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Multipl Sklerozda Semptomatik Tedavi

Symptomatic Menagement in Multiple Sclerosis
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OZET

Multipl skleroz (MS) ekonomik ve sosyal sonuglari olan bir hastaliktir. MS'li
hastalar emosyonel, psikolojik ve fiziksel pek g¢ok engellilik yaratan semptoma
sahiptir. Bu nedenle MS semptomlarinin uygun tedavisi dnemlidir, ancak, yasam
kalitesini biiylik oranda diizeltme potansiyeline karsin, immunomodulatdr
tedavilere gore daha az ilgi gormistiir. Farmakolojik yaklagimlar en dnemli
komponenti olmasina karsin, semptomatik tedavide multidisipliner rehabilitasyon
yaklagiminin gerekliligi animsanmalidir. (Ncropsikiyatri Arsivi 2011; 48 Cizel Sayr 2: 83-9)
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ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) poses a substantial economic and social burden. Patients
with MS may have many disabling symptoms that result in high emotional,
psychological, and physical burden for the patients and carers. Therefore, since
it can improve quality of life, the effective management of symptoms of MS is
crucial; however, symptom treatment has received little attention compared with
disease-modifying therapies. Although pharmacological strategies are the main
component of the treatment of MS symptoms, it should be remembered that a
multidisciplinary rehabilitation approach is needed for effective management.
(Archives of Neuropsychiatry 2011, 48 Supplement 2: 83-9)
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Giris

Multipl skleroz (MS) hasta icin olusturabilecedi yogun
sikintilarin yani sira, geng yasta baslamasi ve yaygin tutuluma
neden olmasindan dolayi, sosyal ve ekonomik boyutlariyla toplum
icin de dnemli sonuglari olan bir hastaliktir. Gergekten de santral
sinir sisteminin yaygin tutulumuna iligkin semptomlar herhangi iki
hastada birbirine benzerlik géstermez ve -kimi zaman- hasta ve
yakinlar icin gelecek kaygisinin dniine gecebilir. Tersine bir
bakisla MS'te ciddi engellilikler olusturan fiziksel ve ruhsal
semptomlarin kontrol edilmesi, giinlik yasaminda engelliligin
azaltimasiyla, hastanin giindelik islerinde daha az sikinti
yasamasl, is/egitim yasamina devam edebilmesini saglayacaktir.
Yasam kalitesi ve sosyal iligkileri kabul edilebilir diizeye
ulasabilecektir.

Temel Yaklasim

1. Semptomatik tedaviler, diger tiim tedavilerde oldugu gibi
hasta odakl olmali ve hastanin gereksinimlerini dikkate alarak
secilmelidir. Hastayla tedavi ydnteminin secimi, beklenen

sonuclar ve olasi yan etkiler tartigiimalidir. Bu konu ile ilgili
sorularinin yanitlanmasi, hastanin -dogal olarak- hakki olmaktan
ote tedaviye uyumun mutlak gereklerinden biridir.

2. Semptomlar monitdrize edilmelidir. MS'in aktif klinik 6zelligi
semptomlarda dalgalanmalara neden olabilir. Bu durum, hem
daha dnce olmayan bir semptomun ortaya ¢iktiginda gézden
kagmasina, hem de tedavi edilmekte olan bir semptomdaki
degisiklikle kullanilan ilacin dozunun az ya da fazla olmasina
neden olabilir.

3. Oral tedavilerde diislik dozlardan baglamak ve gerektiginde
diisiik dozlarda kombinasyon yapmak yan etkilerin ortaya
ctkmasini engelleyebilir. Bdylece hasta uyumu artacaktir.

4, Parentaral/intratekal uygulamalar oral tedavilerin, cerrahi
uygulamalar medikal tedavilerin gerisinde ve daha az invazif
olanin basarisiz olmasi halinde kullaniimalidir.

Spastisite
Multipl sklerozda en sik goriilen semptomlardan hbiridir.

Bacaklarda giigsiizliikle birlikte yiiriime giicliigiiniin en dnemli
nedenlerindendir. %75'e varan siklikta gdériilir. Kortikospinal
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yolun hasari ve lokal spinal ndronlarla duysal afferent yollarin
uygunsuz aktivitesinden kaynaklanir. Alt ekstremitelerde iist
ekstremitelerden daha sik goriiliir. Alt ekstremitelerde adduktor
kaslarin belirgin tutulumu dikkat cekici bir bulgudur. Tedavi
edilmemesi ya da yetersiz tedavi durumunda yiiriimede zorlanma,
klonus, spazmlar, agri, tremor ve dengesizlige neden olabilir. ileri
evrelerde; oturma sorunlari, basing yaralari, fibréz kontraktiirler
ve kotii perineal hijyene bagh idrar yollari ve cilt enfeksiyonlarina
neden olabilir.

