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OZET

Amag: Multipl Skleroz'da (MS) tedavi icin kullanilan ilaglarin ve hastanin dzirliliik
durumunun MS’'de gdriilen depresyonu ne élciide etkilediginin arastiriimasi
amaclanmigtrr.

Yontem: Calisma orneklemi igin 52 MS'li hasta ve 48 saglikhi kontrol grubu
calismaya alindi. Caligmaya alinan MS hastalarina Beck Depresyon Envanteri (BDI)
ve EDSS (Genisletilmis Oziirlilik Durum Skalasi), kontrol grubuna ise BDI
uyguland. Psikiyatrik bozukluklar DSM-IV Eksen | Bozukluklari igin Yapilandiriimig
Klinik Gortisme (SCID-I) ile tespit edildi.

Bulgular: Gruplar sosyodemografik 6zellikler yéniinden benzer bulundu. MS'in
ortalama baslangi¢ yasi 29,1+1,2 olarak saptandi. Depresyon hem MS grubunda hem
de kontrol grubunda cinsiyet agisindan farklilik géstermedi. MS grubunun %71,2'sini
relapsing-remitting MS, %13,5'ini sekonder-progresif MS, %11,5ini relapsing-
progresif MS ve %3,8'ini primer-progresif MS olusturdu. MS hastalarinda depresyon
olusma olasilifinin 12 kat arttigi goriildii. Hastanin yasi, atak sayisi ve hastalik siiresi
ile MS'de depresyon gelisme riski arasinda anlaml bir iligki olmadigi tespit edildi.
(ziirliilik durumunun (EDSS puanlari) artmasiyla depresyon olusma riskinin arttigi
gbzlendi. Azatioprin kullananlarin tamaminda, IFNbeta-1a s.c kullananlarin
%88,8'inde, tedavi almayan grubun %78,5'inde, kontrol grubunun ise %14,5'inde
depresyon tespit edildi. Yapilan analizlerde depresyonu olan ve olmayan MS
hastalar arasinda tedavi yaklagimi bakimindan anlaml farka rastlanmigtir (p<0,01).
Analizlerde MS tanisi alan hastalarin depresyona girme risklerinin kontrol grubuna
gore istatistik olarak 6nemli dlciide yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug: Bu calismada Gziirlilik durumunun tedavi bigiminden bagimsiz olarak
depresyonla iliskisi oldugu gdsterilmistir. (NGropsikiyatri Arsivi 2012; 49: 300-303)
Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, oziirliiliik, tedavi, depresyon

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir gikar ¢atismasi
bildirmemiglerdir.

ABSTRACT

Background: To investigate the effects of disability and specific treatments on
depression associated with multiple sclerosis (MS).

Methods: Fifty-two patients with MS (patient group) and 48 healthy subjects
(control group) participated in the study. While the Beck Depression Inventory
(BDI) and the Expanded Disability Status Scale (EDSS) were administered to the
patients, healthy controls filled out only the BDI. Psychiatric disorders were
determined using the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders
(SCID-I).

Result: Both groups were found to be identical in their socio-demographic
properties. The mean age of onset of MS was 29.1+1.2 years. There was no
difference between males and females in terms of depression. The patient group
consisted of patients with: relapsing-remitting MS (71.2%), secondary-progressive
MS (13.5%), progressive-relapsing MS (11.5%), and primary-progressive MS (3.8%).
A 12-fold increased risk for depression was found among patients with MS. Age,
attack number and illness duration did not correlate significantly with risk for
development of depression in MS. However, a significant relationship was found
between EDSS scores and the risk for the development of depression. Depression
was detected in patients using azathioprine (100%), interferon beta-1a SC (88.8%)
and in patients not receiving any treatment (78.5%).

Conclusion: This study indicates that, disability is an important risk factor for the
development of depression, irrespective of the treatment modality. (Archives of Neu-
ropsychiatry 2012; 49: 300-303)
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Girig

Multipl skleroz (MS); santral sinir sisteminin inflamatuar ve
demiyelinizan hastaligidir. Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha
fazla goriilmektedir. MS'li hastalarda spesifik ndrolojik bulgular ve
fonksiyon kayiplari diginda depresyon sik goriilen psikiyatrik bir
tablodur ve dnemli bir yasam kalitesi belirtecidir (1,2,3,4). MS'li
hastalarin bir kisminda psikiyatrik semptomlar daha dnce
baslamakta ve ndrolojik semptomlar bu tabloya eklenmektedir (5).
MS, lezyonun yerine gére degisebilen pek ¢ok ndrolojik belirti ile
kendini gdsteren kronik seyirli bir hastaliktir (6). Hastaligin hem
dogrudan sinir sistemi iizerine etkilerine bagh olarak, hem de
tedavide kullanilan ilaglarin etkileri sebebiyle seyrinde pek g¢ok
psikiyatrik tablo ortaya ¢ikabilir.

