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ÖÖZZEETT  
Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminde (SSS) beyaz maddedeki multifokal
lezyonlarla giden, pek çok nöropsikiyatrik semptomla karakterize, kronik gidiflli
demyelinizan bir hastal›kt›r. MS, sinir hücrelerinin myelin k›l›f›n› tutarak aksiyon
potansiyelinin iletimini bozar. Bunun sonucunda pek çok nörolojik semptom ve
neticede yeti yitimi ortaya ç›kar. Psikiyatrik bozukluk ve semptomlar hastal›k
süreci boyunca birincil ya da ikincil nedenlerle tabloya efllik eder. En çok
depresyon olmak üzere duygudurum bozukluklar›, di¤er psikiyatrik bozukluklar,
yorgunluk ve biliflsel bozulma hastan›n yaflam kalitesini daha da düflürmektedir.
Klinik tablo ise nörolojik belirtilerle biliflsel ve davran›flsal belirtilerin içiçe
geçmesiyle daha da karmafl›klafl›r. MS psikiyatrik belirtilerle de bafllayabilmek-
tedir. Plaklar›n yerleflimine ve yayg›nl›¤›na ba¤l› olarak çeflitli davran›fl ve
duygulan›m de¤ifliklikleri görülebilir. Hastal›k alg›s› ve kiflinin bafla ç›kma strate-
jileri de yaflam kalitesini, dolay›s›yla prognozu etkileyebilir. Tedavisinde de
çokça psikiyatrik yan etkileri olan kortikosteroidler, immün süpresif ajanlar gibi
ilaçlar kullan›lmaktad›r. MS hastalar›n›n takibinde çok yönlü ve kapsaml› bir
yaklafl›m uygulanmas› gerekli görünmektedir. Bu gözden geçirme yaz›s›nda;
multipl skleroz hastal›¤›n›n seyrinde ortaya ç›kabilecek psikiyatrik bozukluklar›n
ve semptomlar›n, ayr›ca bunlar›n klinik gidifl, prognoz, hasta ifllevselli¤i ve
yaflam kalitesi üzerindeki muhtemel etkilerinin güncel literatür ›fl›¤›nda
de¤erlendirilmesi amaçland›. (Nöropsikiyatri Arflivi 2008; 45 Özel Say›: 37-43)
AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Multipl skleroz, psikiyatri, depresyon, duygudurum bozuk-
lu¤u, biliflsel bozulma, yorgunluk 

AABBSSTTRRAACCTT
Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disorder characterized by
multiple neuropsychiatric symptoms related to multifocal lesions in the white
matter of the central nervous system (CNS). MS disrupt the conductance of
action potential by effecting myelin coats of the neurons. Thus, many neuro-
logical symptoms and consequently disability may occur. Psychiatric disorders
and symptoms accompanies in the course of MS as primary or secondary rea-
sons. Mood disorders; especially depression, psychiatric disorders, chronic
fatigue and cognitive impairment decrease the patient’s quality of life. Clinical
course become more complicated because of the neurological, cognitive and
psychiatric symptoms co-occurrence. Multipl behavioral and affective alter-
ations may arise due to location and extension of the plaques. Illness percep-
tion and the coping strategies may also effect life quality and consequently the
prognosis. The treatment of MS includes corticosteroids and the immunosup-
pressive agents which have various psychiatric side effects. So management
of MS patients requires a multidisciplinary and comprehensive approach. The
purpose of this rewiev is the evaluation of psychiatric disorders and symptoms
due to MS and its treatment and also their possible effects on clinical process,
prognosis, patient’s compatibility, life quality depending on the actual literature.
(Archives of Neuropsychiatry 2008; 45 Supplement: 37-43)
KKeeyy  wwoorrddss:: Multiple sclerosis, psychiatry, depression, mood disorder, cognitive
impairment, fatigue

Girifl

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) tutan demye-
linizan bir hastal›kt›r. Beynin beyaz maddesi ço¤u myelinize olan
nöronal aksonlardan oluflur ve myelin, santral sinir sisteminde oli-
godendrositler taraf›ndan yap›l›r. Bu nedenle MS, esas olarak be-
yaz maddeyi etkileyen bir hastal›kt›r. Multipl sklerozda demyelini-
zasyon, epizodlar/ataklar halinde oluflur ve bu epizodlar s›ras›nda
hasarlanan bölgeler “plak” olarak adland›r›l›r. Plak bölgelerinde
lenfosit ve astrosit infiltrasyonu olmakla birlikte aksonlar ve hücre
gövdeleri göreceli olarak sa¤lam kal›r. Ancak, buralarda aksiyon
potansiyelinin iletimi bozulur. Bu da klinik olarak bulan›k görme,

çift görme, optik nörit, vertigo, güçsüzlük, paresteziler, dengesizlik,
serebellar bulgular gibi lezyonun yerine göre de¤iflebilen pek çok
nörolojik belirti ile kendini gösterir (1). 

MS, geç adölesan ve erken eriflkin hayatta bafllayarak, kronik
bir seyir gösterir ve neticede yeti kayb›na neden olur (2). Kad›nlar-
da erkeklerden 2 kat daha s›k görülmekte ve genellikle 20-40 yafl-
lar›nda tan› konmaktad›r (3). Tam olarak nedeni bilinmemekle bir-
likte, genetik yatk›nl›k zemininde otoimmun bir hastal›k oldu¤u dü-
flünülmektedir.  