Genel ilkeler

1. Spastisite genel mi lokal mi? Lokal spastisitede fizyoterapi
ve botulinum toksini 6n plana cikarken yaygin spastisitede,
fizyoterapinin dnemini yadsimaksizin, ila¢ tedavisi birinci sirada
yer almaktadir.

2. Hastanin islevselligini etkileyecek, agrili spazm, klonus,
kasin kisalmasi, kontraktiir gibi durumlar var mi? Bu durumlarin
varligi spastisitenin bir semptom olarak daha aktif ve hizli sonug
verecek ydntemler kullanilarak tedavi edilmesi gerektigi
uyansinda bulunur. Bu amaca ulasmak igin yan etkilerin bir
boliimii goze alinabilir. Ornegin; antispastisiter ajanlarin sedasyon
yapici yan etkileri géze alinarak yiiksek dozlara hizla ¢ikilabilir.

3. Spastiste, altta yatan kas gii¢siizliijii ya da ataksiyi
maskeliyor olabilir mi? Bu durumda spastisitenin kas
gli¢siizliigiinli ve/ya da ataksiyi kompanse edecek bir igleve sahip
oldugu ve ortadan kaldinldigi / belirgin bicimde azalttildiginda
altta yatan sorunlari belirginlestirecegi unutulmamahdir. Yani,
hastalar, yiriimek ya da ayakta durmak icin spastiiteden
yararlaniyor olabilir. Kas tonusunda azalma, spastisiteden
tedavinin bir komplikasyonu olarak, kas giigsiizliigiinde artma
tremor ve koordinasyonda kétiilesmeye neden olabilir.

4. Spastisiteyi kotiilestiren bir etmen var m? Mesane/barsak
islev bozuklugu, postiir ve pozisyonda bozukluk, basi yaralari
spastisiteyi artirabilir. Cesitli nedenle ortaya g¢ikan agrilar da
(santral agr, sirt agrsi, farkedilmemis kiriklara bagh agrilar)
farmakolojik tedaviye baslamadan 6nce akla gelmelidir.

5. Hangi ilag tedavisi uygundur? Herhangi bir tedavi
baslandiysa dozaj ve verilme zamani ayarlanmalidir

6. Fizyoterapi olanagi var mi? Fizyoterapist, hastanin yasam
kalitesini artirmayr hedefleyen amaca yonelik bit program
uygulamalidir. Atak ya da hizli progresyona bagh olarak
spastisitede artis olmasi durumunda, mobilizasyonu artirmak ve
bagimlih§r azaltmak icin fizyoterapi programi eklenmelidir. Basi
yaralari ve tirnak sorunlarinin tetikleyici ya da kétiilestirici etkisini
gidermek icin bakim olanaklar kullanilmalidir.

Klinik uygulamada birgok tedavi secenegi etkili olsa
spastisitenin tedavisinde kanita dayali veriler yetersizdir. Bu
durumun en @nemli nedeni kullanilan tedavilerin nesnel
degderlendirilmesindeki giicliiklerdir. Spastisiteyi degerlendirmede
siklikla kullanilan Ashworth dlcedi gecerligi, giivenirligi ve
yilenebilirligi diisiik bir degerlendirme aracidir (1). Spastisitede
kullanilan ilaglar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Baklofen, GABA B reseptorlerine baglanarak spinal
reflekslerin eksitator aktivitelerini inhibe ederek etki gdsterir. Cok
stk kullaniimasina  karsin  etkinligi c¢ok net olarak
kanitlanamamistir (2). Yiiksek dozlari bile tolere edilme egiliminde
olmasina karsin (3) diisiik dozlarda tedaviye baslamak gereklidir.
Klinik uygulamada ozellikle spinal kord tutulumuna bagh

spastisite basta olmak {izere baklofen ilk secenek olarak
diistintilmelidir. 120 mg’a kadar kullanilabilecegi belirtilse de 60
mg'dan sonra sedasyon etkisinin g¢ok belirgin hale geldigi ve
siklikla doz artirmaya olanak vermedigi akilda tutulmaldir.

