interferon Beta-1b
Sagaltiminda 5 Yillik
Deneyim

Uzm. Dr. Serkan Ozakbas
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dall

Prof. Dr. Egemen idiman
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi
Néroloji Anabilim Dall

Ars. Gor. Dr. Burak Pakéz
Dokuz Eyll Universitesi Tip Fakiltesi,
Naroloji Anabilim Dal

Uzm. Dr. Berril Donmez
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi
Néroloji Anabilim Dali

Ars. Gor. Dr. Utku Uysal
Diokuz Eyliil Universitesi Tip Fakilltesi,
Naroloji Anabilim Dal

iletisim:

Uz. Dr. Serkan Ozakbas
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dall,
inciralti 35340 iZMIR

Tel: 0232 259 59 59 - 5439
e-posta: serkano35@hotmail.com

Otuzyedinci Ulusal Néroloji Kongresi‘nde sézel bildiri olarak ve kismen
“European Commitee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis” 2001'de poster bildiri olarak sunulmustur.

. Ozakbas ve Ark.



Tiirk Néroloji Dergisi, cilt: 8, sayi: 1, yil: 2002



Néroloji

interferon Beta-1b
Sagaltiminda 5 Yillik
Deneyim

OZET interferon beta-16 relapsing-remitting muftipl
sklerozda atak sayisini azalttigi saptanan ilk ilactir.
Son onyilda bu ilacin etkinligini ortaya koymaya
yonelik cok sayida calisma yapilmistir. Bizim
calismamizda amag, interferon beta-1b sadaltimina
baslamadan dénceki iki yilla sadaltima basladiktan
sonraki iki ve beginci yillardaki atak sayisinda,
hastaneye yatis stiresinde ve atak sagaltimi icin
gerekli steroid gereksinimindeki degisimi
karsilastirmak ve yan etkileri degerlendirmektir.
Galismaya interferon beta-1b ile en az 2 yildir
sadaltimi yapilan relapsing-remitting muiltipl skleroziu

hasta alindi. Sagaftima alinmadan énceki 2 yilda en
az 2 atak gecirmislerdi. Ortalama baslangic yaslar
27.20+7.20 (12-40)'ydi. Ortalama atak sayisi
2.24+0.51"den ikinci yiida 0.44+0.68'e, besinci yilda
0.67+1.02°ye geriledi. Sagaltima basladiktan sonra
hastalarin, ikinci yilda % 76'sinin, besinci yilda %
50'sinin yeni atadi yoktu. Hastanede yatis stiresi 2.
ve 5. yil sonunda sirasiyla % 78.7 ve %70.5 azalmist
(p<0.001). Toplam metil prednizolon gereksinimi
besinci yilda % 82 azalmisti. Sagaltim boyunca ciddi
yan etki gézlenmedi. interferon beta-1b’nin besinci
yihn sonunda hala etkili ve kolay tolere edilen bir
ilag oldugu sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Multip! skleroz, interferon
bata-1b, sagaltim

Experiences of Interferon
Beta-1b Treatment After 5-Year
Follow-Up

ABSTRACT

Interferon beta-1b is the first drug found to slow
relapse rate of relapsing-remitting multiple sclerosis.
There have been many studies to find out the
effectiviness of this drug in the last decade. The
aims of our study are (1) to compare the changes
in relapse rate (2) to compare the number of days
of hospitalisation, (3) to compare the steroid needs
required to treat relapses for two years before and
for two and five years during interferon beta-1b
treatment, and (4) to evaluate the adverse effects
of interferon beta-1b. The present study involved
29 relapsing-remitting patients treated with

interferon beta-1b for at least 2 years. They had at
least 2 relapses for the last 2 years before interferon
beta-1b treatment. Mean age of onset was
27.20+7.20 (12-40) years. Mean relapse rate was
decreased from 2.24+0.51 per patient to 0.44+0.68
per patient in the second years and 0.61+1.02 per
patient in the fifth year. 76% of patients were
relapse free in the second year of the tretment and
50% in the fifth year of the treatment. The duration
of hospitalisation decreased by 78.7% and 70.5%
in the second and fifth years respectively (p<0.001).
The amount of methylprednisolone needed for
remission decreased by 82% in the fifth year. No
serious side effect was observed during treatment.
We concluded that interferon beta-1b is still effective
and very tolerable after five years.

Key Words: Multiple sclerosis, interferon beta-1b,
treatment

GIRIS

Multipl skleroz (MS) sagaltum calismalarinda
ana amac; altta yatan hastalifin sagaltilmasi,
ataklari 6nlemek ve / ya da siddetini azaltmak ve
progresyonu 6nlemektir. Hastahgin patogenezini
anlamaya yoénelik calismalarda ilerleme
saglandikca etiyolojiye yonelik sagaltim umutlari