Yontem

Bu ¢alisma McDonald tani 6lgiitlerine gére kesin MS tanisi
almis olan ve iki yil boyunca Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Klinigi'nde takip edilen, ardisik olarak segilen
52 MS’li hasta (16-53 yas aralifi) ve hastane galisani 48 saglikli
kontrol grubundan (19-42 yas araligi) olusmaktadir. Kontrol
grubuna okuma-yazma bilmeyenler, MS ve/veya herhangi bir
ndrolojik hastalik dykiisii olanlar, siddetli ek bir tibbi hastalik
oykiisi olanlar, diizenli olarak herhangi bir ila¢ alanlar ve alkol,
madde ba§imlisi olanlar galigmaya dahil edilmedi. Hasta
grubuna okuma-yazma bilmeyenler, MS disinda bir nérolojik
hastalik dykiisii olanlar, siddetli ek bir tibbi hastalik dykiisii
olanlar ile alkol ve madde kullanim bozuklugu olanlar dahil
edilmedi. Yapilacak islemler anlatilarak biitiin katiimcilardan
bilgilendirilmis onam alindi. MS hastalari ve kontrol grubunda
major depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklarin varligi DSM-
IV Eksen | Bozukluklari igin Yapilandiriimig Klinik Goriisme/ Klinik
Versiyon (SCID-1/CV) ile degerlendirildi. Her iki grupta Beck
Depresyon Envanteri (BDI) ayrica MS'li grupta genisletilmis
oziirliilik durum dlgegi (Expanded Disability Status Scale-EDSS)
kullanildi. Hastalarimizin EDSS'si 0-7 puan araligindayd.

1. BDI: BDI hem kisa oldugu hem de nérolojik semptomlarla
karismadigi igin MS'lilerde depresyon taramasi igin dnerilmektedir
(7). fjlgek 21 belirtiyi kapsamaktadir.

2. EDSS: MS'li hastalarda norolojik dziirliiliigiin derecesini
belirlemek icin kullanilir. Olgek hastanin fizik muayenesini ve
norolojik dykiisiinii bilen bir ndrolog tarafindan doldurulur (8).

Calismanin istatistik islemleri ki-kare, t testi ve Pearson
korelasyon analizi testi kullanilarak ve p<0,05 diizeyi anlaml kabul
edilerek yapildi. Calismaya katilan bireylerin yaslarina iligkin

tanimlayic istatistikler hesaplandi. MS hastalarinin depresyona
girme riski lojistik regresyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir.
MS hastalarinin depresyon puanlari ve EDSS, yas, atak sayisi ve
hastalik siireleri arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanarak degerlendirildi. MS hastalarinda depresyon tanisi
alanlar ve almayanlar arasindaki EDDS puanlari arasindaki fark t
testiyle analiz edildi. Depresyon ve tedavi yaklagimi arasindaki
iliskiye ki-kare analizi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiki
degerlendirme igin SPSS 13,0 programin kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan drneklem grubunun %53'tin{i (n=53) erkekler
ve %47'sini de kadinlar (n=47) olusturdu. Kontrol grubu ve MS
hastalarinin yas ortalamasi sirastyla 30,4+0,7 ve 35,3+1,3'tii (Tablo 1).

MS grubunda erkeklerin %70,8'inde (n=17) ve kadinlarin
%64,3'linde (n=18) depresyon gdriilmistiir. MS grubunda cinsiyet
farklihiginin depresyon acisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk
olusturmadigr goriilmiistiir.

Tablo 2'de lojistik regresyon analizi kullanilarak MS
hastalarinin depresyona girme risk olasiliklari gdsterilmistir. MS
hastalarinin BDI puanlari (23,6 1,7) kontrol grubuna (7,5 0,9) gére
anlaml derecede yiiksektir (t (98) = 8,1; P<0,01). Yapilan risk analizi
sonucunda MS hastasi olanlarda depresyon gelisme olasiliginin 12
kat arttigi goriilmiistiir (p<0,05). (Tablo 2).