Baklofenle ilgili bir bagka segenek intratekal uygulamadir.
Agir spastisitesi olup oral tedavilerle kontrol edilemeyen
spastisitede denenebilir. intratekal bélgeye kateter aracilifiyla
verilir. Programlanabilir pompa karin duvarina vyerlestilerek
diizenli araliklarla doldurulur. Sistemik yan etki olmaksizin yiiksek
konsantrasyonda ilacin verilmesini saglar. Kas spazmlari, agri,
uyku siiresi ve periyodik bacak hareketlerinin azaltlmasinda
etkilidir (4-6). Doz belirlenirken ampirik kalibrasyon yapilir. Klinik
stabilite saglandiktan sonra doz yikseltiimesiyle paradoksal
yanitsizhgin ortaya cikabilecedi akilda tutulmahdir (7). En sik
karsilagilan komplikasyonlar katetere ait teknik sorunlarin yol
actigi pompa bozuklugudur. Artmis epileptik nébet ve non-
konvulzif status epileptikus riski vardir (8). intratekal baklofenin
gebelikte kullanimi giivenlidir. Agri kontrol altina alinamazsa
morfin eklenehilir.

Tizanidin:  Temel etki ~mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte presinaptik diizeyde eksitatdr
aminoasitlerin salimmini bloke ederek antispastisiter etki
gosteriyor gibi goriinmektedir. Spastisitede ilk sira ilaglardandir.
Etkinligine iliskin destekleyen (2,9) ve desteklemeyen (10)
calismalar yapilmistir. En kolay tolere edilen ilglardan biri olup yan
etkileri doz bagimlidir (11). Klinik pratigimizde baklofenle
kombinasyona ¢ok uygun bir ilactir. Her iki ilacin da diisiik/orta
dozu kullanilarak yan etkiler en alt diizeye indirilebilir.

Benzodiyazepinlerden diyazepam ve klonazepam spazmlari ve
katihgr azaltmaya yardim edebilir. Sersemlik ve uyku hali
yapabilmeleri nedeniyle gece kullanilmasi gereklidir. Tek basina
kullanilabilir; ancak tek bagsina kullanildifinda yiiksek doza ¢ikma
gereksinimi dogurdugundan baklofen ve/ ya da tizanidinle kombine
kombine edilmesi uygun olacaktir. Ayrica benzodiyazepinlere karsi
hizla tolerans gelistigi ve ilag dozunun bu nedenle artiriimasi
gerektiginden yan etkilerin belirginlesecedi akilda tutulmaldr.

Gabapentin, presinaptik terminallerden salinan glutamat
konsantrasyonunu azaltarak etki eder. Son yillarda MS'te
spastisitede kullanimi artmistir. ikinci sira ilag kategorisinde
degerlendirilmelidir. Etkisine iligkin zayif kanitlar vardir (12); ancak
diistik yan etki profili kullanimini kolaylastirir. Birinci sira ilaglarla
kombinasyonu etkinliginin belirginlesmesini saglamaktadir.
Paroksismal spazm gibi siireklilik gostermeyen durumlarda daha
etkili olduguna iligkin klinik g6zlemimiz vardir.

Tablo 1. Spastisite tedavisinde kullanilan ilaglar
Birinci Sira ilaglar ikinci Sira ilaglar

Oral baklofen Gabapentin

Tizanidin Kanabinoidler

Benzodiyazepinler Dantrolen
Tolperizon

intratekal baklofen

intratekal fenol

Botulinum toksini
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Dantrolen, kaslarda sertlikten daha ¢ok spazmlar ve klonusta
etkilidir. Yan etkileri fazladir ve ikinci sira ilag olarak kullaniimadir.

Tolperizon, temelde inmeye bagh spastisitede kullanilmis ve
plaseboya istiinligi gosterilmistir (13). MS'te kullanimina iligkin
veri olmamakla birlikte arastirmaya degder veriler vardir.

Kanabinoidler, hayvanlarda tremor ve spastisiteyi diizelttigi
gosterildikten sonra (14) biiyik ilgi gormeye baslamistir (15-17).
Olasilikla, santral sinir sisteminde eksprese edilen tip 1 kanabinoid
reseptorleriyle etkileserek nortransmitter salinimini
engellemektedir. Etkinligine iliskin yapilan calismalarda kolayca
fark edilen psikoaktif yan etkilere kdér olunamamasi ve giiclii
plasebo etkisinin olmasi gibi handilkaplar vardir. Dronabinol (delta-
9 tetrahidrokanabinol) ve kanabidiol iceren oromukozal spreyler
kullanilabilmektedir. Dérdiincii haftada yanit yoksa kesilebilir (18),
daha uzun siire denenmesi etkinlige katkida bulunmaz.

