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Multipl Skleroz ve Tedavisindeki Gelismelerin Psikiyatrik Yonii
Psychiatric Aspects of Multiple Sclerosis and Recent Treatment Approaches
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OZET

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminde (SSS) beyaz maddedeki multifokal
lezyonlarla giden, pek ¢cok ndropsikiyatrik semptomla karakterize, kronik gidisli
demyelinizan bir hastaliktir. MS, sinir hiicrelerinin myelin kilifini tutarak aksiyon
potansiyelinin iletimini bozar. Bunun sonucunda pek gok norolojik semptom ve
neticede yeti yitimi ortaya ¢ikar. Psikiyatrik bozukluk ve semptomlar hastalik
siireci boyunca birincil ya da ikincil nedenlerle tabloya eslik eder. En ¢ok
depresyon olmak iizere duygudurum bozukluklari, diger psikiyatrik bozukluklar,
yorgunluk ve bilissel bozulma hastanin yasam kalitesini daha da diisiirmektedir.
Klinik tablo ise norolojik belirtilerle biligsel ve davranigsal belirtilerin icice
gecmesiyle daha da karmasiklasir. MS psikiyatrik belirtilerle de baslayabilmek-
tedir. Plaklarin yerlesimine ve yayginhigina bagh olarak cesitli davranis ve
duygulanim degisiklikleri goriilebilir. Hastalik algisi ve kisinin basa ¢ikma strate-
jileri de yasam Kkalitesini, dolayisiyla prognozu etkileyebilir. Tedavisinde de
cokga psikiyatrik yan etkileri olan kortikosteroidler, immiin siipresif ajanlar gibi
ilaglar kullanilmaktadir. MS hastalarinin takibinde ¢ok yonlii ve kapsamli bir
yaklagim uygulanmasi gerekli goriinmektedir. Bu gozden gegirme yazisinda;
multipl skleroz hastaliginin seyrinde ortaya ¢ikabilecek psikiyatrik bozukluklarin
ve semptomlarin, ayrica bunlarin klinik gidis, prognoz, hasta islevselligi ve
yasam kalitesi (izerindeki muhtemel etkilerinin giincel literatiir 1s1ginda
degerlendirilmesi amaglandi. (NGropsikiyatri Arsivi 2008; 45 Ozel Sayi: 37-43)
Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, psikiyatri, depresyon, duygudurum bozuk-
lugu, biligsel bozulma, yorgunluk

ABSTRACT

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. lliness 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)

Key words: Multiple sclerosis, psychiatry, depression, mood disorder, cognitive
impairment, fatigue

Giris

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) tutan demye-
linizan bir hastaliktir. Beynin beyaz maddesi ¢ogu myelinize olan
ndronal aksonlardan olusur ve myelin, santral sinir sisteminde oli-
godendrositler tarafindan yapilir. Bu nedenle MS, esas olarak be-
yaz maddeyi etkileyen bir hastaliktir. Multipl sklerozda demyelini-
zasyon, epizodlar/ataklar halinde olusur ve bu epizodlar sirasinda
hasarlanan bdlgeler “plak” olarak adlandirilir. Plak bélgelerinde
lenfosit ve astrosit infiltrasyonu olmakla birlikte aksonlar ve hiicre
govdeleri goreceli olarak saglam kalir. Ancak, buralarda aksiyon
potansiyelinin iletimi bozulur. Bu da klinik olarak bulanik gérme,

cift gérme, optik norit, vertigo, giigsiizliik, paresteziler, dengesizlik,
serebellar bulgular gibi lezyonun yerine gore degisebilen pek ¢cok
norolojik belirti ile kendini gdsterir (1).

MS, gec addlesan ve erken erigkin hayatta baslayarak, kronik
bir seyir gdsterir ve neticede yeti kaybina neden olur (2). Kadinlar-
da erkeklerden 2 kat daha sik goriilmekte ve genellikle 20-40 yas-
larinda tani konmaktadir (3). Tam olarak nedeni bilinmemekle bir-
likte, genetik yatkinlik zemininde otoimmun bir hastalik oldugu dii-
siiniilmektedir.

Multipl sklerozun genel popiilasyondaki prevalansi ise cograf-
yaya gore degisebilir, gesitli calismalarda her 100.000 kiside 30-80
arasinda bulunmustur (4). Cogu zaman degisken seyir géstermek-
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le beraber, relaps ve remisyonlarla seyreden tipi (relapsing-remit-
ting) en yaygin gdriilendir. Hastaligin bu formu atak aralarinda ta-
ma yakin diizelebilen nérolojik bulgularla seyreder. Ikincil progre-
sif tipinde ise akut alevlenmeden sonra tam olmayan diizelmeler
ve relapslar goriiliir, hastalik daha sonra kronik progresif sekle d6-
niisebilir. Daha az gdriilen son sekli ise, baglangigtan itibaren ka-
rarl bir sekilde kdtiilesen ve ¢ok hizli ilerleyebilen primer progre-
sif tiptir (5).

