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e Bazen gozden kacan, bazen de hastaligin bir
parcasl oldugu fark edilemeyen problemler

e Eger tedavi edilmezlerse hastalarinin yasam
kalitesine cok fazla olumsuz etkide
bulunabilirler



* Targeting of B cells is confirmed as
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IFNB-1b mitoxantrone natalizumab fingolimod fumarate daclizumab for RRMS in
* Subcutaneous paediatric
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glatiramer SPMS teriflunomide alemtuzumab acetate
acetate » Subcutaneous —
* Intramuscular Subcutaneous PEG-IFNB-1b * Oral cladribine
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* Intravenous ocrelizumab for PPMS

Treatment of multiple sclerosis — success from bench to bedside

Eﬁﬁ%ﬁ% Mar Tintore, Angela Vidal-Jordana & Jaume Sastre-Garriga
st Nature Reviews Neurology volume 15, pages 53—58 (2019)
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> YORGUNLUK




YORGUNLUK
TANIMI

e Her guin yapilan gunlik aktivitelerin
gerceklestirilmesini engelleyen fiziksel ve/veya
mental enerji yitimi

* 6 haftadan daha uzun
e GuUnun yarisindan daha fazla ise} ANLAMLI

e Subjektif bir tanimlama



YORGUNLUK
TANIMI

e MS'te en sik gérilen semptomlardan biri

— % 75’ i hastaligin herhangi bir zamaninda etkilenir

 Hastalik seyrinin baslarinda da ortaya cikabilir

Amato MP. Portaccio E. Management options in multiple sclerosis-
associated fatique. Expert Opin Pharmacother 2012;13:207-16



http://refhub.elsevier.com/S0733-8619(17)30102-0/sref4

YORGUNLUK

* Primer (SSS hasarinin dogrudan sonucu)
— Proinflamatuar sitokinler, endokrin etkiler, aksonal kayip

e Sekonder (MS semptomlarinin sonucu)
— Uyku bozukluklari, depresyon, agri, anksiyete
— Alt ekstremite motor tutulumu olan ve idrar sikligi olan hastalar



YORGUNLUK
OZELLIKLERI

Gln ortasinda belirgin / aksamUisti daha agir
Siddeti fiziksel / mental aktivasyon ile paralel degil
Stres ile tetiklenir, dinlenme ile azalabilir

Is1 artisi ile kotulesir

Normal yorgunluga gore daha siddetli



YORGUNLUK
YAKLASIM

» Oncelikle etyoloji belirlenmeli

— Tetikleyen etkenler kontrol altina alinmali



YORGUNLUK

YAKLASIM

Yeni atak? Enfeksiyon? Depresyon?

Surekli sicak ile karsilasma

llac yan etkisi?

Diger yorgunluk sebepleri

— Tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi,
biyokimya, idrar tetkik ve kaltiri, vitamin B12,

vitamin D

Nourbakhsh B, Revirajan N, Waubant E. Association between glutamate blockade

and fatique in patients with multiple sclerosis. JAMA Neurol 2015; 72(11):1374-5



http://refhub.elsevier.com/S0733-8619(17)30102-0/sref5

YORGUNLUK
YAKLASIM

 Non-farmakolojik

* Farmakolojik



YORGUNLUK
NON-FARMAKOLOJIK YAKLASIM

e Bilissel Davranissal Tedavi
e GUnluk Yasam Onerileri

e “Gercek” dinlenme aralari verilmesi
e Uygun ve dizenli uyku, alkolun sinirlandiriimasi
e Enerji koruma teknikleri, ergonomi

Sigara aliskanhiginin birakilmasi

Isidan kacinma, klima, soguk paketler (bileklik, yelek)
e Saglikli-dogru planlanmis beslenme
* Fizik Tedavi Onerileri

e Uygun duzenli egzersiz programlari (deconditioning!)
— Havuz terapisi veya yoga gibi dusuk etkili egzersiz rejimleri



YORGUNLUK
FARMAKOLOJIK YAKLASIM

e Yorgunluk spesifik

e Amantadin, modafinil, armodafinil ve amfetamin

e Diger Tedaviler

e SSRI, bupropion, Asetil L-karnitin, Koenzim Q10,
Metilfenidat, Aspirin, dalfampridin, ginseng

* GA, Fingolimod, Natalizumab, Alemtuzumab



YORGUNLUK
Amantadin YAKLASIM

E PK-Merz 1o0mgTablets
ARNAMTADINE SULPHATE

e Antiviral ajan

| b 2 oy & ] =

* Kismi etki — azs s

— 100 mg/glin ile baslanarak artirilabilir
— Yanit 4 hafta icinde baslar
* Yan etkiler
— GiS ileiliskili
— SSS (Bas donmesi, sinirlilik, ajitasyon, konsantrasyon kaybi,
uykusuzluk, nébet esiginde diisme, gorsel sanrilar)

Kontraendike oldugu durumlar
— Psikoz varhigi, deliryum, epilepsi, glokom

A randomized controlled trial of amantadine in fatigue associated with multiple sclerosis. The Canadian MS Research Group. Can J Neurol Sci 1987;
14:273-8.; Cohen RA, Fisher M. Amantadine treatment of fatigue associated with multiple sclerosis. Arch Neurol 1989; 46:676-80.