Intratekal fenol, intratekal baklofene secenek olarak
kullanilabilir. Spazm ve agrilarda daha etkili olmakla birlikte
iirliner ve fekal inkontinans yapabiliyor olmasi kullanimini
sinirlandirir (19). Agir engelligi olan, mesane/barsak islevlerini
yitirmis, alt ekstremitelerde agir duyu kusuru olan hastalarda
bakimi kolaylastiran, postiirii diizelten bir tedavi secenegi olarak
disiindlebilir. Bu ozelliklere sahip olmayanlarda yan etkiler
etkinligin dniine gecer.

Botulinum toksin A, kaslarda gevsemeyi saglama ve
kontaktiirleri dnleme amaciyla distal kaslara ve secilmis
proksimal kaslara uygulanabilir (20). Kullanimini artiran en dnemli
ozellikleri, sistemik yan etkilerinin olmamasi ve kullaniminin
seyrek olmasidir. Uygulama yapilan kasa ve kullanim dozuna bagl
olarak 3-6 ay siireyle etkilidir. Tedavi maliyeti yiiksektir (21).
Fizyoterapi, Ozellikle uzatma egzersizleriyle etkinligi artirilabilir
(22). Doz artirildikga etkinligin ve etki siiresinin artmasi egilimi
vardir. Ne var ki; doz arttikca sistemik botulinum toksisitesi
riskinin artti§r unutulmamahdir. Botulinum toksini uygulamalar
diger tedavilerle kombine edilehilir.

Ajn

Agri MS'te siklikla goriiliir. Hastaligin erken doneminde bile
yakinma konusu olur ve genellikle agirdir (23). %30 ile %90
arasinda bildiren caligsmalar vardir (24,25). Norojenik kaynakli
olabilecegi gibi ndrojenik olmayan agri da goriilebilir. Kimi
hastalarda her iki tipte agri kombine bigimde izlenebilir. Nérojenik
agnlar paroksismal (trigeminal nevralji, agrili tonik spazmlar,
L'hermitte fenomeni gibi) ya da persistan (ekstremitelerle
govdenin yanici dizestezileri gibi) olabilir. MS'teki prevalansi
genel popiilasyondan daha vyiiksek olarak bulunan migren ve

gerilim basagnlar da ndrojenik agrilardandir. Non-nérojenik
agnilar, genellikle, kas-iskelet sistemi ve yumusak doku ile ilgili
anomalilere baghdir. Giigsiizliik, hareketsizlik, ya da spastisite bu
agrilarin ortaya c¢ikmasini tetikler. MS’e bagh agnlarin tedavisi
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Trigeminal nevralji, MS hastalarinda genel popiilasyona gore
daha sik goriiliir (26). Tedavide karbamazepin ve okskarbazepin
birinci sira ilaglardir (27). Ayrica Gasser gangliyonunun
mikrovaskiiler dekompresyonu ve radyofrekans tedavisi cerrahi
seceneklerdir. ilag tedavisi secenekleri arasinda etkinligi
gosterilmis olan Lamotrijin (28), gabapentin (29), topiramat (30) ve
mizoprostol (31) vardir. Farmakolojik tedavilere yanit vermeyen
hastalarda cerrahi yaklagimlar denenebilir. Ne var ki; MS’e bagli
trigeminal nevralji, idiyopatik trigeminal nevraljiye gdre cerrahi
tedaviye daha az yanit verir (32). Gama-bigagi radyo-cerrahinin
MS hastalarinda %54 oranda trigeminal nevraljiyi 5 yila kadar
kontrol altina aldig bildirilmistir (33).

Agrili tonik spazmlar, karbamazepine iyi yanit verir. Ayrica;
gabapentin (34), tiagabin (35), botulinum toksin A (36) tedavide
kullanilabilir.

L'hermitte bulgusu, giiclii kanitlar olmamasina karsin
antiepileptik ilaglarla tedavi edilebilir Sodyum kanal blokerleri
(lidokain, meksilitin) de agrili tonik spazm ve L'hermitte isaretinde
kullanilabilir (37).