Bayle kronik seyirli ve sekeller birakan epizodlarla giden, san-
tral sinir sisteminde plaklar olusturan bir hastaligin seyrinde pek
cok psikiyatrik tablo ortaya ¢ikabilir. Bunlar hem hastaligin dogru-
dan santral sinir sistemi lizerindeki etkilerine bagh olarak, hem de
siirecin getirdigi stress ve yeti yitimine reaktif olarak olusabilecek
bozukluklardir. Ayrica atak tedavisinde ve korumada uzun siireli
kullanilan ilaclarin da pek ¢ok psikiyatrik yan etkileri bulunmakta-
dir. Bu psikiyatrik sonuglar, eger ihmal edilir ya da gézden kagiri-
lirsa hastanin yagam kalitesinde ve islevsellijinde daha fazla bo-
zulmaya yol acar.

Demyelinizasyonun ve Hastaligin
Noropsikiyatrik Sonuclan

MS gibi santral sinir sistemini tutan kronik bir hastalik tanisi al-
diklarinda, hastalar gogunlukla “zihnimi etkileyecek mi?”, “akil
hastasi mi olacagim?” gibi sorular sorarlar ya da iglerinde yogun
bir sekilde bu kaygiyi yasarlar. MS'de de taninin ve prognozun net
olmayis, gidisin epizodik ve dngdriilemez olusu, is ve aile hayati-
nin etkilenmesi, cok sayida semptomun ve diger kronik hastaliklar-
la birlikteligin yliksek olusu, tam bir kiir sansinin bulunmaysi gibi
faktorler nedeniyle hastalarin giinliik psikolojik durumu etkilen-
mektedir (6).

Multipl sklerozda ¢ok ¢esitli ve yaygin zihinsel semptomlar go-
riilebilir. Henliz MS tanisi almamis hastalarda ilk hastane basvuru-
su; biligsel fonksiyonlarda, duygudurumda ya da kisilikte degisme
sikayetleriyle psikiyatri kliniklerine olabilir. MS gibi ndrolojik hasta-
liklar ayni zamanda, emosyonel ve bilissel sekeller de olustururlar
ve zaman zaman bunlar hastalia kargi olusan emosyonel tepki-
lerden ayirt etmek oldukga zorlasir. Psikomotor retardasyon, aji-
tasyon, bazi biligsel bozulmalar ve emosyonel labilite dogrudan
beyindeki hastaligin bir sonucu olabilir. Ayirici taniigin ayrintili ng-
rolojik, fizik muayene ve psikiyatrik degerlendirmeyle beraber né-
ropsikolojik testlerin uygulanmasi da tedavi planinda klinisyene
yardimct olur (7).

Bahsedilen psikiyatrik tablolar, hem hastaligin sinir sistemin-
deki dogrudan etkileri, hem de kronik siire¢ nedeniyle ortaya ¢ika-
bilir; ancak hastalarin islevselligini en ¢ok etkileyen 3 ana zihinsel
semptom grubu sunlardir (5):

1- Yorgunluk

2- Psikiyatrik bozukluklar ve semptomlar

3- Biligsel bozukluk

Konuyu incelerken, zihinsel semptomlari bu 3 ana baslik altin-
da degerlendirdikten sonra ilaglara bagl psikiyatrik belirti ve bul-
gulari da ayrica gdzden gegirmek hedeflendi.

1- Yorgunluk

MS hastalarinda yorgunluk en sik goriilen ve oldukga yogun
hissedilen semptomlardan biridir. Hastalarin 1/3'linden %80'ine
kadar degisen oranlarda goriildiigi bildirilmektedir (5,8). Hastalar-
daki yorgunlugu tanimlarken, daha ¢ok depresyonu ifade eden

“cokkiinliik ve gligsiizlikten” farkli olarak “fiziksel yorgunluk ve
enerjisizlik” hissini ayirt etmek énemlidir (8). MS hastalarinda bu
iki semptom grubu esasen birarada goriilmektedir. Ozellikle hasta-
ligin erken evrelerinde yorgunluk en sik goriilen ve islevselligi en
cok diisliren semptomdur.

ilging olarak, yorgunlugun varligi ve siddeti nérolojik bulgu-
larla ya da MR goriintiilemesindeki lezyonlarla dogrudan ilikili
gortinmemektedir (5,9,10). Yorgunlugun patofizyolojisi de gok net
aciklanamamistir. Giin icinde giderek kotiilestigi icin, hastalar is-
lerini yorgunluk hissi artmadan dnce giiniin erken saatlerinde
yaparak yasam tarzlarini buna gére diizenlemeyi tercih edebilir-
ler. Bazi yazarlara gore, kas metabolizmasindaki degisiklikler gi-
bi bazi periferik anormallikler MS hastalarindaki yorgunlugun ne-
deni olabilir (11). Buna ek olarak SSS'deki spesifik lokalizasyon-
lardaki lezyonlar, sitokinler gibi inflamatuar medyatorler (6zellik-
le TNF-au ve IL-1) ve hipotalamo-hipofizer eksen aktivasyon degi-
sikliklerinin yorgunlukla iligkili oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (10,12).