Multipl sklerozun genel popülasyondaki prevalans› ise co¤raf-
yaya göre de¤iflebilir, çeflitli çal›flmalarda her 100.000 kiflide 30-80
aras›nda bulunmufltur (4). Ço¤u zaman de¤iflken seyir göstermek-



le beraber, relaps ve remisyonlarla seyreden tipi (relapsing-remit-
ting) en yayg›n görülendir.  Hastal›¤›n bu formu atak aralar›nda ta-
ma yak›n düzelebilen nörolojik bulgularla seyreder. ‹kincil progre-
sif tipinde ise akut alevlenmeden sonra tam olmayan düzelmeler
ve relapslar görülür, hastal›k daha sonra kronik progresif flekle dö-
nüflebilir. Daha az görülen son flekli ise, bafllang›çtan itibaren ka-
rarl› bir flekilde kötüleflen ve çok h›zl› ilerleyebilen primer progre-
sif tiptir (5). 

Böyle kronik seyirli ve sekeller b›rakan epizodlarla giden, san-
tral sinir sisteminde plaklar oluflturan bir hastal›¤›n seyrinde pek
çok psikiyatrik tablo ortaya ç›kabilir. Bunlar hem hastal›¤›n do¤ru-
dan santral sinir sistemi üzerindeki etkilerine ba¤l› olarak, hem de
sürecin getirdi¤i stress ve yeti yitimine reaktif olarak oluflabilecek
bozukluklard›r. Ayr›ca atak tedavisinde ve korumada uzun süreli
kullan›lan ilaçlar›n da pek çok psikiyatrik yan etkileri bulunmakta-
d›r. Bu psikiyatrik sonuçlar, e¤er ihmal edilir ya da gözden kaç›r›-
l›rsa hastan›n yaflam kalitesinde ve ifllevselli¤inde daha fazla bo-
zulmaya yol açar.

Demyelinizasyonun ve Hastal›¤›n 
Nöropsikiyatrik Sonuçlar›

MS gibi santral sinir sistemini tutan kronik bir hastal›k tan›s› al-
d›klar›nda, hastalar ço¤unlukla “zihnimi etkileyecek mi?”, “ak›l
hastas› m› olaca¤›m?” gibi sorular sorarlar ya da içlerinde yo¤un
bir flekilde bu kayg›y› yaflarlar. MS’de de tan›n›n ve prognozun net
olmay›fl›, gidiflin epizodik ve öngörülemez oluflu, ifl ve aile hayat›-
n›n etkilenmesi, çok say›da semptomun ve di¤er kronik hastal›klar-
la birlikteli¤in yüksek oluflu, tam bir kür flans›n›n bulunmay›fl› gibi
faktörler nedeniyle hastalar›n günlük psikolojik durumu etkilen-
mektedir (6).        

Multipl sklerozda çok çeflitli ve yayg›n zihinsel semptomlar gö-
rülebilir. Henüz MS tan›s› almam›fl hastalarda ilk hastane baflvuru-
su; biliflsel fonksiyonlarda, duygudurumda ya da kiflilikte de¤iflme
flikayetleriyle psikiyatri kliniklerine olabilir. MS gibi nörolojik hasta-
l›klar ayn› zamanda, emosyonel ve biliflsel sekeller de olufltururlar
ve zaman zaman bunlar› hastal›¤a karfl› oluflan emosyonel tepki-
lerden ay›rt etmek oldukça zorlafl›r. Psikomotor retardasyon, aji-
tasyon, baz› biliflsel bozulmalar ve emosyonel labilite do¤rudan
beyindeki hastal›¤›n bir sonucu olabilir. Ay›r›c› tan› için ayr›nt›l› nö-
rolojik, fizik muayene ve psikiyatrik de¤erlendirmeyle beraber nö-
ropsikolojik testlerin uygulanmas› da tedavi plan›nda klinisyene
yard›mc› olur (7).

Bahsedilen psikiyatrik tablolar, hem hastal›¤›n sinir sistemin-
deki do¤rudan etkileri, hem de kronik süreç nedeniyle ortaya ç›ka-
bilir; ancak hastalar›n ifllevselli¤ini en çok etkileyen 3 ana zihinsel
semptom grubu flunlard›r (5):

1- Yorgunluk
2- Psikiyatrik bozukluklar ve semptomlar
3- Biliflsel bozukluk 
Konuyu incelerken, zihinsel semptomlar› bu 3 ana bafll›k alt›n-

da de¤erlendirdikten sonra ilaçlara ba¤l› psikiyatrik belirti ve bul-
gular› da ayr›ca gözden geçirmek hedeflendi. 

1- Yorgunluk
MS hastalar›nda yorgunluk en s›k görülen ve oldukça yo¤un

hissedilen semptomlardan biridir. Hastalar›n 1/3’ünden %80’ine
kadar de¤iflen oranlarda görüldü¤ü bildirilmektedir (5,8). Hastalar-
daki yorgunlu¤u tan›mlarken, daha çok depresyonu ifade eden

“çökkünlük ve güçsüzlükten” farkl› olarak “fiziksel yorgunluk ve
enerjisizlik” hissini ay›rt etmek önemlidir (8). MS hastalar›nda bu
iki semptom grubu esasen birarada görülmektedir. Özellikle hasta-
l›¤›n erken evrelerinde yorgunluk en s›k görülen ve ifllevselli¤i en
çok düflüren semptomdur.