Kalici Agri

Noropatik agrinin genel tedavi ilkeleri MS'te ortaya ¢ikan agri
ile benzerdir. ingiliz Ulusal Saglk Enstitiisii noropatik agri
tedavisine amitriptilin ya da pregabalin ile baglanmasini
onermektedir (38). MS'te kiiciik 6lgekli, acik caligmalarda
gabapentin (39) ve lamotrijinin (40) etkili olduguna iligkin kanitlar
elde edilmistir. Ne var ki, plasebo kontrolli, kesitsel bir pilot
calismada lamotrijinin MS'te santral agrida etkili olmadigi sonucu
cikmigtir (41). Plasebo kontrollii tek kor bir bagka galismada bir
miktar yarar bildirilmigtir (42).

Kanabinoidler MS'te agri tedavisinde de onemli bir yere
sahiptir. Bir meta-analizde, her ne kadar az sayida hastada
kullaniimigsa da, kanabinoidlerin (dronabinol ve canabidiol) MS'te
agr tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (43). Esit miktarda
dronabinol ve kanabidiol igeren Sativex adli ilag ile olumlu
sonuglar bildirilmigtir (44). Bir baska ¢alismada, ilag tedavisinin 2
yil boynca tolerans ve ciddi yan etki gelismeden devam ettigi
bildirilmistir (45). Bir baska sentetik kanabinoid olan nabilon,
baska yontemlarle kontrol edilemeyen agn iizerinde etki ederken
spastisite {izerinde etkili bulunmustur (46).

Tablo 2. MS’e bagl paroksismal agrilarin tedavisi

Trigeminal nevralji Agrih Tonik Spazm L’hermitte Bulgusu Noropatik Agn
Karbamazepin / Okskarbazepin Karbamazepin Antiepileptikler Amitriptilin
Lamotrijin Gabapentin Sodyum kanal blokerleri Pregabalin
Gabapentin Tiagabin Gabapentin
Topiramat Botulinum toksin A Lamotrijin
Mizoprostol Sodyum kanal blokerleri Kanabinoidler
Cerrahi: intratkal baklofen

Mikrovaskiiler dekompresyon
Radyofrekans

intratekal morfin
Norostimiilasyon
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MS'te agn tedavisinde non-farmakolojik yaklagima iligkin az
sayida degerlendirme vardir. Bu konuyla ilgili olarak EFNS (European
Federation of Neurological Societies), ndrostimiilasyonu
destekleyici tedavi olarak 6nermektedir (47).

MS’e 6zgii olarak, intratekal baklofen ve/ya da morfin
kullanimi agir olgularin tedavisinde etkili olabilir (48).

Transkutanoz elektriksel sinir uyarimi (Transcutaneous electrical
nerve stimulation-TENS) kronik sirt agrisinda kullanilabilir. Bel ve sirt
agnisinda bir baska olasi yaklasim da spinal kord stimiilasyonudur.

Ataksi ve Tremor

Hastaligin herhangi bir déneminde, herhangi bir diizeyde be
semptomlarla kargilasabilir (49). Ataksi, bir ya da daha fazla
ekstremite ya da gévdede olabilir. Serebellum ya da duyu sistemi
ile ilgili (derin duyunun bozulmasi) olabilir. Serebellar ataksi
sikhikla tremorla birliktedir ve genellikle istemli hareketler ve
pozisyonun siirdiiriilmesi ¢abasi sirasinda ortaya cikar. Tremor
MS'te sikga goriilen bir semptomdur ve MS merkezlerinde
hastalarin yarisinda goriilir.

Farmakolojik tedaviye iligkin calismalar genellikle negatif
olarak sonuclanmistir. Ataksi ve tremor icin kanita dayal 6neride
bulunmak c¢ok giigtiir. Buna karsin kimi tedavi planlari
uygulanabilir: Propranolol, klonazepam, levetirasetam, izoniyazid
(yan etkiler nedeniyle kullanimi zordur) ve karbamazepindir.
Ayrica; ondansetron, dolasetron, kanabinoidler, glutetimid de
kullanilabilir (50-52). Klinik deneyimimiz levetirasetamin Gzellikle
serebellar tutuluma bagh tremorda etkin bir bigcimde
kullanilabilecegdini gostermektedir.

Cerrahi yaklasim olarak stereotaktik talamotomi (niikleus
ventralis lateralis ve niikleus ventralis intermedius hedef alinir) ya
da derin beyin stimulasyonu (niikleus ventralis laterals, niikleus
ventralis intermedius ve niikleus ventralis oralis posterior ve zona
inserta hedef alinir) kullanilabilir (53-55). Stereotaktik talamotomi
direncli tremorda daha etkili gibi gériinmektedir. Ancak nérolojik
defisit kalma olasihgi yiiksektir ve bu durum kullanimini sinirlar.
Derin beyin stimiilasyonu da tremorda etkili olabilir. Ancak
zamanla etkisi azalabilmektedir. Islevsel diizelme, derin beyin
stimiilasyonu  stereotaktik talamotomiden daha fazla
bildirilmektedir. Ayrica derin beyin stimulasyonu daha iyi tolere
edilmektedir (56-57). Yine de tedavi karari bireysel olarak ve bir
norosirurji ekibi ile birlikte verilmelidir.

