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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of a central nervous system. Neuropsychiatric symptoms are
common in multiple sclerosis and bipolar disorder is one of the most common psychiatric disorders that coexist with
multiple sclerosis. Manic episodes may be the first presenting symptom of multiple sclerosis as comorbid pathology or
as an adverse effect of pharmacotherapies used in multiple sclerosis. The comorbidity of bipolar disorder and multiple
sclerosis is well-proven but its etiology is not known and investigated accurately. Recent studies support a common
genetic susceptibility. Management of bipolar disorder in multiple sclerosis is based on evidence provided by case
reports and treatment should be individualized. In this report, the association between bipolar disorder and multiple
sclerosis, epidemiology, ethiology and treatment is discussed through a case had diagnosed as multiple sclerosis and
had a manic episode with psychotic features.
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OZET

Multiple skleroz santral sinir sisteminin kronik demiyelinizan bir hastaligidir. Noéropsikiyatrik belirtiler multiple sklerozda
siklikla gorulur ve bipolar bozukluk multiple skleroz ile birlikte en sik gortlen ruhsal bozukluklardandir. Multiple
sklerozda bipolar bozukluk ataklari hastaligin ilk belirtisi, eszamanli bir tani olabilecegdi gibi tedavi amacli kullanilan bir
ilacin yan etkisi de olabilir. Multiple skleroz -bipolar bozukluk birlikteligi iyi bilinen ancak etyolojisi aydinlatiimamis ve
yeterince arastirilmamis bir durumdur. Son galismalar ortak genetik zemin Uzerinde durmaktadir. Multiple sklerozda
bipolar bozukluk tedavisi ile ilgili veriler olgu bildirimlerine dayanmaktadir ve tedavi bireye 6zgii olmahdir. Bu yazida
multiple skleroz ektanili, bipolar bozukluk manik atak gegiren bir olgu Uzerinden bipolar bozukluk multiple skleroz
birliktelidi, epidemiyolojisi, etyolojisi ve tedavisi tartisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, multiple skleroz, néropsikiyatrik belirtiler

GiRI
§ siklikla eslik eden ruhsal bozukluklar; depresyon,
Multiple  skleroz  (MS) genellikle genc  gistimik bozukluk, bipolar bozukluk, anksiyete
erigkinleri etkileyen, kronik, inflamatuar, otoimman, bozukluklari (yaygin anksiyete bozuklugu, panik

demiyelinizan bir santral sinir sistemi hastaligidir. bozuklugu, obsesif-kompiilsif bozukluk), psikoz

Klinik belirtileri arasinda; motor ve duyusal madde ve alkol kétiiye kullanimidirt.

defisitler, mesane ve bagirsakta islev kaybi, optik MS hastalarinda en sik gérillen ve arastirilan

norit, diplopi ve serebellar bulgular sayilabilir. psikiyatrik komorbid ruhsal bozukluk depresyon

Pskiyatrik ~ bozukluklarin  da MS’te  siklikla olmakla birlikte bipolar bozuklujun da bu
gbruldigu ve azalmis tedavi uyumu, islevsellik ve hastalarda normal popiilasyona gére daha sik
yasam kalitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir. MS’e
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oldugu bilinmektedir®>. MS hastalarinda bipolar
bozuklugun normal popilasyonun iki kati siklikta
goruldigu bildiriimistir. MS hastalarinda gérilen
bipolar bozukluk hastaligin bir belirtisi*® ya da
eszamanli bir tani® olabilecedi gibi tedavi amagl
kullanilan bir ilacin (kortikosteroidler gibi) yan
etkisi* de olabilir.

MS ve bipolar bozukluk birlikteligini agiklayan
mekanizma bilinmemektedir yeterince
arastinlmamistir. Bu konuda yapilan kisith sayida
caisma ortak genetik zemin, beyindeki
demiyelinizasyon ve ilag yan etkileri (zerine
odaklanmaktadir®®. Bu yazida multiple skleroz
tanisi olan ve bipolar bozukluk manik atak tanisiyla
klinigimizde takip edilen bir olgu Gzerinden multiple
sklerozda bipolar bozukluk ektanisi, yayginlik
orani, etyolojide rol oynayan etkenler ve tedavisi
tartisiimistir.