‹lginç olarak, yorgunlu¤un varl›¤› ve fliddeti nörolojik bulgu-
larla ya da MR görüntülemesindeki lezyonlarla do¤rudan iliflkili
görünmemektedir (5,9,10). Yorgunlu¤un patofizyolojisi de çok net
aç›klanamam›flt›r. Gün içinde giderek kötüleflti¤i için, hastalar ifl-
lerini yorgunluk hissi artmadan önce günün erken saatlerinde
yaparak yaflam tarzlar›n› buna göre düzenlemeyi tercih edebilir-
ler. Baz› yazarlara göre, kas metabolizmas›ndaki de¤ifliklikler gi-
bi baz› periferik anormallikler MS hastalar›ndaki yorgunlu¤un ne-
deni olabilir (11). Buna ek olarak SSS’deki spesifik lokalizasyon-
lardaki lezyonlar, sitokinler gibi inflamatuar medyatörler (özellik-
le TNF-α ve IL-1) ve hipotalamo-hipofizer eksen aktivasyon de¤i-
flikliklerinin yorgunlukla iliflkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar
mevcuttur (10,12).

MS hastalar›ndaki yorgunluk, depresif duygudurumdan ba-
¤›ms›z olarak ortaya ç›kar ve ortak semptom olmas›na ra¤men
depresyon tedavisine iyi yan›t vermez (5). Tedavisinde daha çok
amantadin ve modafinil gibi ajanlar tercih edilir (13). Bu yorgunluk
hissini depresyonla birlikte olan ve olmayan uyku bozukluklar› da
derinlefltirmektedir. Baz› MS hastalar›nda narkoleptik uyku atakla-
r› ve katapleksi görüldü¤ü de bildirilmifltir (14).    

2- Psikiyatrik Semptomlar
Demyelinizan hastal›klar da santral sinir sistemini tutan di¤er

hastal›klar gibi hemen hemen her türlü psikiyatrik bozukluk tablo-
su oluflturabilir. Bunlardan en s›k görülenler baflta depresyon ol-
mak üzere duygudurum bozukluklar›d›r. Hastalar›n yar›s›ndan faz-
las› depresif semptomlar ifade etmekte, mani, hipomani ve emos-
yonel labilite de s›kl›kla bildirilmektedir (15). Yani MS hastalar›nda-
ki demyelinizasyon odaklar›, net bir duygudurum bozuklu¤u olufl-
turmadan da emosyonel labilite ile uygunsuz gülme-a¤lama gibi
frontal lob patolojisi ile iliflkili oldu¤u düflünülen belirtilere yol aça-
bilir  (16). “‹stemsiz emosyonel d›flavurum bozuklu¤u” (‹nvoluntary
emotional expression disorder = IEED) olarak tan›mlanan bir sen-
drom; inme, MS, Parkinson, ALS ve Alzheimer hastalar›nda kon-
trolsüz gülme ve/veya a¤lama epizodlar› ile seyreder. Duygu d›fla-
vurumuyla ilgili yolaklar›n hasar› sonucu olufltu¤u düflünülmekte-
dir ve ak›lda tutulmazsa maniyle ya da depresyonla kar›flabilmek-
tedir (17). Emosyonel labilite özellikle frontal periventriküler plak-
larla birliktelik gösterirken, öfori ve ötoni (bedensel iyilik hissi) MS
hastalar›nda ventriküllerde geniflleme, periventriküler plaklar ve
entellektüel y›k›mla seyreden bir tablonun parças› olabilir (1,19). 

MS ayn› zamanda bipolar bozuklukla komorbiditesi en iyi ta-
n›mlanm›fl nörolojik hastal›klardan biridir. Komorbidite s›kl›¤›
her birinin prevalans›n›n iki kat› kadar bulunmaktad›r, bipolar
bozuklu¤un MS hastalar›nda %10’dan fazla görüldü¤ü söylen-
mektedir (20).  

Psikiyatrik semptomlar, ataklarla birlikte ortaya ç›k›p, yeni bir
demyelinizasyon epizodunun temel göstergesi de olabilir. Yani bir
MS hastas› ilk olarak psikiyatrik tablo ile baflvurabilir. MS’in bafl-
lang›ç semptomlar›n›n çeflitlili¤i nedeniyle primer bir psikiyatrik
tabloyla kar›flmas› riski oldu¤u gibi ilk epizod s›ras›nda efllik eden
psikiyatrik semptom ve bulgular, davran›fl de¤ifliklikleri gözden de
kaçabilmektedir.  Bir çal›flmada, erken evredeki davran›flsal de¤i-
fliklerin öncelikle o s›radaki biliflsel bozulma düzeyiyle iliflkili oldu-
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¤u vurgulanm›flt›r (21). Yine MS tan›s› konduktan sonraki 2 ay için-
de yap›lm›fl bir erken evre de¤erlendirme çal›flmas›nda taranan
hastalarda %40 major depresyon, %22 depresif uyum bozuklu¤u
oldu¤u belirlenmifltir (22). Bir di¤er çal›flmada; psikiyatri klini¤inde
primer psikiyatrik bozukluk nedeniyle yatan ve MS tan›s› olmayan
2783 hasta MR ile taranm›fl, %1,9’unda MS ile uyumlu lezyonlar bu-
lunmufl, bu hastalar›n yar›s›n›n da MS tan›s›n› karfl›lad›¤› belirlen-
mifltir, bu oran MS’in prevalans›n›n yaklafl›k 15 kat›d›r (23). Psiki-
yatrik semptomlar›n bafllang›çta tek bafl›na ya da hafif nörolojik
belirtilerle birlikte ortaya ç›kt›¤›na dair çok say›da vaka bildirimi de
bulunmakla birlikte bu alandaki kapsaml› çal›flma say›s› azd›r
(24,25). Daha çok psikotik bozukluk tablosu ile bafllang›ç ve alev-
lenme rapor edilmifltir (26,27,28). Duygudurum bozuklu¤u (mani,
depresyon) ile bafllayan vaka bildirimlerinin de psikotik özellikte ol-
du¤u dikkat çekmektedir (24,29). MR incelemesi bu hastalar› tan›-
mak için en yard›mc› görüntüleme yöntemidir. 