YORGUNLUK

. YAKLASIM
Modafinil
: . MODIWAKE ™
* Narkolepsi tedavisinde FDA onayli
e Etkisi sinirl -
* Dozaj:

Mediogen
— 100-400 mg/giin (kahvaltidan sonra, 11 a.m. 6nce)

e Yan etkiler: omgle

— Uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, kusma, sinirlilik hali, ~ ~="
istahsizlik, dermatolojik yan etkiler

e Hamilelik / emzirme doneminde kullanilmamali

Rammohan KW, Rosenberg JH, Lynn DJ et al. Efficacy and safety of modafinil (Provigil) for the treatment of
fatigue in multiple sclerosis: a two centre phase 2 study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72:179-83.




YORGUNLUK

YAKLASIM
* Diger Tedaviler

— SSRI ve bupropion

e Stimulan ancak cinsel islev bzk! & anksiyete ve REM uykusu bzk!
— Asetil L-karnitin (gtiinde iki kez oral olarak 1 g)
— Koenzim Q10 (500 mg/giin)
— Aspirin
— Metilfenidat (DEHB, kontrole tabi, kotliye kullanim potansiyeli)
— Dekstroamfetamin
— Dalfampridin
— Ginseng (celiskili sonuclar)

— Dusuk doz naltrekson (4.5 mg, yasam kalitesinde iyilesme,
yorgunlukta fayda yok)

Crabtree-Hartman E. Advanced Symptom Management in Multiple Sclerosis.
Neurol Clin. 2018 Feb;36(1):197-218. doi: 10.1016/j.ncl.2017.08.015.



—— MESANE PROBLEMLERI




Micturition is a spinal reflex subject to higher brain control.
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MESANE PROBLEMLERI

e SSS’de idrar yapma ile ilgili merkezler

— Periakuaduktal gri madde, pontin idrar merkezi,
medial frontal korteks, hipotalamus ve sakral idrar
merkezi

e MS’te mesane islev bozukluklar

— Pontin ve sakral idrar merkezlerinin
baglantilarinin, spinal kord patolojisine bagli olarak
bozulmasi



MESANE PROBLEMLERI

 Ortalama 8 yil icerisinde ortaya cikar
e 10 hastadan birinde ilk atak belirtisi olabilir

e Hastaligin progresif seyri g6z 6nline
alindiginda 10. yilda neredeyse tim hastalarda



MESANE PROBLEMLERI

idrar depolama bozuklugu Idrar bosaltma bozuklugu

v

Her ikisinin kombinasyonu



MESANE PROBLEMLERI

e Idrar depolama bozuklugu (hiperaktif mesane)
— |drara sikisma hissi
— Sik idrara ¢ikma
— Inkontinans
— Noktdari
e Idrar bosaltma bozuklugu
— Zayif ve kesintili akim
— |drara baslamada guclik
— Iseme sonrasi mesanenin tam bosalmamasi hissi



MESANE PROBLEMLERI

* Amac:

—Idrar yolu enfeksiyonlarini dnlemek
—Bobrek fonksiyonlarini korumak



MESANE PROBLEMLERI

* Anamnez ve muayene
e Mevcut ilaclarin gozden gecirilmesi

e Mesane disfonksiyonunun tipinin belirlenmesi

— Tam idrar tetkiki, Groflowmetri ve Grodinami



MESANE PROBLEMLERI
e Birinci basamak tedavi:

—Sivi aliminin yénetimi

— Pelvik taban egzersizleri
— Davranissal tedaviler

— Medikal tedaviler



MESANE PROBLEMLERI
MEDIKAL YAKLASIM

e Depolama bozuklugu (hiperaktif mesane)
— Antikolinerjikler ilk secenek
— Yan etkileri: agiz kurulugu, bulanik gorme ve konstipasyon
— Yan etki riskini azaltmak icin disuk doz baslanmali
— Tedaviye direnc: En az iki antikolinerjik ajan denenmeli

e Bosaltma bozuklugu
— Alfa blokerler medikal tedavide tek secenek
— Direncli olgularda néromodiilasyon veya kateterizasyon

o Detrtisor sfinkter dissinerjisi & azalmis detriisér aktivitesi
— Kesin medikal tedavi 6nerisi yok



MESANE PROBLEMLERI

Idrar depolama bozuklugu
(Detrusor hiperrefleksisi)

Antikolinerjikler

Oksibutinin (Uropan 5 mg tb, srp)
Tolterodin (Detrusitol, Toldin, Toldex 1,2 mg tb ; SR 4 mg kps)
Trospiyum (Spasmex, Volterra 15 mg, 30 mg tb)

Propiverin (Mictonorm, Proverel, Eccury, 15 mg tb; SR 30, 45
mg kps)

Solifenasin (Vesicare, Kinzy 5, 10 mg tb)

Darifenasin (Emselex 7,5 mg, 15 mg tb)