MS hastalarindaki yorgunluk, depresif duygudurumdan ba-
gimsiz olarak ortaya ¢ikar ve ortak semptom olmasina ragmen
depresyon tedavisine iyi yanit vermez (5). Tedavisinde daha gok
amantadin ve modafinil gibi ajanlar tercih edilir (13). Bu yorgunluk
hissini depresyonla birlikte olan ve olmayan uyku bozukluklar da
derinlestirmektedir. Bazi MS hastalarinda narkoleptik uyku atakla-
ri ve katapleksi goriildiigii de bildirilmigtir (14).

2- Psikiyatrik Semptomlar

Demyelinizan hastaliklar da santral sinir sistemini tutan diger
hastaliklar gibi hemen hemen her tiirlii psikiyatrik bozukluk tablo-
su olusturabilir. Bunlardan en sik goriilenler basta depresyon ol-
mak iizere duygudurum bozukluklaridir. Hastalarin yarisindan faz-
lasi depresif semptomlar ifade etmekte, mani, hipomani ve emos-
yonel labilite de siklikla bildirilmektedir (15). Yani MS hastalarinda-
ki demyelinizasyon odaklari, net bir duygudurum bozuklugu olus-
turmadan da emosyonel labilite ile uygunsuz giilme-aglama gibi
frontal lob patolojisi ile iligkili oldugu diisiiniilen belirtilere yol aga-
bilir (16). “Istemsiz emosyonel disavurum bozuklugu” (involuntary
emotional expression disorder = I[EED) olarak tanimlanan bir sen-
drom; inme, MS, Parkinson, ALS ve Alzheimer hastalarinda kon-
trolsiiz giilme ve/veya aglama epizodlari ile seyreder. Duygu disa-
vurumuyla ilgili yolaklarin hasari sonucu olustugu diistiniilmekte-
dir ve akilda tutulmazsa maniyle ya da depresyonla karisabilmek-
tedir (17). Emosyonel labilite dzellikle frontal periventrikiiler plak-
larla birliktelik gdsterirken, 6fori ve 6toni (bedensel iyilik hissi) MS
hastalarinda ventrikiillerde genigleme, periventrikiiler plaklar ve
entellektiiel yikimla seyreden bir tablonun parcasi olabilir (1,19).

MS ayni zamanda bipolar bozuklukla komorbiditesi en iyi ta-
nimlanmis ndrolojik hastaliklardan biridir. Komorbidite sikhg
her birinin prevalansinin iki kati kadar bulunmaktadir, bipolar
bozuklugun MS hastalarinda %10’dan fazla gorildiigi sdylen-
mektedir (20).

Psikiyatrik semptomlar, ataklarla birlikte ortaya cikip, yeni bir
demyelinizasyon epizodunun temel gdstergesi de olabilir. Yani bir
MS hastasi ilk olarak psikiyatrik tablo ile basvurabilir. MS'in bas-
langic semptomlarinin cesitlili§i nedeniyle primer bir psikiyatrik
tabloyla karigmasi riski oldugu gibi ilk epizod sirasinda eslik eden
psikiyatrik semptom ve bulgular, davranis degisiklikleri gézden de
kacabilmektedir. Bir galismada, erken evredeki davranigsal degi-
siklerin dncelikle o siradaki biligsel bozulma diizeyiyle iligkili oldu-
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gu vurgulanmistir (21). Yine MS tanisi konduktan sonraki 2 ay igin-
de yapilmig bir erken evre degerlendirme calismasinda taranan
hastalarda %40 major depresyon, %22 depresif uyum bozuklugu
oldugu belirlenmistir (22). Bir diger ¢alismada; psikiyatri kliniginde
primer psikiyatrik bozukluk nedeniyle yatan ve MS tanisi olmayan
2783 hasta MR ile taranmisg, %1,9'unda MS ile uyumlu lezyonlar bu-
lunmus, bu hastalarin yarisinin da MS tanisini karsiladigi belirlen-
mistir, bu oran MS'in prevalansinin yaklasik 15 katidir (23). Psiki-
yatrik semptomlarin baslangicta tek basina ya da hafif norolojik
belirtilerle birlikte ortaya ¢iktigina dair cok sayida vaka bildirimi de
bulunmakla birlikte bu alandaki kapsamli calisma sayisi azdir
(24,25). Daha ¢ok psikotik bozukluk tablosu ile baslangic ve alev-
lenme rapor edilmistir (26,27,28). Duygudurum bozuklugu (mani,
depresyon) ile baglayan vaka bildirimlerinin de psikotik dzellikte ol-
dugu dikkat cekmektedir (24,29). MR incelemesi bu hastalari tani-
mak i¢in en yardimci gdriintiileme yontemidir.

Ayrica, psikiyatrik faktorlerin MS baslangicindaki karmasik ro-
[ii bu ayrimi yapmayi daha da zorlastirabilir. Ciinkii stres verici ya-
sam olaylarinin MS ataklarini tetikledigi; bazen ilk epizodu ortaya
cikardidi, bazen de kronik seyirde semptom alevlenmesine yol a¢-
tig1 da bilinmektedir (18).