Ayr›ca, psikiyatrik faktörlerin MS bafllang›c›ndaki karmafl›k ro-
lü bu ayr›m› yapmay› daha da zorlaflt›rabilir. Çünkü stres verici ya-
flam olaylar›n›n MS ataklar›n› tetikledi¤i; bazen ilk epizodu ortaya
ç›kard›¤›, bazen de kronik seyirde semptom alevlenmesine yol aç-
t›¤› da bilinmektedir (18). 

MS ve Psikotik Bulgular

Psikiyatrik tabloyla bafllayan MS vaka bildirimleri en s›kl›kla psi-
kotik tablolardan bahsetmektedir. Hastal›k bafllang›c›nda temporal
lobu etkileyen plaklar varsa, psikotik belirtiler erken dönemde de
görülebilir. Psikotik bozukluk görülen 10 MS hastas›n›n MR görün-
tülemesinde, psikozu olmayan di¤er MS hastalar›na göre daha
yüksek yerleflimli, özellikle temporal periventriküler alanda lezyon-
lar oldu¤u belirtilmifltir (30). Bu hastalardaki en s›k psikotik semp-
tom ise zarar görme (perseküsyon) sanr›lar› olarak belirlenmifl. 

Psikozun bafllang›ç yafl› MS hastalar›nda daha geç olmaktad›r.
Bu nedenle MS ile psikoz aras›nda etyolojik bir ba¤lant› oldu¤u,
muhtemelen flizofreni yada maniye yol açabilece¤i söylenebilir (1).
Feinstein, 1992’deki çal›flmas›nda, stratejik yerleflimdeki MS lez-
yonlar›n›n psikoza yol açabilece¤ini ve psikozun nörolojik semp-
tomlar bafllad›ktan yaklafl›k 8,5 y›l sonra ortaya ç›kt›¤›n› belirtmifltir
(30). Psikotik bulgular da ayr›ca mani gibi, yüksek doz kortikostero-
id tedavisinin tetiklemesiyle de görülebilir. Steroidler ve baz› immun
süpresif ajanlar, altta yatan psikoz tablosunu aflikar hale getirir. 

Psikoz tablosu ile ortaya ç›kan ya da alevlenen MS hastalar›n-
da tedavi stratejisi olarak ise hem antipsikotikler hem de akut atak
ve progresyonu önlemeye yönelik ilaçlar birarada düflünülmelidir.

Psikotik belirtiler MS hastalar›nda deliryum tablosunun bir par-
ças› olarak da ortaya ç›kabilir. Deliryum; akut ve subakut geliflen,
intrakranial veya ekstrakranial bir sebeple oluflan beyin metaboliz-
ma ve ifllevlerinde, yayg›n ve geçici bir bozukluktur (31). Huzursuz-
luk, ajitasyon, orientasyon bozuklu¤u, uyku düzeninde bozulma,
halüsinasyon ve hezeyanlarla seyreder. Organik nedenle oluflan
konfüzyonel bir tablodur ve ortaya ç›kmas› yüksek mortalite ihti-
malinin göstergesidir. Orientasyon kusuru, gün içinde belirtilerde
dalgalanma olmas›, konfüzyonun ve bellek kusurunun bulunmas›
gibi özellikleri primer bir psikoz tablosundan ay›rt edilmesine yar-
d›mc› olur. Bu hastalardaki temel tedavi altta yatan nedenin düzel-
tilmesidir (32,33). E¤er gerekliyse; uygunsuz davran›fllar›n ve has-
tadaki huzursuzlu¤un azalt›lmas› amac›yla düflük doz haloperidol
kullan›labilir (33).   

MS ve Depresyon

Frontal korteks, hipokampus, talamus, amigdala ve bazal
ganglionlar gibi beyin yap›lar›n› etkileyen nörolojik hastal›klar, tek-
rarlay›c› major depresif bozuklukta da etkilenen alanlarla ortakt›r
(34). Limbik-kortikostriatal-pallidotalamik yolaklar›n depresyonun
nörobiyolojisinde önemli rol oynad›¤› bilinmektedir. Bu nedenle
nörolojik hastal›klar›n seyrinde depresyona s›k rastlanmas› flafl›rt›-
c› bir durum de¤ildir. 

Serebrovasküler hastal›klarda depresyonun lezyonun yerine
ba¤l› olarak ortaya ç›kmas› gibi, MS hastalar›nda da depresyon ile
SSS’deki plak ve lezyonlar›n do¤rudan biyolojik ba¤lant›s› oldu¤u
gösterilmifltir (35). Depresif MS hastalar›nda özellikle beyaz cev-
herde arkuat fasikülü tutan demyelinizan plaklar oldu¤u bildirilmifl-
tir (36). Ayr›ca sol frontal lob ve sa¤ temporal lob ile de depresyo-
nu ba¤lant›l› bulan MR çal›flmalar› vard›r. Eflit derecede yeti yitimi
ve nörolojik sekel olan di¤er hastal›klara k›yasla  MS hastalar›nda
depresyon görülme ihtimali daha fazlad›r. Fakat lezyonlar ve loka-
lizasyonlar› ile ilgili verileri desteklemeyen yay›nlar da bulundu-
¤undan, MS hastalar›ndaki depresyonu multifaktöriyel kabul et-
mek en do¤ru yaklafl›m olacakt›r (15).  

Bilindi¤i gibi kronik fiziksel hastal›k süreçleri kiflinin umutsuz ve
çaresiz hissetmesine, bedensel belirtilerine yo¤unlaflmas›na yol
açan ciddi psikolojik stresörlerdir. Böylece; kronik somatik hasta-
l›klar daha fazla zihinsel gerginli¤e neden olarak sonuçta yine alt-
ta yatan hastal›¤› daha ciddi, daha hayat› tehdit edici ve daha faz-
la ifllevsel kayba yol açan bir hale getirirler (35). 