Yiiriime Bozuklugu

Aminopiridinler, uzun zamandir bu semptomla iligkili olarak
arastinlmistir. Baslangigta etkili bulunmamis olsa da daha sonra
uzun etkili 4-aminopyridine (fampridine) yiirime becerisinde,
ylriime bozuklugunun nedeninden bagimsiz olarak, olumlu etki
gostermistir (58). Voltaj kapili potasyum kanallarini bloke ederek
etki eder. Myelin kilifini yitirmis aksonlardaki potasyum
kanallarina yliksek afinite gdsterir. Potasyum kanallarinin bloke
edilmesi aksiyon potansiyellerinin uzamasini ve myelini
kaybetmis ndronlarda iletimi saglar. 20 mg/giin ile etkin bir
bicimde kullanilabilir. Her ne kadar calismalarda belirgin bir
kisitlayici gibi gériinmese de epileptik ndbetlerin artmasina neden
olabileceginden epilepsisi olanlarda kullanilmasi dnerilmez.
Ayrica bdbrek yetmezligi olanlarda da toksisteye neden olabilir.
FDA ve EMA tarafindan onaylanmig olan bu ilag Ekim 2011 itibari
ile lilkemizde dzel “endikasyon digi bagvuru” prosediirii ile temin
edilebilmektedir. 1-2 aylik deneme siiresi sonucunda herhangi bir
yarar goriilmezse kesilmesi dnerilmektedir.

Mesane islev Bozukluklar

Santral sinir sisteminde idrar yapma ile ilgili merkezler;
periakuaduktal gir madde, pontin idrar merkezi, medial frontal
korteks, hipotalamus ve sakral idrar merkezidir. MS'te mesane islev
bozukluklari pontin ve sakral idrar merkezlerinin baglantilarinin,
spinal kord patolojisine bagl olarak bozulmasindan kaynaklanr.

ilk degerlendirmede; iirner semptomlarin mesanenin
yetmezligine mi (yetersiz bosalma rezidiiel idrar, sik idrar yapma),
mesanenin asirl aktivitesine mi (acil idrar hissi, acil idrar kagirma,
sik idrar yapma), detriisor-sfinkter disinerjisine mi (sikisma, kesik
idrar yapma, tam bogalamama) yoksa bunlarin kombinasyonlarina
mi bagh oldugunun saptanmasi gerekir. Tedaviye baglamadan dnce
rezidiiel mesane hacminin dlgiilmesi ve idrar yolu enfeksiyonunun
dislanmasi gerekir. Daha kompleks durumlarda {irodinamik
inceleme yardimci olabilir. Giinliik 1-2 litre sivi alimi dnerilmelimedir.
Sivi aliminda %25’lik kisitlama, mesane asiri aktivitesi olanlarda, acil
idrar hissi, sik idrar yapma ve noktiirinin azalmasina yol acabilir (59).
Pelvik taban egzersizleri (kimi zaman ndromuskiiler uyarimla),
barsaklarin diizenli bogaltiimasi dnerilmelidir.