MS ve Psikotik Bulgular

Psikiyatrik tabloyla baslayan MS vaka bildirimleri en siklikla psi-
kotik tablolardan bahsetmektedir. Hastalik baglangicinda temporal
lobu etkileyen plaklar varsa, psikotik belirtiler erken dénemde de
goriilebilir. Psikotik bozukluk goriilen 10 MS hastasinin MR goriin-
tlilemesinde, psikozu olmayan diger MS hastalarina gére daha
yiiksek yerlesimli, dzellikle temporal periventrikiiler alanda lezyon-
lar oldugu belirtilmistir (30). Bu hastalardaki en sik psikotik semp-
tom ise zarar gorme (persekiisyon) sanrilari olarak belirlenmis.

Psikozun baslangi¢ yasi MS hastalarinda daha geg olmaktadir.
Bu nedenle MS ile psikoz arasinda etyolojik bir baglanti oldugu,
muhtemelen sizofreni yada maniye yol agabilecegi sdylenebilir (1).
Feinstein, 1992'deki ¢alismasinda, stratejik yerlesimdeki MS lez-
yonlarinin psikoza yol acabilecegini ve psikozun nérolojik semp-
tomlar basladiktan yaklasik 8,5 yil sonra ortaya ¢iktigini belirtmistir
(30). Psikotik bulgular da ayrica mani gibi, yliksek doz kortikostero-
id tedavisinin tetiklemesiyle de goriilebilir. Steroidler ve baziimmun
siipresif ajanlar, altta yatan psikoz tablosunu asikar hale getirir.

Psikoz tablosu ile ortaya ¢ikan ya da alevlenen MS hastalarin-
da tedavi stratejisi olarak ise hem antipsikotikler hem de akut atak
ve progresyonu 6nlemeye yonelik ilaglar birarada diistinilmelidir.

Psikotik belirtiler MS hastalarinda deliryum tablosunun bir par-
casi olarak da ortaya ¢ikabilir. Deliryum; akut ve subakut gelisen,
intrakranial veya ekstrakranial bir sebeple olusan beyin metaboliz-
ma ve islevlerinde, yaygin ve gegici bir bozukluktur (31). Huzursuz-
luk, ajitasyon, orientasyon bozuklugu, uyku diizeninde bozulma,
haliisinasyon ve hezeyanlarla seyreder. Organik nedenle olusan
konfiizyonel bir tablodur ve ortaya ¢ikmasi yiiksek mortalite ihti-
malinin gdstergesidir. Orientasyon kusuru, giin iginde belirtilerde
dalgalanma olmasi, konfiizyonun ve bellek kusurunun bulunmasi
gibi 6zellikleri primer bir psikoz tablosundan ayirt edilmesine yar-
dimci olur. Bu hastalardaki temel tedavi altta yatan nedenin diizel-
tilmesidir (32,33). Eger gerekliyse; uygunsuz davraniglarin ve has-
tadaki huzursuzlugun azaltlmasi amaciyla diisiik doz haloperidol
kullanilabilir (33).

MS ve Depresyon

Frontal korteks, hipokampus, talamus, amigdala ve bazal
ganglionlar gibi beyin yapilarini etkileyen nérolojik hastaliklar, tek-
rarlayici major depresif bozuklukta da etkilenen alanlarla ortaktir
(34). Limbik-kortikostriatal-pallidotalamik yolaklarin depresyonun
ndrobiyolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle
ndrolojik hastaliklarin seyrinde depresyona sik rastlanmasi sasirti-
¢! bir durum degildir.

Serebrovaskiiler hastaliklarda depresyonun lezyonun yerine
bagli olarak ortaya ¢ikmasi gibi, MS hastalarinda da depresyon ile
SSS’deki plak ve lezyonlarin dogrudan biyolojik baglantisi oldugu
gosterilmistir (35). Depresif MS hastalarinda ozellikle beyaz cev-
herde arkuat fasikiilii tutan demyelinizan plaklar oldugu bildirilmis-
tir (36). Ayrica sol frontal lob ve sag temporal lob ile de depresyo-
nu baglanti bulan MR ¢alismalari vardir. Esit derecede yeti yitimi
ve norolojik sekel olan diger hastaliklara kiyasla MS hastalarinda
depresyon goriilme ihtimali daha fazladir. Fakat lezyonlar ve loka-
lizasyonlari ile ilgili verileri desteklemeyen yayinlar da bulundu-
gundan, MS hastalarindaki depresyonu multifaktériyel kabul et-
mek en dogru yaklagim olacaktir (15).

Bilindigi gibi kronik fiziksel hastalik siirecleri kisinin umutsuz ve
caresiz hissetmesine, bedensel belirtilerine yogunlagmasina yol
acan ciddi psikolojik stresdrlerdir. Bdylece; kronik somatik hasta-
liklar daha fazla zihinsel gerginlige neden olarak sonugta yine alt-
ta yatan hastali§i daha ciddi, daha hayati tehdit edici ve daha faz-
la islevsel kayba yol agan bir hale getirirler (35).