MS gibi rehabilitasyon ihtiyac› olan kronik hastal›klardaki dep-
resif sendromlar çeflitli  etyolojilerle, genifl bir fliddet yelpazesi
gösteren tablolarla ortaya ç›kar. DSM-IV ‘e göre depresyon flu alt
gruplar içerisinde de¤erlendirilmifltir (37):

1- Major depresif bozukluk
2- Distimik bozukluk
3- Bipolar bozuklukta depresyon
4- Genel t›bbi bir duruma ba¤l› depresyon
5- Depresif uyum bozuklu¤u
6- Baflka türlü adland›r›lamayan depresif bozukluk:
• Premenstrüel disforik bozukluk
• Minör depresif bozukluk
• Yineleyen k›sa depresif bozukluk
MS hastalar›nda bu bozukluklar primer olarak bulunabilece¤i

gibi; stres etkisiyle alevlenerek, hastal›k haline ba¤l› genel keyifsiz-
lik olarak, kullan›lan ilaçlar›n yan etkisi olarak ya da santral sinir
sistemi hasar›na/lezyonlar›na ba¤l› olarak da ortaya ç›kabilir (38).

Yani; mutsuzluk ve üzüntü, ayn› zamanda “kay›ba” veya “bir
olaya” karfl› normal tepkiler olabilir; her zaman major depresyon
tan›s›na iflaret etmez. Üzüntünün tersine, depresyonda, suçluluk
ve de¤ersizlik duygusuyla beraber özsayg›da bozulma vard›r. Dis-
timide, majör depresif epizoddan daha hafif semptomlarla ama
inatç› seyreden kronik bir depresif süreç vard›r. Depresif uyum
güçlü¤ü ise; MS gibi bir hastal›k ya da  psikososyal bir stresöre
karfl› ortaya ç›kan, normal adaptasyon sürecini aflan depresif be-
lirtilerin bulunmas› olarak tan›mlanabilir. 

Tipik depresyon belirtileri MS hastalar›n›n semptomlar›yla da
pek çok çak›flma gösterdi¤inden (örne¤in, uykusuzluk, yorgunluk,
konsantrasyon güçlü¤ü) mevcut depresyonu tan›makta zorluk ya-
flanabilir. Bu hastalarda özellikle; yayg›n ve diurnal duygudurum
de¤iflikli¤i, intihar düflünceleri, fiziksel yeti yitimiyle aç›klanama-
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yan ya da orant›s›z fonksiyonel bozulma ve pesimistik, olumsuz dü-
flünceler gibi semptomlar›n depresyon varl›¤›n› destekledi¤i söy-
lenmifltir (39).  

2002 y›l›nda yap›lan bir epidemiyolojik çal›flmada MS hastala-
r›nda klinik olarak anlaml› depresif semptomlar›n s›kl›¤› %41, or-
ta ve ciddi düzeyde depresyon s›kl›¤› ise %29 bulunmufltur (40).
Bu oranlar hastal›¤›n ciddiyeti ve progresyon h›z› ile korele gö-
rünmektedir. Klinik olarak major depresyon geçirme riski MS ta-
n›s› alan hastalarda %27-54 aras›ndad›r (41). Fiziksel/nörolojik
hastal›¤› olan bireylerde psikiyatrik hastal›k efl tan›s›n›n; hastal›-
¤›n ihmaliyle, önerilen tedavi prosedürlerine uyumsuzlukla, daha
fazla sigara kullan›m›, fiziksel aktivite azl›¤›, hipertansiyon ve hi-
perkolesterolemiyle iliflkili oldu¤u bilinmektedir (42). MS gibi cid-
di fiziksel belirtilerle seyredebilen kronik hastal›klarda bir de psi-
kiyatrik hastal›¤›n getirdi¤i risklerin eklenmesi prognozu ve ya-
flam kalitesini daha da olumsuz etkileyecektir. Daha önce ‹stan-
bul T›p Fakültesinde  yap›lm›fl bir çal›flmada; MS hastalar›ndaki
depresyon fl›kl›¤› % 33.3, anksiyete % 20, hipomani % 13.3 ve or-
ganik beyin sendromu % 3.3 bulunmufltur. Fiziksel ve duygusal
travmatik deneyimlerin MS'in presipitasyonunda ve tedavi ceva-
b›n›n fliddetinde önemli rol oynad›¤›n›n belirlendi¤i söylenmifltir
(43). 

MS hastalar›nda depresyon a¤›r fliddette olabilir. Yaklafl›k
her iki MS hastas›ndan birini etkilemekte olan depresyon nede-
niyle de intihar oranlar›n›n yükselmifl olmas› beklenebilir bir du-
rumdur. Yap›lan bir çal›flmada intihar oranlar›n›n genel popülas-
yondan 14 kat fazla oldu¤u bulunmufltur (44). Çal›flmalarda bu
oran de¤iflmekle birlikte nörolojik hastal›klar aras›nda özellikle
MS ve Huntington hastal›¤›nda özk›y›m riski belirgin yükselmifltir.
Ayr›ca, bu hastalarda a¤›r depresyondan daha s›k görülmekte
olan subsendromal depresif belirtilerin de tedaviden yararlana-
ca¤› ve bu tedavinin hastan›n yaflam kalitesini artt›raca¤› unutul-
mamal›d›r (45). MS hastalar›ndaki depresyonun tedavisinde de
ilk seçilecek ilaçlar seçici serotonin gerial›m inhibitörleri (SSRI)
olmal›d›r. Çünkü trisiklik ajanlar özellikle antikolinerjik yan etkile-
ri dolay›s›yla bu hastalarda riskli olabilir. Bu antikolinerjik yan et-
kiler örne¤in, zaten bozulmufl olan genitoüriner sistem fonksiyon-
lar›n› daha da kötülefltirerek idrar retansiyonunu artt›rabilir.