Farmakolojik tedavide; mesane yetmezligi icin alfa blokerler
kullanilabilir (60). Yine de idrar yapma sonrasi rezidiiel voliim 100
ml'nin {izerindeyse temiz aralikli kateterizasyon tedaviye
eklenmelidir. Mesane asini akitivitesinde oral antimuskarinik ilaglar
etkilidir (61). Oksibutinin ilk sira tedavidir. Ancak mesanenin
bosalmasini azaltirken rezidiiel voliimii artirabilir. Bu nedenle idrar
yapma sonrasi rezidiiel volim élcilmeden tedaviye
baslanmamalidir. Biligsel bozuklugu olan hastalarda, antikolinerjik
etkileri nedeniyle konfiizyona neden olabilir. Bu nedenle yasgl
hastalarda kullanirken bu &zelligi akilda bulundurulmalidir.
Tolterodin uzun etkili bir preparat olarak iyi bir secenektir. Diger
ialclar; trospium, propantelin, propiverin ve fesoterodindir.
Oksibutinin ile tolterodin ya da trospiumun ikili kombinasyonlari
norojenik detrusdr disfonksiyonu olan hastalarda yan etkiler ortaya
ctkmadan etkinlik saglayabilir (62). Yararli etkileri gdsterilen yeni
antimuskarinik ilaglar solifenasin ve darifenasindir (63,64). Ne var
ki; MS'te etkinligi heniiz gésterilmemistir. Intranazal desmopressin
noktiiride etkilidir ve iyi tolere edilir (65). Kanabinoidlerin de etkili
olabilecegine iligkin kimi bildirimler de vardir (66). Intravezikal
botulinum toksini mesane asir aktivitesinde 10 aya kadar siiren
etkinlik gosterebilir ki bu durumda yinelenebilir (67). Yine de
etkinlige ve giivenirlige iligkin verilerin yetersiz oldugu akilda
tutulmalidir. Interavezikal olarak kullanilabilecek bir baska ilag da
vaniloid kapseisin ve analogu resiniferatoksindir (68). Ancak pelvik
agri gibi bir yan etkisi vardir.

Cerrahi olarak; botulinum toksinine yanit vermeyen
hastalarda uygulanabilecek olan 83 sinir kokiine elektriksel
uyarimla yapilan sakral néromodulasyondur (69). Ozellikle hafif
olgularda diisiiniilebilir. Idrar yapma refleksini azaltarak etkili olur.
Cerrahi olarak uygulanabilecek diger yontemler; dorsal penil,
klitoral, posterior tibial sinirlerin periferik uyarimi MS'te detriisér
kasilmasinin baskilanmasinda etkili olabilir (70-71).

Barsak Islev Bozukluklan

Konstipasyon ve fekal inkontinans seklinde gdriilebili. MS
hastalarinin %50 kadarinda goriilmesine kargin idrar sorunlarina
gore daha az caligiimistir. Genel tedavi yaklagimi olarak diyet ve
hareketli yasam dnerilir; boylelikle kullanilacak ilaglarin olasi yan
etkilerinden korunulmus olur.
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Konstipasyon; siklikla rastlanan bir semptom olmasina kargin,
MS'te ¢ok caligiimamisti. Su ve lif iceren besinlerin daha gok
tiiketilmesi  dnerilmelidir. Hacim geisletici ilaglar, digk
yumusaticilar, laksatifler (ozmotik ya da uyarici) énerilmelidir. Bu
ilaglar; inkontinansa neden olmadan intestinal motiliteyi
artirdigindan ilk sirada yer alir (72). Gliserol ve bisakodil gibi rektal
uyaricilar defekasyon zamaninin ayarlanmasi acisindan yardimei
olabilir (73). Ozellike orta diizeyde etkilenmesi olan hastalarda
davraniggl yaklagimlar etkili olabilir (74). Bu tedavi barsaklarin
spontan bosalma sikligini artirarak karin agrisini azaltir. Ozellikle
oral laksatiflerin tedaviye eklenmesi bagar olasiligini artirir. Bu
tedavilerin basarisiz olmasi durumunda kolostomi, ileostomi gibi
agir cerrahi girisimler gerekebilir. Fekal inkontinans, hastalari ¢ok
zorlayan bir semptomdur. Tedavisi de genellikle bagsarili degildir.
Motilite egelleyici ajanlar (kodein fosfat ve loperamid gibi) ve rektal
uyaricilar ana tedaviyi olusturur. Dinamik grasiloplasti, yapay
sfinkter, sfinkter onarimi gibi cerrahi yaklagimlar gerekebilir (75).

Cinsel islev Bozukluklari

Erkek hastalarin %84’linde libidoda azalma, erektil
disfonksiyon ya da prematiir ejekiilasyon yakinmalarindan biri
bulunur ve bu durum yasam kalitesini belirgin bir bicimde bozar
(76). Kadinlarda cinsel sorunlarin arastirilmasi son yillarda artis
gostermistir. En sik rastlanan cinsel sorunlarin basinda libidoda
azalma gelmektedir. Daha sonra sirasiyla; orgazma ulagmada
glicliik ve vajinal lubrikasyonda azalma gelir. Bu iic semptomdan
en az birinin goriilme sikhigi %85 olarak bildirilmistir (76,77).