ve

OLGU

25 yasinda kadin olgu ilk kez 16 yasinda iken
isteksizlik, keyifsizlik, kararsizlik gibi yakinmalari
nedeniyle psikiyatriste basvurmus ve kisa sure ile
Fluoksetin kullanmis. 1 yil sonra yakinmalari
yinelemis ve ilag igerek &zkiyim girisiminde
bulunmus. Fluoksetin 20mg/giin ve Risperidon
0,5mg/glin Onerilen olgu ilaglardan yarar gérmus
ve bir sire sonra risperidon kesilerek fluoksetin
tedavisine devam edilmis. Fluoksetin tedavisine
devam edilirken 17 yasinda ¢ok konusma,
uykusuzluk, yemek yememe, cinler gordigind,
izlendigini, dinlendigini dustinme gibi yakinmalari
olmus. Fluoksetin kesilerek, risperidon 2mg/gin
baslanmis. llaclarla yakinmalari diizelmis. 6 yil
kadar  belirgin  bir  duygudurum  epizodu
tanimlamayan olgu 23 yasinda alinganlik,
suphecilik, asir hareketlilik ve dini ugrasilarinda
artis gibi yakinmalarla bir psikiyatri kliniginde 9 gin
yatarak sagaltim gérmus. Valproat ve Risperidon
Onerilerek taburcu edilmis. Ayni ddnemlerde
cekilen serebral manyetik rezonansinda (MR)
demiyelinizan plaklar goérilen olgu noérolojinin
Onerisiyle Beta-interferon kullanmaya baglamis.
flag uyumu olmayan olgunun ayni yil alinganlik,
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suphecilik, asiri hareketlilik, ¢ok konusma gibi
yakinmalari  yinelemis, peygamber oldugunu
dislinmeye, gebe oldugunu sdylemeye baslamis.
Ketiyapin, Lityum ve Valproat ile yakinmalar
tamamen dizelmis. 1 yil sonra 24 yasinda gok
konusma, psikomotor hizlanma seklinde
yakinmalari tekrarlayan olguya  olanzapin
20mg/gin baslanmis. Yakinmalari dizelmis. Dort
ay  Oncesinde ilaglarini kesen olgunun
poliklinigimize basvurmadan 20 giin o©nce c¢ok
konusma, asiri ofkelenme, uykusuzluk,
telefonlarinin  dinlendigini, evinin kameralarla
izlendigini dusunme gibi yakinmalari baslamis.
Onemli davalan agiga gikardigi icin derin devletin
pesinde oldugunu sodyleyerek adliyeye gitmis ve
devlete tazminat davasi agacagini sdylemis.

Kendi istedi disinda ailesi tarafindan getirilen
olgunun ilk ruhsal muayenesinde; cagrigimlari
hizlanmis ve daginikti, duygulanimi irritabldi,
benlik saygisi artmisti, diisiince iceriginde referans
ve persekiisyon sanrilari mevcuttu, psikomotor
ajitasyonu oldugu saptandi. Aile &ykusiunde,
agabeyinin sizofrenik bozukluk, anne ve babasinin
depresif bozukluk tanilariyla tedavi gordigu
odrenildi. Hastaya “Bipolar Bozukluk Psikotik
Ozellikli Manik Atak” tanisi kondu.

Hastaya  olanzapin  20mg/gin, lityum
900mg/glin, klonazepam 2mg/gin baglandi,
ajitasyonu nedeniyle zuklopentiksol acuphase (50
mg IM ) yapildi. Young Mani Olgegi (YMO) puani
31 olarak degerlendirildi. multipl skleroz (MS)
acisindan Norolojiye danisildi. Cekilen kontrastl

beyin MR’inda korpus kallozumda ve
kranioservikal ~ bileskede silik sinirli  sinyal
patolojileri ve perikallozal ve periventrikiler

subkortikal beyaz cevherlerde fokal odaklar (inaktif
demiyelinizan plaklar) saptandi, servikal MR
normaldi. Beta-interferon tedavisine devam edildi.
Psikomotor ajitasyonu kalmadi, uykusu dizenliydi.
Klonazepam azaltilarak kesildi. Referans ve
persekusyon sanrilari dizeldi. Kontrol Lityum kan
dizeyi 0.48meq/I olarak geldi, lityum
1200mg/gin’e c¢ikarildi. Cikis YMO puani 3 olarak
degerlendirilen ve klinigimizde 22 gin yatarak



Keskin ve ark.

sagaltim gdéren hasta olanzapin 20mg/gun, lityum
1200mg/gun ve poliklinik kontrolti 6nerilerek tam
remisyon ile taburcu edildi.