MS ve Cinsel ‹fllev Bozukluklar›

MS hastalar›nda cinsel ifllev bozukluklar› bafllang›ç evrele-
rinden çok hastal›¤›n kronik sürecinde ortaya ç›kar. Çeflitli çal›fl-
malarda oranlar› erkeklerde %60-91, kad›nlarda %52-77 olarak
bildirilmektedir (32). Erkeklerde en s›k problem erektil disfonksi-
yon, kad›nlarda ise orgazmik bozukluklar ve cinsel istek azalma-
s›d›r. Erektil disfonksiyonun yaklafl›k %90’› temelde nörolojik, sa-
dece %10’u psikojenik olarak de¤erlendirilebilir. Depresyon, psi-
kolojik faktörler aras›nda cinsel ifllev bozukluklar›yla en yak›n ilifl-
kili oland›r (46). 

Cinsellikle ilgili problemleri pek çok hasta rahatl›kla konufla-
maz ve bu konudaki zorluklar›n› iletmekten çekinir. Ancak bu du-
rum, hastan›n yaflam kalitesindeki düflmenin belirleyicilerinden
biridir. Hatta hastalar ço¤unlukla cinsel ifllevlerini di¤er bedensel
fonksiyonlar›ndan daha geri planda tutarak yard›m aray›fl›na bile
gitmeyebilirler. Hekimin bunu görmezden gelmemesi, hastan›n
cinsel sorunlar›n› da di¤er bedensel fonksiyonlar›yla birlikte de-
¤erlendirerek tedavi program›na dahil etmesi gerekmektedir.       

3- Biliflsel Bozukluk
Charcot 1872 y›l›nda hastal›¤› tan›mlarken, MS hastalar›nda

genellikle ciddi bellek bozulmas› ile afekt ve entellektül fonksiyon-
larda küntleflme oldu¤unu söylemifltir. Bu dönemden sonra da
hastal›k; “polisklerotik demans” olarak adland›r›lm›flt›r (1). Gerçek-
ten de biliflsel yetiler, en s›kl›kla bellekte olmak üzere ciddi bozuk-
luklar gösterir. Yay›nlanan serilerde çeflitli düzeylerde biliflsel bo-
zukluklar yaklafl›k %60 oran›nda bulunmufltur (1). Bu bozuklu¤un
derecesi, beyinde plaklar nedeniyle hasarlanm›fl alanlar›n geniflli-
¤iyle, MR’daki “lezyon yükü” ile do¤ru orant›l›d›r (47,48).       

Multipl sklerozda di¤er subkortikal demanslarda oldu¤u gibi
biliflsel bozukluklar esas olarak flu alanlarda görülmektedir (49):

• Görsel bellek
• Sözel bellek
• K›sa ve uzun süreli belle¤in an›msama ifllevi
• Ö¤renme
• Tan›ma belle¤i (daha az)
Belle¤in çeflitli ifllevleri ve ö¤renme d›fl›nda; dikkat, bilgi ifl-

leme h›z› ve yürütücü ifllevlerde de belirgin kötüleflmeyle birlik-
te MS hastalar›n›n %65’inde çeflitli düzeylerde biliflsel bozulma
bulunmaktad›r (48). Dil ifllevleri ise ciddi nörolojik belirtileri olan
MS hastalar›nda bile genellikle korunmufltur. Biliflsel yetilerdeki
bozulma en çok yak›n bellekte görülmekle birlikte, genellikle
uzak bellek de bozulmufltur. Dikkat ve konsantrasyon güçlü¤ü
görülmektedir. Ek olarak, bu hastalardaki yorgunluk, depresyon
ve anksiyete gibi belirtilerin, ayr›ca; çal›flamamak, sosyal aktivi-
te k›s›tl›l›¤› gibi faktörlerin de  biliflsel ifllevleri olumsuz etkiledi¤i
ak›lda tutulmal›d›r.

Hastal›¤›n seyri boyunca düzenli de¤erlendirmeler yap›ld›¤›n-
da bellek ve ö¤renme bozukluklar›n›n oldukça erken dönemde or-
taya ç›kt›¤› görülmüfltür. Yap›lan bir çal›flmada 5 y›ldan az hastal›k
süresi olan bireylerde bellek kusuru %55 bulunmufltur (1). Genel-
likle, hastal›¤›n erken evrelerinde çok say›da biliflsel kusur ortaya
ç›kan  hastalarda, bafllang›ç evrelerinde biliflsel fonksiyonlar› ko-
runmufl olan hastalara göre kognitif bozuklu¤un prognozu daha
kötü olmaktad›r (3).

Akut alevlenmelerde de biliflsel fonksiyonlar belirgin düzeyde
etkilenir ve bu dönemlerde kullan›lan kortikosteroidler bu bozul-
may› artt›r›r. Ayr›ca biliflsel bozulma, do¤rudan fiziksel semptom
düzeyiyle ba¤lant›l› de¤ildir. Yeti yitimi düzeyiyle ve özellikle çal›fl-
m›yor olmakla iliflkilidir. 