MS gibi rehabilitasyon ihtiyaci olan kronik hastaliklardaki dep-
resif sendromlar cesitli etyolojilerle, genis bir siddet yelpazesi
gosteren tablolarla ortaya cikar. DSM-IV ‘e gdre depresyon su alt
gruplar icerisinde degerlendirilmistir (37):

1- Major depresif bozukluk

2- Distimik bozukluk

3- Bipolar bozuklukta depresyon

4- Genel tibbi bir duruma bagh depresyon

5- Depresif uyum bozuklugu

6- Baska tiirlii adlandinlamayan depresif bozukluk:

e Premenstriiel disforik bozukluk

e Mindr depresif bozukluk

¢ Yineleyen kisa depresif bozukluk

MS hastalarinda bu bozukluklar primer olarak bulunabilecedgi
gibi; stres etkisiyle alevlenerek, hastalik haline bagh genel keyifsiz-
lik olarak, kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak ya da santral sinir
sistemi hasarina/lezyonlarina bagl olarak da ortaya ¢ikabilir (38).

Yani; mutsuzluk ve {iziintii, ayni zamanda “kayiba” veya “bir
olaya” kargi normal tepkiler olabilir; her zaman major depresyon
tanisina isaret etmez. Uziintiiniin tersine, depresyonda, sucluluk
ve degersizlik duygusuyla beraber 6zsaygida bozulma vardir. Dis-
timide, major depresif epizoddan daha hafif semptomlarla ama
inatcl seyreden kronik bir depresif siire¢ vardir. Depresif uyum
glicliigii ise; MS gibi bir hastalik ya da psikososyal bir stresdre
karsi ortaya cikan, normal adaptasyon siirecini asan depresif be-
lirtilerin bulunmasi olarak tanimlanabilir.

Tipik depresyon belirtileri MS hastalarinin semptomlariyla da
pek ¢ok cakisma gosterdiginden (6rnegin, uykusuzluk, yorgunluk,
konsantrasyon giicliigii) mevcut depresyonu tanimakta zorluk ya-
sanabilir. Bu hastalarda 6zellikle; yaygin ve diurnal duygudurum
degisikligi, intihar diisiinceleri, fiziksel yeti yitimiyle aciklanama-
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yan ya da orantisiz fonksiyonel bozulma ve pesimistik, olumsuz dii-
siinceler gibi semptomlarin depresyon varligini destekledigi soy-
lenmistir (39).

2002 yilinda yapilan bir epidemiyolojik gcalismada MS hastala-
rinda klinik olarak anlamli depresif semptomlarin sikhgi %41, or-
ta ve ciddi diizeyde depresyon sikligi ise %29 bulunmustur (40).
Bu oranlar hastaligin ciddiyeti ve progresyon hizi ile korele go-
riinmektedir. Klinik olarak major depresyon gegirme riski MS ta-
nisi alan hastalarda %27-54 arasindadir (41). Fiziksel/nérolojik
hastaligi olan bireylerde psikiyatrik hastalik es tanisinin; hastali-
gin ihmaliyle, dnerilen tedavi prosediirlerine uyumsuzlukla, daha
fazla sigara kullanimi, fiziksel aktivite azligi, hipertansiyon ve hi-
perkolesterolemiyle iliskili oldugu bilinmektedir (42). MS gibi cid-
di fiziksel belirtilerle seyredebilen kronik hastaliklarda bir de psi-
kiyatrik hastaligin getirdigi risklerin eklenmesi prognozu ve ya-
sam kalitesini daha da olumsuz etkileyecektir. Daha énce Istan-
bul Tip Fakiiltesinde yapilmis bir calismada; MS hastalarindaki
depresyon sikligi % 33.3, anksiyete % 20, hipomani % 13.3 ve or-
ganik beyin sendromu % 3.3 bulunmustur. Fiziksel ve duygusal
travmatik deneyimlerin MS'in presipitasyonunda ve tedavi ceva-
binin siddetinde dnemli rol oynadiginin belirlendigi séylenmistir
(43).

MS hastalarinda depresyon agir siddette olabilir. Yaklasik
her iki MS hastasindan birini etkilemekte olan depresyon nede-
niyle de intihar oranlarinin yiikselmis olmasi beklenebilir bir du-
rumdur. Yapilan bir gcalismada intihar oranlarinin genel popiilas-
yondan 14 kat fazla oldugu bulunmustur (44). Calismalarda bu
oran degismekle birlikte ndrolojik hastaliklar arasinda 6zellikle
MS ve Huntington hastaliginda 6zkiyim riski belirgin yiikselmistir.
Ayrica, bu hastalarda agir depresyondan daha sik goriilmekte
olan subsendromal depresif belirtilerin de tedaviden yararlana-
cagi ve bu tedavinin hastanin yasam kalitesini arttiracagi unutul-
mamalidir (45). MS hastalarindaki depresyonun tedavisinde de
ilk secilecek ilaglar segici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI)
olmalidir. Ciinkdi trisiklik ajanlar 6zellikle antikolinerjik yan etkile-
ri dolayisiyla bu hastalarda riskli olabilir. Bu antikolinerjik yan et-
kiler 6rnegin, zaten bozulmus olan genitoiiriner sistem fonksiyon-
larini daha da kétiilestirerek idrar retansiyonunu arttirabilir.