TARTISMA

MS hastaligi ve bipolar bozukluk birlikteligi iyi
bilinen ancak yeterince arastirimamis bir
durumdur. Burada, baslangi¢ déneminde depresif
yakinmalari nedeniyle antidepresan tedavi goren,
bir kez antidepresan ilagla manik kaymasi olan,
sonrasinda iki manik bir hipomanik dénem geciren
ve klinigimize yatirimadan 20 giin énce manik atak
belirtileri gdstermeye baglayan, MS ektanili bir olgu
sunulmustur.

MS hastaliginda bipolar bozukluk gorilme
sikligr artmigtir. Joffe ve arkadaglari MS kliniginde
%28’inin ek
psikiyatrik tani almadigini ve %13’inde bipolar
bozukluk oldugunu saptam|$lard|r2. Bu galigmada
kortikosteroid kullanimina bagh manik atak
diglanmistir. Lyoo ve arkadaslar yaptiklari
calismada 6 yil slresince 6zel bir psikiyatri
kliniinde yatan 2783 hastanin beyin MR
goruntilemelerinde, 23 hastada (%0.83) yiuksek
olasihkla MS disundiuren beyaz cevherde
hiperintens gorinti tespit etmisler ve bu hastalarin
¢ogunun duygudurum bozuklugu (depresyon ve
bipolar  bozukluk) tanisiyla takip edildigini,
hastanede kalisg slrelerinin daha uzun ve gegcmis
hastane yatiglarinin daha fazla oldugunu, beyin
atrofisinin ve noérolojik bulgularin bu kisilerde daha
yaygin gorildigini saptamislardir’. Yine 658 MS
hastasinda yapilan bir galismada bipolar bozukluk

izledikleri 100 hastanin sadece

sikhgr  %0.3  bulunmustur, bu oran genel
popilasyonda gérilen orandan (0.2) anlamli olarak
daha yuiksektir®.

Son zamanlarda yapilmis bir gcaismada, MS
hastalarinda sizofreni disindaki tim ruhsal
bozukluklarin g6rulme sikhginin arttig

gosterilmistir. Ayni ¢calismada bipolar bozuklugun
genel popilasyonda %3.45, MS hastalarinda ise
%5.83 oraninda yani yaklasik %70 daha fazla
oranda goériildugi saptanmistir®.
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Bipolar bozukluk etyolojisinde kalitimin,
beyindeki yapisal ve biyokimyasal degisikliklerin,
cesitli endokrin dizgelerin (glukokortikoidler, tiroid
hormonlari gibi), nérotransmitterlerin, ruhsal ve
toplumsal etkenlerin roli oldugu disinilmektedir.
Lityum calismalari glukojen sentaz kinaz 3 beta
yolaginin,  Valproat  c¢aligsmalari  epigenetik
mekanizmalarin hastaligin ortaya c¢ikisinda rol
oynayabilecegini gostermektedir. Her bir sistem
destekleyici bipolar
bozuklugun etyolojisinde ¢ok sayida farkli sistemin
etkili oldugunu dU§l‘JndUrmektedirg.

MS ve bipolar bozukluk birlikteligini agiklayan
mekanizma tam olarak bilinmemektedir ve
yeterince arastirilmamigtir. Bipolar bozuklugun
tutulan anatomik bodlgeye bagh olarak MS'’in
norolojik  belirtilerden  6nceki  ilk
olabilecegini ya da bu iki hastaliin ortak bir
genetik kokenden kaynaklandigini 6ne suren
calismalar mevcuttur4d. MS hastaligi olan 56 kiside
yapilan bir aile galismasinda, 27’si kadin olmak
Uzere 31 hastada major bir duygudurum bozuklugu
saptanmis ve cinsiyet ve HLA-DR antijenleri gibi
genetik etkenlerin MS’teki duygudurum belirtileri ile
iliskili oldugu sonucuna ulasiimistir10. Bipolar
bozuklukta transkriptom galigmalarinda elde edilen
bulgular, anormal biyoenerjik iglev, miyelin
kusurlari ve artmis immin sistem aktivitesidir. Bu
patolojik anomali triadi MS arastirmalarinin da
odak MS’in  deneysel
modellerinin bipolar bozukluk ve iliskili psikiyatrik
bozukluklarda kullanilabilecegi sonucu
cikarilabilir®.