Cahsmada MS grubundan elde edilen verilere iligkin
degiskenler (hastanin yasi, hastaligin siiresi, atak sayisi, EDSS
puani) arasinda yapilan Pearson korelasyon analizi sonucunda
depresyonun EDDS puanlarniyla pozitif yonde iligkili oldugu
bulunmustur (r=0,34; p<0,05) MS hastalarinda depresyon puanlari
ve EDDS arasinda hesaplanan Pearson korelasyon katsayisi r=,034
(p<0,05); depresyon puanlari ve atak sayisi arasinda hesaplanan
Pearson korelasyon katsayisi r=0,03 (p>0,05); depresyon puanlari
ve hastalik siiresi arasinda hesaplanan Pearson korelasyon
katsayisi r=0,01 (p>0,05) ve depresyon puanlari ve hastalarin yasi
arasinda hesaplanan Pearson korelasyon katsayisi r=0,02 (p>0,05)
olarak hesaplanmistir Hastanin yasi, hastali§in siiresi ve atak
sayisinin depresyon iizerine anlamli bir etkisi olmadig
belirlenmistir (Tablo 3).

MS hastalarinda depresyon tanisi alanlar ve almayanlar
arasindaki EDDS puanlari arasindaki fark t testiyle analiz edilmistir
Depresyonlu MS hastalarinin EDSS ortalamasi 2,8 0,3; depresyonu
olmayan MS hastalarinin EDSS ortalamalari ise 1,4 0,2'tiir. EDSS
puanlarinin depresyonlu hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (t(50) = 2,6; p <0,01 (Tablo 4).

Tablo 1. Orneklem grubuna ait yasa iliskin tanimlayic istatistikler

CINSIYET

ORNEKLEM GRUBU

Kontrol grubu MS Grubu TOPLAM
N % Ort. Sx N % Ort. Sx N % Ort. Sx Max  Min
Erkek 29 54,72 31,48 1,03 24 45,28 34,42 1,85 53 53,00 32,81 1,02 5300 19,00
Kadin 19 40,43 28,74 1,01 28 59,57 36,21 1,84 47 47,00 3319 1,28 5400 17,00
TOPLAM 43 48,00 30,40 0,76 52 52,00 35,38 1,30 100 100,00 3299 080 5400 17,00
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Yapilan ki kare analizinde tedavi yaklasimi ve depresyona
girme diizeyleri arasindaki iligki ele alinmistir. Yapilan analizlerde
depresyonu olan ve olmayan MS hastalar arasinda tedavi
yaklagimi bakimindan anlamli fark bulunmustur ( (5, 0,01) = 16,448;
p<0,01). MS hastalarinin kullanmakta olduklari ticari markalara
gbre siniflandinimis ilaclarla hastalarda goriilen depresyon
durumu oranlarnn calismamizda su sekilde saptanmistir.
Azatiopiirin kullanan hastalarin %100'tinde (n=8), IFN beta-1a s.c
kullananlarin %88,9'unda (n=8) ve tedavi almayan grubun
%78,6'sinda (n=11) depresyon oldugu tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 2. MS Hastasi olmanin depresyon gecirmeye etkisine iligkin risk
analizi tablosu

DEPRESYON
Yok Var Toplam
n % n % n %
KONTROL GRUBU 41 85,42 7 14,58 48 48,00
MS GRUBU 17 32,69 35 67,31 52 52,00
Toplam 58 58,00 42 42,00 100 100,00

(0DDS ORANI = 12,059; %895 G.A.= 4,485-32,422)

Tablo 3. Depresyon puanlari ile diger degiskenler arasinda yapilan
pearson korelasyon analiz tablosu

YAS SURE ATAK EDSS
DEPRESYON 018 -006 -026 336%

*'. P<0,05 diizeyinde anlamlidir

Tablo 4. Hasta grubunda depresyonun varligina gére EDSS diizeylerine
iligkin t testi tablosu

EDSS
n Ort. Sx t p

Var 35 2,86 0,309
DEPRESYON 2,683 0,01
Yok 17 1.41 0,224

Tablo 5. Depresyon ve ilag iliskisi

DEPRESYON
ILAG ETKEN MADDESI Yok Var Toplam
n % n % n %

IFN beta-1b 8 61,54 5 38,46 13 25,00
IFN beta-1ai.m 2 100,00 0 0,00 2 385
IFN beta-1a s.c 1 11,1 8 88,89 9 17,31
Glatiramer Asetat 3 50,00 3 50,00 6 1154
Azatioprin 0 ,00 8 100,00 8 1538
Tedavi almayan grup 3 21,43 1 78,57 14 26,92

Toplam 17 32,69 35 67,31 52 100,00

(x2 (5, 0,01) = 16,448)

Tartisma

Bu ¢alisma MS tanisi almig 52 hasta ve 48 goniilliden olugan
kontrol grubu ile gergeklestirildi. Galismamizin amaci; MS'de tedavi
icin kullanilan ilaglarin ve hastanin 6ziirliilik durumunun MS'de
depresyonu ne 6lgiide etkiledigini aragtirmakti.