MS ve Cinsel islev Bozukluklari

MS hastalarinda cinsel iglev bozukluklari baslangic evrele-
rinden ¢ok hastaligin kronik siirecinde ortaya gikar. Cesitli calis-
malarda oranlar erkeklerde %60-91, kadinlarda %52-77 olarak
bildirilmektedir (32). Erkeklerde en sik problem erektil disfonksi-
yon, kadinlarda ise orgazmik bozukluklar ve cinsel istek azalma-
sidir. Erektil disfonksiyonun yaklasik %90'1 temelde nérolojik, sa-
dece %10'u psikojenik olarak degerlendirilebilir. Depresyon, psi-
kolojik faktdrler arasinda cinsel islev bozukluklariyla en yakin ilis-
kili olandir (46).

Cinsellikle ilgili problemleri pek ¢ok hasta rahatlikla konusa-
maz ve bu konudaki zorluklarini iletmekten ¢ekinir. Ancak bu du-
rum, hastanin yasam kalitesindeki diismenin belirleyicilerinden
biridir. Hatta hastalar cogunlukla cinsel iglevlerini diger bedensel
fonksiyonlarindan daha geri planda tutarak yardim arayisina bile
gitmeyehilirler. Hekimin bunu gérmezden gelmemesi, hastanin
cinsel sorunlarini da diger bedensel fonksiyonlariyla birlikte de-
gerlendirerek tedavi programina dahil etmesi gerekmektedir.

3- Bilissel Bozukluk

Charcot 1872 yilinda hastaligi tanimlarken, MS hastalarinda
genellikle ciddi bellek bozulmasi ile afekt ve entellektiil fonksiyon-
larda kiintlesme oldugunu sdylemistir. Bu dénemden sonra da
hastalik; “polisklerotik demans” olarak adlandirimistir (1). Gergek-
ten de biligsel yetiler, en siklikla bellekte olmak iizere ciddi bozuk-
luklar gésterir. Yayinlanan serilerde cesitli diizeylerde biligsel bo-
zukluklar yaklasik %60 oraninda bulunmustur (1). Bu bozuklugun
derecesi, beyinde plaklar nedeniyle hasarlanmis alanlarin genisli-
diyle, MR'daki “lezyon yiikii” ile dogru orantilidir (47,48).

Multipl sklerozda diger subkortikal demanslarda oldugu gibi
bilissel bozukluklar esas olarak su alanlarda gériilmektedir (49):

* Gorsel bellek

* Sozel bellek

* Kisa ve uzun siireli belle§in animsama iglevi

e Ogrenme

e Tanima belle§i (daha az)

Bellegin cesitli islevleri ve 6grenme disinda; dikkat, bilgi is-
leme hizi ve yiiriitiicli islevlerde de belirgin kétiilesmeyle birlik-
te MS hastalarinin %65'inde cesitli diizeylerde biligsel bozulma
bulunmaktadir (48). Dil islevleri ise ciddi ndrolojik belirtileri olan
MS hastalarinda bile genellikle korunmustur. Bilissel yetilerdeki
bozulma en ¢ok yakin bellekte gdriilmekle birlikte, genellikle
uzak bellek de bozulmustur. Dikkat ve konsantrasyon gii¢liigii
gorilmektedir. Ek olarak, bu hastalardaki yorgunluk, depresyon
ve anksiyete gibi belirtilerin, ayrica; calisamamak, sosyal aktivi-
te kisitlihgr gibi faktdrlerin de bilissel islevleri olumsuz etkiledigi
akilda tutulmahdir.

Hastaligin seyri boyunca diizenli degerlendirmeler yapildigin-
da bellek ve 6grenme bozukluklarinin oldukga erken dénemde or-
taya c¢iktigi goriilmistiir. Yapilan bir calismada 5 yildan az hastalik
siiresi olan bireylerde bellek kusuru %55 bulunmustur (1). Genel-
likle, hastaligin erken evrelerinde ¢ok sayida biligsel kusur ortaya
cikan hastalarda, baglangi¢ evrelerinde biligsel fonksiyonlari ko-
runmus olan hastalara gdre kognitif bozuklugun prognozu daha
kotii olmaktadir (3).

Akut alevlenmelerde de biligsel fonksiyonlar belirgin diizeyde
etkilenir ve bu dénemlerde kullanilan kortikosteroidler bu bozul-
mayi arttirir. Ayrica biligsel bozulma, dogrudan fiziksel semptom
diizeyiyle baglantili degildir. Yeti yitimi diizeyiyle ve dzellikle ¢alis-
miyor olmakla iligkilidir.

Multipl Skleroz Tedavisinin Psikiyatrik
Sonuglan ve Komplikasyonlan

MS hastalarinda, éncelikle hastaligin akut alevlenmelerinin
tedavisi, ardindan yeni ataklarin 6nlenmesi ve olusmus olan lez-
yonlarin gerilemesi amaciyla ilaglar kullanilir. Bunlar agirlikl ola-
rak immiin sistemi etkileyen ilaglardir. Tedavide; mevcut inflamas-
yonu cesitli yollar baskilayarak (6rnegin; lenfosit aktivasyonunu
engelleyerek) azaltmak hedeflenir. Steroidler, immiinsiipresif
ajanlar ve integrin antagonisti gibi yeni nesil tedaviler bu amaclar-
la kullanilir. Bunlarin diginda ise dogrudan lezyonlara yonelik ol-
mayan, ortaya gikan belirtilerin diizeltiimesi ve hastanin yagam ka-
litesinin arttinimasi igin kullanilan pek cok ilag vardir. Ornegin;
ataklarla iligkili yorgunluk icin amantadin, idrar retansiyonu igin
betanekol, spastisite i¢in oral ya da intratekal baklofen kullaniima-
st komplikasyonlara yonelik yardimci tedavilerdir.