Tedavide, erkekler icin sildenafil etkili bir bigimde kullanilmistir
(78,79). Sildenafil MS'te kullanilan ilk fosfodiesteraz- 5 (PDE5)
inhibitoriidir. Siklik guanozin monofosfatin yikimini engelleyerek
erektil disfonksiyonu azaltir. Fiziksel engelligi / spinal tutulumu daha
az olan ve genc hastalarda daha etkilidir. Oldukca iyi tolere edilir.
Son yillarda diger PDE5 inhibitdrleri (tadalafil, vardenafil) MS dig
hastaliklarda kullanilmaya baslanmistir. Tadalafilin MS'te
kullaniimiyla ilgili bir agik ¢alisma vardir (80). Ayrica sublingual
apomorfin (81) ve alprostadil (82) MS'te kullanimina iligkin veri
olmasa da erkeklerde denenebilecek tedaviler arasindadir.

Kadinlarda, sildenafilin etkili olduguna iligkin veri elde
edilememistir (77). Androjen hormon tedavisi (metiltestosteron)
ile Gstrojen kombinasyonu kullanilabilir (81).

Yorgunluk

Belirli bir gii¢ verimini devam ettirmede basarisizlik, istemli
hareketi baglatma ya da siirdiirmede zorluk, aligilmis ve yapilmasi
istenen aktivitelere katilimda birey ve bireye bakim verenlerce
hissedilen fiziksel ve / ya da mental enerjinin 6znel azhgidir. Kas
gligsiizliigii, depresyon, kas yorgunlugu ya da kronik hastahgin
nonspesifik sonucu degildir. Kliniimize kayith hastalarin dortte
iiclinden fazlasinda hastaligin herhangi bir zamaninda ortaya
cikmaktadir. Yine hastalarin %70'inde yorgunluk en dnemli ii¢
yakinmasindan biridir.

Tedavide; amandatin sinirli bir etkiye sahip olarak
bulunmustur (83,84). Modafinil de benzer bir bicimde sinirli etkiye
sahiptir (85). Giinliik 100-400 mg kullanilabilir. Inmunomodiilatér
tedavilerden glatiramer asetat (86) ve natalizumabin (87)
yorgulukta azalmaya neden olduguna iliskin calismalar vardr.

Bilissel (kognitif) Bozukluk

Biligsel bozulma MS'te %70’lere varan oranlarda bildirilmistir
(88). Her agsamasinda, hatta klinik izole sendromda bile gdriilebilir
(89). Klinigimizdeki deneyimimizde literatiirle uyumlu olarak en sik
sekonder progresif MS'te (%58) goriilmiistiir. Primer progresif
MS'te ise en seyrek (%22) ortaya ¢ikmaktadr. Interferonlarin ve
glatiramer asetatin biligsel durumu diizeltici etkisi bildirilmistir
(90,91). Amantadin, gingko biloba, L-amfetamin, memantin,
donepezil ile yapilan ¢alismalar etkinlik gdstermemistir.

Depresyonla hilissel bozukluk arasindaki yakin iligki g6z
oniinde bulundurulmalidir. Depresyon, var olan bhiligsel
bozuklugun iizerini kapatabildigi gibi bu durumun tersi de soz
konusu olabilir. Kimi zaman depresyonun biligsel bozulmayi
artirabildigi (92) unutulmamalidir.

Sonug

Multipl sklerozda tedavi temel olarak ii¢ bdlimde incelenebilir.
Atak tedavisi, dogal olarak ataklarla sinirli dénemlerde uygulanir.
Immunomodiilator tedaviler hastaligin dogal gidisini degistirmeyi
hedefler. Kismen basarilidirlar. Semptomlara ydnelik tedaviler ise
hastalarin giinlik yasam inda kaliteyi artirmaya ydneliktir ve bu
ozelligiyle semptomlara yonelik tedaviler kimi zaman
immunomodiilatér tedavinin dniine gecebilir. Bunun icin hastaya
ozgii yaklagimin gerekli oldugu, standart ve herkese uygulanabilir
tek tip uygulamalarin olamayacagi akilda tutulmalidir. Dogru tedavi
yaklagimi ancak multidisipliner bir anlayisla gerceklesebilir. Bu
yaklagim, her bir semptom icin ayri bir ekibin calismasini
gerektirebili. Ancak ekipte hir fizyoterapist, bir psikiyatrist ya da
psikolog olmalidir. Kimi zaman bir algoloji uzmanin ekipte yer almasi
yararli olabilir. Ayrica siklikla ndrosirurji destegdi gerekebilir.
Bdylece hastaya 6zgii bir yaklagim gelistirilebilir.
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