MS hastalarinda psikiyatrik bozuklugun yasam boyu yayginhgi
%27-66 arasindadir (9). Noroloji poliklinigine bagvurduklar sirada
bu hastalarin %40'inda bir duygudurum bozuklugu, %45'inde bir
anksiyete bozuklugu bulunmaktadir (10). Major depresyon, %40-50
oranindaki yasam boyu yayginhigi ile MS'lilerde en sik gériilen
psikiyatrik bozukluktur (9,11). Bu hastalarda depresyonun kronik bir
hastalifa bagh gelisen reaktif bir durum mu, yoksa santral sinir
sistemindeki lezyonlara bagh olarak gelisen bir organik affektif
bozukluk mu olduguyla ilgili cok sayida arastirma yapilmistir (12,13).
Her iki goriisii de destekleyen caligmalar vardir. MS'li hastalarda
beyin lezyonlarinin lokalizasyonu, psikososyal faktorler, tedavi igin
kullanilan ilaglar, hastanin 6ziirliilik durumu gibi depresyonu
etkileyen ¢ok sayida faktdr vardir. MS'de depresyonun nedenini tam
olarak aciklamak zor gibi gdziikmektedir

Arastirmalar depresyonun kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla
goriildigiinii gdstermekle birlikte bu ¢alismada hem kontrol hem
MS grubunda cinsiyet farkliiginin istatistiksel agidan dnemli bir risk
olusturmadigini gdstermistir (14).

Calismamizda yapilan risk analizi sonucunda MS hastasi
olanlarda depresyon olasiliginin 12 kat arttigi goriilmistiir (p<0,05).
Patent ve arkadaslarinin yaptigi MS'in hem saglikl bireylerle hem
de diger kronik durumlarla kargilastirilarak yapilan calismasinda
MS'de yillik major depresyon insidansinin arttigi goriilmistir (15).
Caligmalar diger kronik hastaligi olan gruplarla karsilastinldiginda
da MS'de yiiksek depresyon prevalansini tekrarlayici olarak rapor
etmektedirler. Bu hastalarda depresyonun kronik bir hastaliga bagl
gelisen reaktif bir durum mu, yoksa santral sinir sistemindeki
lezyonlara bagh olarak gelisen bir organik affektif bozukluk mu
olduguyla ilgili cok sayida arastirma yapilmistir (12,13,16). Her iki
goriisii de destekleyen caligsmalar vardir. MS'li hastalarda beyin
lezyonlarinin lokalizasyonu, psikososyal faktorler, yorgunluk gibi
semptomlarin sik olmasi, tedavi icin kullamilan IFN’ler, hastanin
oziirltilik durumu gibi depresyonu etkileyen gok sayida faktor vardir.
MS'de depresyonun nedenini tam olarak acgiklamak zor gibi
goziikmektedir (17).

Hastanin yasi ve atak sayisi ile MS'de depresyon riski
arasinda bir iligki olmadigi goriilmiistiir. Depresyon ile hastalik
siiresi arasinda da bazi caligmalarda 6ne siiriildiigiiniin aksine
Mendes ve arkadaglar ile lwasaki ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmalarda bir iligki olmadigi goriilmistiir (18,19,20). Matson
ve Brooks'un 6ne siirdiigii “kronik hastaliga uyum” modeline
gbre hastalar baglangictan itibaren sirasiyla: 1. Yadsima,
2. Inkar, 3. Kabullenme, 4. Uyum evrelerinden gecerler. Bu
evrelerden yadsima ve inkar sirasinda depresyon ve anksiyete
diizeyinin en yiiksek oldugu ve her evrenin bir déncekinden
psikolojik olarak daha saglikh oldugu, zira kabullenme ve
uyumun depresif cevabi hafiflettifi 6ne siriilmistiir (21).
Calismamizda siireye ragmen depresyon oraninin artmamis
olmasi, siire ilerledikce hastalik ve sonuclar ile basa cikma
mekanizmalarinin gelistiriimesine baglanabilir.
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Calismamizda 6ziirliiliik durumu (EDSS puanlari) ile depresyon
cevabi arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur (p<0,01). Oziirliiliik
durumu ile depresif belirtilerin paralellik gésterdigi Whitlock ve
Siskind'in ve Mendes ve arkadaslarinin calismalari da bizim
calismamizi destekler nitelikte olmasina karsin lwasaki ve
arkadaslari ve Sanchez Lopez ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmalarda ise depresyon ve dziirliiliik arasinda bir korelasyon
saptanmamistir (18,19,20,22).