Noropsikiyatri Arsivi 2008; 45 Ozel Say: 37-43
Archives of Neuropsychiatry 2008; 45 Supplement: 37-43

Aysu K. Tihan 41
Multipl Skleroz ve Tedavisindeki Gelismelerin Psikiyatrik Yoni

Kontrollii klinik galismalar temel alindiginda birincil hastalik ve
MR lezyonlarn {izerinde yararli etki gdsterdigi belirlenen tedaviler
sunlardir (13):

- Adrenokortikotrop hormon (ACTH)

- Kortikosteroidler (metilprednisolon, prednison)

- Siklofosfamid

- Kopolimer | (glatiramer asetat)

- Interferon-beta (INF-p)

- Mitoksantron

- Natalizumab

Kortikosteroidlerin hilindigi gibi sistemik yan etkileriyle birlikte
pek cok psikiyatrik yan etkisi de bulunmaktadir. Kortikosteroidler ve
interferon-beta bu hastalardaki depresyonun en énemli nedenle-
rinden birini olustururlar. Uykusuzluk ve anksiyete artisi da bu ilag-
larin en sik goriilen yan etkilerindendir. MS hastalarinda goriilen
hastalifa sekonder mani tablolarinin da hastaligin kendisinden da-
ha sik olarak kortikosteroid kullanimina bagl oldugu diistinilmek-
tedir (50). Kortikosteroid kullanan hastalarda psikiyatrik yan etkiler
yaklasik %6 oraninda goriiliir, ancak doza bagh olarak bu rakam
yiikselmektedir. 60 mg/giin ve {izerindeki prednison esdegeri doz-
larda daha belirgindir (51). Steroid kullanimiyla ortaya ¢ikan psiki-
yatrik bozukluklar; bir vaka serisinde %40 depresyon, %28 hipoma-
ni, %8 mixt manik ve depresif belirtiler, %14 psikoz, %10 deliryum
tablosu olarak belirlenmistir (52). Steroidlere bagh major afektif bo-
zukluk tablosu steroidin kesilerek psikotrop tedavinin baslanmasini
gerektirir. Benzer sekilde hiperaktivite ve uykusuzluk igin de halo-
peridol gibi bir antipsikotik diisiik dozlarda kullanilabilir (51).

interferon-beta tedavisinin en sik gériilen yan etkisi ise enjek-
siyondan birka¢ saat sonra baglayan grip benzeri, terleme, halsiz-
lik gibi belirtilerdir. Bazi ¢aligmalarda interferonun da anlaml
oranda depresyona yatkinhigi arttrdigi séylenmektedir. interferon
alfa ile depresyonun iligkisi uzun zamandir bilinmektedir. MS teda-
visinde kullanilan interferon beta 1a ve 1b'nin duyguduruma etkisi
ise asagida tartigiimistir.

1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, interferon-beta (INF-g) te-
davisinin MS hastalarinda %40 oraninda depresyon ve yorgunlu-
ga neden oldugu belirtilmistir (53). Bununla birlikte, tedavi edilme-
mis MS hastalarinda depresyon sikligi yliksektir ve INF-f3 tedavi-
siyle aslinda artmadigini, hatta hastalijin tedavisi nedeniyle azal-
digini sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur (15,54). Depresyon digin-
da psikoz tablosu, mani ve organik beyin sendromu, ¢esitli organik
kisilik degisiklikleri de interferona bagh olarak gdriilebilir, ancak
bunlar daha gok interferon alfa ile ilgilidir (51).

interferon beta kullanan hastalarda intihar riskinin artugindan
da s6z edilmektedir. Yiiksek doz interferon alarak intihar girigimin-
de bulunan bir vaka bildirilmig ve bir baska vakada da yiiksek doz
interferon beta-1a baglanmasiyla ciddi intihar diisiincelerinin eslik
ettigi bir depresyon tablosunun olustugu, ilacin kesilmesiyle bu
tablonun hizlica diizeldigi rapor edilmistir (55,56). 2006 yilinda yapi-
lan bir gdzden gecirme ¢alismasinda INF-f3 tedavisinin &zellikle
depresyon ve intihar riski gibi yan etkileri kapsamli sekilde ince-
lenmistir. Buna gore; hastalarin %2-12,5'unda ¢ogunlukla tedavi-
nin erken evrelerinde (6zellikle tedaviye baslandiktan sonraki 2 ay)
ortaya ¢iktigi ve ilag kesimiyle diizeldigi belirtilmistir (57). Ancak
alinan 16 calismanin 14 tanesinde INF-f3 tedavisinin depresyon ve
intihar riskiyle dogrudan iligkili olmadigi distiniilmistiir. Fakat
ozellikle dnceden depresyon oykiisii olan hastalarda riskin soz
konusu oldugu ve INF- ile ciddi intihar diisiince ve girigimlerinin
bildirildigi unutulmamaldir (57).