MS hastalidi icin kullanilan farmakoterapilerin
(kortikosteroidler, beta interferon, glatiramer asetat
ve imminsupresanlar) de psikiyatrik yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Kortikosteroidler, artmis
enerji, azalmis uyku ve labil duygulanim, &fori ve
¢Okkin duygudurum ile iligkilendirilirken, gun asiri
subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanan beta-
interferonun 6zellikle tedavinin ilk iki-alti ayinda
depresyona yol acgabilecegi 6ne sUrUImU$tUrl.

MS hastaligi olan kisilerde psikiyatrik belirtiler
sikhkla gortldiginden, gegmisten ginimiize,

igin bulgularin  varhgi

belirtisi

noktasidir.  Buradan
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psikiyatrik yakinmalari ve minér nérolojik bulgulari
olan hastalarin ayirici tanisinda multiple sklerozun
da  distnilmesi  onerilmistir’ 2. Gecmis
psikiyatrik hastalik, madde koétlye kullanimi ya da
kafa travmasi 6ykiisi olmayan, geg yasta baslayan
ya da atipik ozellikler gosteren, periferik fiziksel
bulgulari, bilissel bozulmalari ve nérogdériintileme
bulgulari olan ve antipsikotik tedaviye vyanit
vermeyen hastalarda multiple skleroza bagli
bipolar bozukluk dijsijn[]lmelidirlz.

Duygudurum bozuklugu olan MS hastalarinda
gorulen belirtiler hasta olmayanlarla gorilenlere
benzerdir ve standart tedavilere yanit verirler'.
Eger duygudurum ve bilissel belirtiler MS’e
bagliysa, MS’e yonelik tedavi veriimesi
Onerilmektedir. Bipolar bozuklugu olan MS ektanili
hastalarda Lityum ve Valproatin glvenle
kullanilabilecegine olgu bildirimleri
mevcuttur'®*®. Ancak yan etkiler agisindan dikkatli
olunmasinda yarar vardir. Lityumun sik gérilen
yan etkisi olan idrar miktarinda artis MS de sik
gorilen  mesane  disfonksiyonunda  zorluk
yaratabilir. Ayrica lityum toksikasyon belirtilerinin
MS klinigi ile karistirilabilecegi dugtnulerek, lityum
kan duzeyi kontrollerinin daha sik yapilmasi ve
belirtiler konusunda uyanik olunmasi Onerilir. Bu
hastalarda psikotropik ilaglarin etkinligi ile ilgili
yeterli veri bulunmamakla birlikte MS ile iligkili
psikozu olan hastalarda norolojik ve 6zellikle
ekstrapiramidal sistem yan etkileri az oldugundan
klozapin kullanilabilecegi, ziprasidonun etkin ve
tolere edilebilir oldugu, risperidonun
ekstrapiramidal sistem yan etkilere yol acabilecegi
icin  kullaniimamasi  gerektigi  belirtimektedir™.
Genel yaklagim tipik antipsikotiklerin,
ekstrapiramidal yan etki potansiyellerinin yiksek
olmasi nedeniyle zorunluluk  disinda
kullaniimamasi yénundedir.

MS hastalarinda kullanilabilecek psikotropik
ilaclar ile ilgili veriler daha ¢ok olgu sunumlarina
dayanmaktadir. Psikotik belirtileri olan bir MS
hastasinda Olanzapin kullanimi sonrasi priapizm
gelisen  bir Olanzapin
aripiprazoliin guvenli bir sekilde kullanilabilecegi ve

dair

olgunun yanisira, ve
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etkin oldugu ile ilgili birer olgu bildirimi mevcuttur®®
2 Yineleyici katatonisi olan bir MS hastasina
elektorkonvulzif (EKT) uygulanmis ve
EKT’nin MS hastalarinda etkili ve glvenilir oldugu

bildirilmigtir®®.

terapi

SONUC

Bipolar bozukluk ve MS birlikteligi sik gorulen
bir durumdur. Bu birlikteligi aciklayan etyolojik
nedenler ¢cok net degildir ve bu konuda yapilmis
calismalar kisithdir. Psikiyatrik yakinmalari
mindr norolojik bulgulari olan hastalarin ayirici

ve

tanisinda multiple skleroz diigtiniimeli ve aile, is ve
toplumsal yasamda ciddi sikintilara yol agan bu
durumlar hekimler tarafindan taninmali ve tedavi
edilmelidir. Psikotropik ilaclarin etkinligi ile ilgili
yeterli veri mevcut dedgildir, tedavi bireye &6zgu
olmaldir.
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