Multipl Skleroz Tedavisinin Psikiyatrik 
Sonuçlar› ve Komplikasyonlar›

MS hastalar›nda, öncelikle hastal›¤›n akut alevlenmelerinin
tedavisi, ard›ndan yeni ataklar›n önlenmesi ve oluflmufl olan lez-
yonlar›n gerilemesi amac›yla ilaçlar kullan›l›r. Bunlar a¤›rl›kl› ola-
rak immün sistemi etkileyen ilaçlard›r. Tedavide; mevcut inflamas-
yonu çeflitli yollar› bask›layarak (örne¤in; lenfosit aktivasyonunu
engelleyerek) azaltmak hedeflenir. Steroidler, immünsüpresif
ajanlar ve integrin antagonisti gibi yeni nesil tedaviler bu amaçlar-
la kullan›l›r. Bunlar›n d›fl›nda ise do¤rudan lezyonlara yönelik ol-
mayan, ortaya ç›kan belirtilerin düzeltilmesi ve hastan›n yaflam ka-
litesinin artt›r›lmas› için kullan›lan pek çok ilaç vard›r. Örne¤in;
ataklarla iliflkili yorgunluk için amantadin, idrar retansiyonu için
betanekol, spastisite için oral ya da intratekal baklofen kullan›lma-
s› komplikasyonlara yönelik yard›mc› tedavilerdir.       
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Kontrollü klinik çal›flmalar temel al›nd›¤›nda birincil hastal›k ve
MR lezyonlar› üzerinde yararl› etki gösterdi¤i belirlenen tedaviler
flunlard›r (13):

- Adrenokortikotrop hormon (ACTH)
- Kortikosteroidler (metilprednisolon, prednison)
- Siklofosfamid
- Kopolimer I (glatiramer asetat)
- ‹nterferon-beta (INF-β)
- Mitoksantron  
- Natalizumab    
Kortikosteroidlerin bilindi¤i gibi sistemik yan etkileriyle birlikte

pek çok psikiyatrik yan etkisi de bulunmaktad›r. Kortikosteroidler ve
interferon-beta bu hastalardaki depresyonun en önemli nedenle-
rinden birini olufltururlar. Uykusuzluk ve anksiyete art›fl› da bu ilaç-
lar›n en s›k görülen yan etkilerindendir. MS hastalar›nda görülen
hastal›¤a sekonder mani tablolar›n›n da hastal›¤›n kendisinden da-
ha s›k olarak kortikosteroid kullan›m›na ba¤l› oldu¤u düflünülmek-
tedir (50). Kortikosteroid kullanan hastalarda psikiyatrik yan etkiler
yaklafl›k %6 oran›nda görülür, ancak doza ba¤l› olarak bu rakam
yükselmektedir. 60 mg/gün ve üzerindeki prednison eflde¤eri doz-
larda daha belirgindir (51).  Steroid kullan›m›yla ortaya ç›kan psiki-
yatrik bozukluklar; bir vaka serisinde %40 depresyon, %28 hipoma-
ni, %8 mixt manik ve depresif belirtiler, %14 psikoz, %10 deliryum
tablosu olarak belirlenmifltir (52). Steroidlere ba¤l› major afektif bo-
zukluk tablosu steroidin kesilerek psikotrop tedavinin bafllanmas›n›
gerektirir. Benzer flekilde hiperaktivite ve uykusuzluk için de halo-
peridol gibi bir antipsikotik düflük dozlarda kullan›labilir (51).      

‹nterferon-beta tedavisinin en s›k görülen yan etkisi ise enjek-
siyondan birkaç saat sonra bafllayan grip benzeri, terleme, halsiz-
lik gibi belirtilerdir. Baz› çal›flmalarda interferonun da anlaml›
oranda depresyona yatk›nl›¤› artt›rd›¤› söylenmektedir. ‹nterferon
alfa ile depresyonun iliflkisi uzun zamand›r bilinmektedir. MS teda-
visinde kullan›lan interferon beta 1a ve 1b’nin duyguduruma etkisi
ise afla¤›da tart›fl›lm›flt›r. 

1996 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada, interferon-beta (INF-β) te-
davisinin MS hastalar›nda %40 oran›nda depresyon ve yorgunlu-
¤a neden oldu¤u belirtilmifltir (53). Bununla birlikte, tedavi edilme-
mifl MS hastalar›nda depresyon s›kl›¤› yüksektir ve INF-β tedavi-
siyle asl›nda artmad›¤›n›, hatta hastal›¤›n tedavisi nedeniyle azal-
d›¤›n› söyleyen çal›flmalar da mevcuttur (15,54). Depresyon d›fl›n-
da psikoz tablosu, mani ve organik beyin sendromu, çeflitli organik
kiflilik de¤ifliklikleri de interferona ba¤l› olarak görülebilir, ancak
bunlar daha çok interferon alfa ile ilgilidir (51). 

‹nterferon beta kullanan hastalarda intihar riskinin artt›¤›ndan
da söz edilmektedir. Yüksek doz interferon alarak intihar giriflimin-
de bulunan bir vaka bildirilmifl ve bir baflka vakada da yüksek doz
interferon beta-1a bafllanmas›yla ciddi intihar düflüncelerinin efllik
etti¤i bir depresyon tablosunun olufltu¤u, ilac›n kesilmesiyle bu
tablonun h›zl›ca düzeldi¤i rapor edilmifltir (55,56). 2006 y›l›nda yap›-
lan bir gözden geçirme çal›flmas›nda INF-β tedavisinin özellikle
depresyon ve intihar riski gibi yan etkileri kapsaml› flekilde ince-
lenmifltir. Buna göre; hastalar›n %2-12,5’unda ço¤unlukla tedavi-
nin erken evrelerinde (özellikle tedaviye baflland›ktan sonraki 2 ay)
ortaya ç›kt›¤› ve ilaç kesimiyle düzeldi¤i belirtilmifltir (57). Ancak
al›nan 16 çal›flman›n 14 tanesinde INF-β tedavisinin depresyon ve
intihar riskiyle do¤rudan iliflkili olmad›¤› düflünülmüfltür. Fakat
özellikle  önceden depresyon öyküsü olan hastalarda riskin söz
konusu oldu¤u ve INF-β ile ciddi intihar düflünce ve giriflimlerinin
bildirildi¤i unutulmamal›d›r (57).       