Glatiramer asetat (Kopolimer 1) ise ¢ok sik olmamakla birlikte
ylizde kizarma, gogiiste sikisma hissi, solunum zorlugu, ¢carpinti ve
yogun bir kaygi hissiyle ortaya ¢ikan panik atagi benzeri bir tablo-
ya yol acar (13). Depresyona yol agip agmadigi konusunda veriler
heniiz celigkilidir. Yakin dénemde yayinlanan bir ¢alismada inter-
feron-beta ve glatiramer asetat tedavisi alan MS hastalar anti-
depresan kullanim sikhigi agisindan karsilastirlmis ve iki grup ara-
sinda fark bulunmamistir (58).

Tedavilerin dogrudan sonucu olan komplikasyonlarin yani sira
unutulmamasi gereken diger bir nokta ise bu ilaglarin bir cogunun
hastanin self-enjeksiyonunu gerektiren preparatlar olmasidir. Co-
gu hasta enjeksiyondan hoslanmaz ve buna bagl olarak anksiye-
te, korku, kaginma, otonomik reaksiyonlar ve igrenme gibi semp-
tomlar gelistirebilir. Kan veya enjeksiyon tipi 6zgiil fobiler buluna-
bilir. Hasta bu nedenlerle kendi enjeksiyonlarini yapamazsa bas-
kalarina bagimlligi artacaktir. INF {3 -1b, glatiramer asetat, INF{ -
1a, self enjeksiyon gerektiren ilaglardir. Yapilan bir ¢calismada self-
enjeksiyona bagl anksiyetenin ve hastanin “bunu yapamayacagi-
na olan inancinin”; 6 ay icindeki ila¢ kesiminin en giiclii belirteci
oldugu gdsterilmistir (59). Bu gibi zorluklari olan hastalarda mutla-
ka tedavinin bu yonii de egitim siirecine katilmali, gerekirse bilis-
sel davraniggi tedaviler uygulanmalidir.

immiinsiipresif ajanlardan pek cogu MS tedavisinde kullanil-
maktadir. Azatioprin, siklofosfamid, metotreksat, mitoksantron ve
total lenfoid i1sinlama gibi yontemler denenmektedir. Ancak bu
yontemlerin hem hasta tarafindan tolere edilmesi giic olmakta
hem de sekonder neoplazi gelisimi riski gibi bir cok nedenle kulla-
nimlari sinirlanmaktadir (13). Bu ajanlarla tedavi karar verilirken
hasta ve yakinlarinin bu karar agsamasina katilimi saglanmali ve
bilgilendirilmelidir.

Natalizumab ise anti-alfa4-integrin antikorudur ve T hiicre yi-
zey reseptorlerine baglanarak bunlarin sistemik dolagimdan beyin
dokusuna migrasyonunu onleyerek etki gésterir (60). Ancak, nadi-
ren de olsa progresif multifokal lokoensefalopati (PML) tablosuna
yol actifi konusunda bildirimler oldugundan incelenmesi siirmek-
tedir (60,61).

Glatiramer asetat, mitoksantron ve natalizumab gibi MS hasta-
larinda daha yakin dénemde kullanilmaya baslanmig ilaclarla ilgili
heniiz daha baska néropsikiyatrik yan etki rapor edilmemistir (61).
Bu alandaki literatiirde yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeyi ve islevselligini arttir-
may! hedefledigimizde hastaligin hem birincil hem ikincil olarak or-
taya ¢ikan sonuglarini degerlendirmemiz gerekir. Cogumuzun giin-
liik yasaminda basit ve siradan goriilen islerin bu hastalarda asil-
masi gii¢ engeller olusturdugunu hatirlayarak psikiyatrik ve néro-
lojik muayene yapilmaldir. Ornegin; alevienme donemleri diginda
bile barsak/mesane fonksiyon bozukluklari, yorgunluk, bilissel bo-
zulmalar, spastisite, tremor, cinsel fonksiyon bozuklugu, depresif
duygudurum, duyu kusurlar hastanin kendini her alanda yetersiz
gorerek hayattan daha da kopmasina, giderek yasam kalitesinin
diismesine ve baskalarina bagimli hale gelmesine neden olmakta-
dir. Bu yiizden MS hastalari; hastaligin olasi seyri, kullanmalari ge-
reken ilaglar hakkinda mutlaka egitilmeli, yan etkiler, olasi kompli-
kasyonlar agiklanarak kendi tedavilerinde aktif rol almalari saglan-
malidir. Depresif duygudurum, cinsel fonksiyon bozukluklari gibi
konular aciklikla sorularak, bu alanlardaki sikayetlerini ifade etme-
lerine yardimci olunmali ve kaygilari azaltiimalidir.

Tesekkiir: Makaleye bilimsel katkilari ve desteginden Gtirii sayin
hocam Prof. Dr. Isin Baral Kulaksizoglu'na tesekkiirlerimi sunarim.
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