Tedavi ile depresyon gelisimi arasindaki iliskiye bakildiginda,
calismamizda MS hastalarindan azotiopiirin  kullananlarin
%100’iinde, IFN beta-1a s.c kullananlarin %88,8'inde, tedavi almayan
grubun ise %78,5'inde depresyon tespit edilmistir. Azatioprin ve MS
ile ilgili caligmalar, daha ¢ok azotiopiirinin gastrointestinal, kemik iligi
ve karaciger {izerine olan etkilerine ve azatiopiirinin MS'in
tedavisindeki etkinligi tizerine olmustur (23,24,25). Azatioprinin MS'de
depresyon iizerine olan etkisiyle ilgili bir calisma yapiimamigtir. Bunun
sebebi azotioplirinin ciddi yan etkileri olmasi ve daha giincel bir tedavi
olarak interferonlarin daha sik kullanilmasi nedeniyle daha az
kullaniir duruma gelmis olmasi olabilir. Galismamizda azotiopiirin
kullanan hasta sayisinin az olmasi ve MS'de depresyonu etkileyen
bircok faktér olmasi sebebiyle azotiopiirinin depresyona yol agici
etkisiyle ilgili daha genis arastirmalara ihtiya¢ vardir. Pandya ve
arkadaslari, MS'de major depresif bozukluk ve IFN beta-1a s.c
tedavisi arasindaki baglantiyr destekleyen bir calisma
yayimlamiglardir (25). Patten ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
s.c IFN beta-1a’nin depresyonu artirmadigina ancak tedavinin erken
doneminde hekimler tarafindan depresyon olarak kabul edilecek bir
semptomlar toplulugunu baglatabilecedi, tedavi éncesi deprese
duygudurumun daha sonraki depresif semptomlarin en iyi belirteci
olduguna karar vermiglerdir (26). Tedavi éncesi duygu durumun
tedaviden sonra depresyon gelismesi {izerine olan etkisi ile ilgili
baska calismalar da yapilmistir (27,28,29). Bizim ¢alismamizda, s.c
IFN beta-1a kullanan hasta sayisinin az olmasi ve tedaviden dnce
depresif duygudurumun degerlendiriimemis olmasi sebebiyle
interferonlarin depresyon gelisimi iizerine etkisi iizerinde yorum
yapabilmek giictiir. Tedavi almayan grupta da depresyonun yiiksek
oranda goriilmesinin sebebi, bu grubun MS'in progresif klinik
tiplerinden olugsmasi ve oziirliilik durumlarinin yiiksek olmasi
sebebiyle depresyona daha egilimli olmalariyla agiklanabilir.

Sonug olarak calismamizda MS'li hastalarda cinsiyet, hastanin
yasl, hastalik siiresi ve atak sayisi ile depresyon arasinda bir iligkinin
olmadig goriilmiistii. MS hastalarinda depresyon kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir. Hastanin dziirliiliik
durumu arttikca (EDSS) depresyon olusma riskinin arttigi
gdzlenmistir. Azatioprin ve IFN beta-1a s.c kullananlarda ve tedavi
almayan grupta yiiksek depresyon oranlar izlenmistir. Depresyon
MS'de relapsa sebep olabilecegi, ayrica hastanin tedaviye uyumunu
zorlastiracag! igin norologlar ve psikiyatristler tarafindan taninmasi
ve tedavi edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. MS'deki psikiyatrik
semptomlar da ndrolojik semptomlar kadar 6nemlidir ve hastalija
biitiinciil yaklagsmamizi gerektirmektedir.

Olgu sayisinin gdrece az olmasi, bagka bir kronik hastalikl kontrol
grubu icermemesi calismanin kisithliklandir. MS’de uygulanan
tedavinin de depresyona katki yapabileceginin belirlenebilmesine
yonelik daha genis 6rneklemde caligilmasina ihtiyag vardr.
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