Glatiramer asetat (Kopolimer I) ise çok s›k olmamakla birlikte
yüzde k›zarma, gö¤üste s›k›flma hissi, solunum zorlu¤u, çarp›nt› ve
yo¤un bir kayg› hissiyle ortaya ç›kan panik ata¤› benzeri bir tablo-
ya yol açar (13). Depresyona yol aç›p açmad›¤› konusunda veriler
henüz çeliflkilidir. Yak›n dönemde yay›nlanan bir çal›flmada inter-
feron-beta ve glatiramer asetat tedavisi alan MS hastalar› anti-
depresan kullan›m s›kl›¤› aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›fl ve iki grup ara-
s›nda fark bulunmam›flt›r (58).

Tedavilerin do¤rudan sonucu olan komplikasyonlar›n yan› s›ra
unutulmamas› gereken di¤er bir nokta ise bu ilaçlar›n bir ço¤unun
hastan›n self-enjeksiyonunu gerektiren preparatlar olmas›d›r. Ço-
¤u hasta enjeksiyondan hofllanmaz ve buna ba¤l› olarak anksiye-
te, korku, kaç›nma, otonomik reaksiyonlar ve i¤renme gibi semp-
tomlar gelifltirebilir. Kan veya enjeksiyon tipi özgül fobiler buluna-
bilir. Hasta bu nedenlerle kendi enjeksiyonlar›n› yapamazsa bafl-
kalar›na ba¤›ml›l›¤› artacakt›r. INF β -1b, glatiramer asetat, INFβ -
1a, self enjeksiyon gerektiren ilaçlard›r. Yap›lan bir çal›flmada self-
enjeksiyona ba¤l› anksiyetenin ve hastan›n “bunu yapamayaca¤›-
na olan inanc›n›n”; 6 ay içindeki ilaç kesiminin en güçlü belirteci
oldu¤u gösterilmifltir (59). Bu gibi zorluklar› olan hastalarda mutla-
ka tedavinin bu yönü de e¤itim sürecine kat›lmal›, gerekirse bilifl-
sel davran›flç› tedaviler uygulanmal›d›r.

‹mmünsüpresif ajanlardan pek ço¤u MS tedavisinde kullan›l-
maktad›r. Azatioprin, siklofosfamid, metotreksat, mitoksantron ve
total lenfoid ›fl›nlama gibi yöntemler denenmektedir. Ancak bu
yöntemlerin hem hasta taraf›ndan tolere edilmesi güç olmakta
hem de sekonder neoplazi geliflimi riski gibi bir çok nedenle kulla-
n›mlar› s›n›rlanmaktad›r (13). Bu ajanlarla tedavi karar› verilirken
hasta ve yak›nlar›n›n bu karar aflamas›na kat›l›m› sa¤lanmal› ve
bilgilendirilmelidir.

Natalizumab ise anti-alfa4-integrin antikorudur ve T hücre yü-
zey reseptörlerine ba¤lanarak bunlar›n sistemik dolafl›mdan beyin
dokusuna migrasyonunu önleyerek etki gösterir (60). Ancak, nadi-
ren de olsa progresif multifokal lökoensefalopati (PML) tablosuna
yol açt›¤› konusunda bildirimler oldu¤undan incelenmesi sürmek-
tedir (60,61). 

Glatiramer asetat, mitoksantron ve natalizumab gibi MS hasta-
lar›nda daha yak›n dönemde kullan›lmaya bafllanm›fl ilaçlarla ilgili
henüz daha baflka nöropsikiyatrik yan etki rapor edilmemifltir (61).
Bu alandaki literatürde yeni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r. 

Hastalar›n yaflam kalitesini iyilefltirmeyi ve ifllevselli¤ini artt›r-
may› hedefledi¤imizde hastal›¤›n hem birincil hem ikincil olarak or-
taya ç›kan sonuçlar›n› de¤erlendirmemiz gerekir. Ço¤umuzun gün-
lük yaflam›nda basit ve s›radan görülen ifllerin bu hastalarda afl›l-
mas› güç engeller oluflturdu¤unu hat›rlayarak psikiyatrik ve nöro-
lojik muayene yap›lmal›d›r. Örne¤in; alevlenme dönemleri d›fl›nda
bile barsak/mesane fonksiyon bozukluklar›, yorgunluk, biliflsel bo-
zulmalar, spastisite, tremor, cinsel fonksiyon bozuklu¤u, depresif
duygudurum, duyu kusurlar› hastan›n kendini her alanda yetersiz
görerek hayattan daha da kopmas›na, giderek yaflam kalitesinin
düflmesine ve baflkalar›na ba¤›ml› hale gelmesine neden olmakta-
d›r. Bu yüzden MS hastalar›; hastal›¤›n olas› seyri, kullanmalar› ge-
reken ilaçlar hakk›nda mutlaka e¤itilmeli, yan etkiler, olas› kompli-
kasyonlar aç›klanarak kendi tedavilerinde aktif rol almalar› sa¤lan-
mal›d›r. Depresif duygudurum, cinsel fonksiyon bozukluklar› gibi
konular aç›kl›kla sorularak, bu alanlardaki flikayetlerini ifade etme-
lerine yard›mc› olunmal› ve kayg›lar› azalt›lmal›d›r.  
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