgunluğun, depresyonla ilişkili yor-
gunlukla ayrımı yapılabilmektedir. Hastalıkla
ilişkili yorgunluk genellikle saatler sürerken,
depresyonla ilişkili yorgunlukta sürenin daha
uzun olduğu saptanmıştır. MS ile ilişkili yorgunluk
ısı ile kötüleşme göstermekte ve yorgunluğa
üzüntü, anksiyete ve karamsarlık gibi belirtiler
eşlik etmemektedir.66 Günümüzde hâlen etkili bir
tedavisi olmayan hastalıkla ilişkili patolojik yor-
gunluk, hastaların yaşam kalitesini ciddi düzeyde
etkilemektedir. Fakat patolojik yorgunluk ile dep-
resyon ilişkisi saptanmış olduğundan depresyonun
tedavi edilmesi ile patolojik yorgunlukta belirgin
düzelme gözlenebilmektedir.

TARTIŞMA VE SONUÇ

MS hastalarında normal populasyona göre psiki-
yatrik bozukluklar çok daha sık görülmektedir. Bu
bozukluklar içerisinde en sık depresyon ve anksi-
yeteye rastlanmaktadır. Birçok çalışmada, özellikle
depresyonun patofizyolojisinde SSS’deki inflamas-
yonun ve demiyelinizan plakların rol oynadığı sap-
tanmıştır. Hastalığın patogenezinde önemli rolleri
olan prositokinlerin de duygudurum değişiklikle-
rine zemin oluşturduğu saptanmıştır. Ayrıca, psi-
kososyal faktörler ve MS’de kullanılan tedaviler de
psikiyatrik bozukluklara katkıda bulunmaktadır.
MS’de kullanılan tedavilerin depresyonu, intihar
eğilimini ve manik atak riskini artırdığı saptanmış-
tır. Psikososyal faktörlerin depresyonu tetiklediği
ama özellikle anksiyete ile yakın ilişki gösterdiği
gözlenmiştir.

MS genç erişkinlerde ciddi işlev kaybına ve
engelliliğe neden olan kronik bir hastalıktır. Duy-
gudurum bozuklukları ve anksiyete bozuklukları
hastanın işlev kaybını ve engellilik oranını daha da
artıracağından, bu bozuklukların tanınması, kont-
rol altına alınması ve tedavi edilmesi, MS’ye yö-
nelik tedavi uyumunu ve hastalığın seyrini
etkilediğinden büyük önem taşımaktadır.
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