JDetrusitolsg |
: 4 mg Kapstil
Tolterodin L-tartarat

gir Aktif Mesane Sendromu

Mirabegron (Betmiga 50 mg tb) (Beta 3 agonisti)



MESANE PROBLEMLERI
YAKLASIM

e |kinci basamak tedaviler
— Botulinum toksin enjeksiyonu
— Intravezikal tedaviler
— Invazif ya da non-invazif néromodiilasyon
— Aralikh kateterizasyon
— Secilmis vakalarda cerrahi



MESANE PROBLEMLERI
YAKLASIM

e Intravezikal Tedaviler

— Intravezikal Botulinum toksin enjeksiyonlari (BoNT)

e Antikolinerjiklere direncli hiperaktif mesane semptomu olan
uygun hastalarda

e Yaklasik 6. haftadan itibaren inkontinansda % 60’ a varan
oranda dizelme

— Intravezikal vanilloidler (kapsaisin ve resiniferatoksin)

Kalsi V, Gonzales G, Popat R et al. Botulinum injections for the treatment of bladder symptoms of
multiple sclerosis. Ann Neurol 2007; 62:452-7.



MESANE PROBLEMLERI

YAKLASIM

e Noromodiilasyon

e Perkitan tibial sinir stimulasyonu
(PTNS)

— Hiperaktif mesanede etkili

— Tibial sinir trasesi Uzerinde medial
malleolun posteriorundan yaklasik 3-5 cm
uzaklikta yerlestirilerek 30 dakikalik 12
seans intermittant uyari

— Sikisma hissi, idrar kacirma, Grodinamide
ve yasam kalitesinde dlizelme

Kabay S, Kabay SC, Yucel M et al. The clinical and urodynamic results of a 3-month percutaneous po
tibial nerve stimulation treatment in patients with multiple sclerosis-related neurogenic bladder dys

HHHHH

Neurourol Urodyn 2009; 28:964-8.
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MESANE PROBLEMLERI
YAKLASIM

]
atimLlator
L Wire laad

e Cerrahi

e Sakral n6romodulasyon

— Sakral foramen S3’e cerrahi olarak stimulasyon
elektrodu yerlestirilir

— Iseme sikliginda, ped kullaniminda yaklasik % 50
oranda dlzelme

— Norolojik ve Grolojik bozuklugun progresyonu ile
zaman icerisinde etkinligi azalir

Fowler CJ, Panicker JN, Drake M et al. A UK consensus on the management of
the bladder in multiple sclerosis. Postgrad Med J 2009; 85:552-9.



MESANE PROBLEMLERI
YAKLASIM

 Temiz Aralikl Kateterizasyon (TAK)
—Rezidu idrar kalan hastalarda
— Depolama bozuklugu olan hastalarda




MESANE PROBLEMLERI
YAKLASIM

e Tedavi Plani:
— B/REYSELLESMIS TEDAVI

e Alt Griner semptomlarinin alt tiplerine
* Norolojik 6zurlultgiun derecesine

e Hastalik seyrine

e Hastalarin beklentisine gore

* Non-invazif yontemler ilk secenek olmal



> BAGIRSAK PROBLEMLERI



BAGIRSAK PROBLEMLERI

Konstipasyon Fekal inkontinans

 Genellikle mesane disfonksiyonu da eslik eder



BAGIRSAK PROBLEMLERI

e Konstipasyon
— Yeterli sivi ve lifli gida tiketimi

— Fizyoterapi (kolon masaiji, bisiklet kullanimi)
sfinkter kaslarinin relaksasyonu icin pelvik taban
kaslarinin egitimi

— Gerekli durumlarda lakttloz gibi laksatiflerin
kullanimi ise yarayabilmektedir.

Wiesel PH, Norton C, Glickman S et al. Pathophysiology and management of bowel
dysfunction in multiple sclerosis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2001,;13:441-8.



BAGIRSAK PROBLEMLERI

e Fekal inkontinans

— Programli defekasyon ve loperamid faydali olabilir

— Posterior tibial sinir stimulasyonu ile degisen
oranlarda semptomlarda iyilesme

Posterior tibial nerve stimulation for fecal incontinence: where are we? George AT, Maitra
RK, Maxwell-Armstrong C World J Gastroenterol. 2013 Dec 28,;19(48):9139-45.



OZET

YORGUNLUK

— Etyoloji belirlenmeli ve tetikleyicilerin kontrolu
— Sigara WV istirahat, uygun egzersiz, soguk paketler
— Amantadin, modafinil

MESANE PROBLEMLERI

— Idrar yolu enfeksiyonlarini dnlemek / bébrek fonksiyonlarini korumak

— Mesane disfonksiyonunun tipinin belirlenmesi

— Sivi aliminin yénetimi, pelvik taban egzersizleri

— Hiperaktif mesane: Antikolinerjikler; Bosaltma bozuklugu: a-blokorler

— Davranissal tedaviler, gerekli durumlarda kateterizasyon, BoNT, cerrahi

BARSAK PROBLEMLERI

— Konstipasyon: Sivi ve lif aliminin arttirilmasi ve laksatifler
— Fekal inkontinans: programli defekasyon, loperamid



Teseldiirler. ..
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