artacaktir. Ancak giiniimiizde bu ideal sonuca
¢ok yakin bir noktada bulunulmamaktadir. Ataklart
Onlemek, siddetini azaltmak ve progresyonu
Onlemeye yonelik calismalarda son 10 yilda
belirgin bir ilerleme saglanmustir. Bu amacla
gliniimiizde; interferon beta 1b, interferon betala
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ve glatiramer asetat yaygin olarak kullanimaktadir.
interferon beta 1b’nin plasebo kontrollii, ¢ift
kor, randomize, cok merkezli caligmalar ile atak
sikliginda % 30 azalma sagladig, oziirliilik
gelisimini yavaslattigi, manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) aktif ve yeni lezyon sayisiu
azaltti@ gosterilmistir.11, 14, 15 Yine bu ¢cahismalarda
yan etki profili de degerlendirilmis, en sik
rastlanan yan etkilerin enjeksiyon yerinde
enflamasyon ve grip benzeri rahatsizliklar,
spastisite, menstriiasyon diizensizlikleri, psisik
degisiklikler ve laboratuvar degisiklikleri oldugu
belirlenmistir.15 Bu yan etkiler genellikle
sagaltimin erken donemlerinde ortaya ¢ikmakta
ve cogunlukla basartyla sagaltilmaktadir.16 Diger
interferonlar ve glatiramer asetat ile de benzer
sonuclar elde edilmis olmakla birlikte interferon
beta 1b klinik deneyimin en fazla biriktigi
preparattir ve 1996’dan beri lilkemizde de
kullanilmaktadur.

Bu calismada; relapsing-remitting multipl
skleroz (RRMS)'lu hastalarda interferon beta
1b’nin sagaltimin 2 ve 5. yillardaki relaps sikligs,
hastanede yatig siiresi, steroid gereksinimi,
ozurlilik artig1 tizerine etkisini belirlemek
amaclanmistir. Bu amagla elde edilen veriler
sagaltim 6ncesi 2 yildaki aym1 parametrelerle
karsilastirilous ve sagaltim sirasindaki yan etkiler
degerlendirilmistir.

HASTALAR ve YONTEM:

Calismaya, relapsing-remitting gidisli, en az 2
yildir interferon beta 1b sagaltimi goren 29 MS
hastasi alind1. Bu hastalar sagaltima baglamadan
onceki 2 yilda en az iki atak gecirmiglerdi. 16-50
yas arasmndaki ve Expanded Disability Status Scale
(EDSS) puanlart 5.0 ve daha diisiik olan hastalar

@
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calismaya alindi. Tiim hastalara 8 milyon IU
interferon beta 1b, giinasir1, subkutan olarak
uygulandi. interferon beta 1b sagaltimi 5 yil ve
daha uzun stiren hastalar bir grupta topland: ve
bu hastalarin 5.yi1l sonundaki verileri
degerlendirildi. 2-5 yil arasinda sagaltum gormiis
olanlar 2. yil sonundaki verileriyle bir bagka grup
olarak degerlendirmeye alindi. Hastalara iliskin
demografik 6zellikler Tablo-1'de gosterilmistir.

Hastalar 3 ayda bir diizenli kontrole alind.
Her kontrolde yeni / siiregiden yakinmalari ve
nérolojik baki bulgularinin yanisira EDSS puanlari
kaydedildi. Rutin kontrollere ek olarak tiim olgular
atak gecirmeleri durumunda en geg¢ 3. gun
g6riildii ve bulgulart kaydedildi. Interferon beta
1b sagaltimi baglandiktan sonra da ayn1 yontemle
kontrolleri yapildi. Sagaltim éncesinden farkli
olarak yan etkileri degerlendirmek igin ilk 3 ay
en gec 15 giinde bir yiizyiize ya da telefonla
goriisiildii. 6. aydan sonra kontroller rutin
uygulamada oldugu gibi 3 ayda bir olmak tizere
strdiiriildii.

Sagaltim Oncesi ve sagaltima bagladiktan
sonraki déneme iligkin verilerin istatistiksel
degerlendirmesi Wilcoxon testi ile yapildi.

BULGULAR:

Calismaya alinan 29 hasta interferon beta 1b
sagaltiminda 2 yilint ve 5 yilini tamamlayanlar
olmak iizere 2 gruba ayrildi ve degerlendirme
bu iki grup i¢in ayr ayri yapildi. Hastalara ait
klinik ozelliklere iliskin bulgular Tablo-2’de
sunulmustur. Ortalama EDSS puaninin
2.82+1.37'den, sagaltumun 2. yilinda 3.00£1.82°ye
ve 5. yilinda 3.12+1.76ya yiikseldi. Atak sayist
ise 2.24+0.51’den 2. ve 5. yillarda sirasiyla
0.44+0.68 ve 0.61+1.02’ye geriledi (p<0.0001).

Ortalama Hastalik Baglangic Yasi 27.6x27.16 y
Ortalama Yas 342883 y
Sagalimda 2 Yili Tamamlayan Hasta Sayisi 29
Sagalimda 5 Yili Tamamlayan Hasta Sayist 19

Ortalama Sagaltim Stiresi 3.71+1.3

Tablo-1: Hastalara iliskin demografik ézellikler

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayr: 1, yil: 2002
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Ortalama EDSS Puam
(Sagaltim Oncesi)
Ortalama EDSS Puan
(Sagaltim Swasinda)

Atak Siklip

Sagaltim Oncesi

2.24+0.51

2.82+1.37

3.00+1.82 (2. Yil)
3.12+1.76 (5. Yi)

2. Yl 5. Yl

0.44+0.68 0.61+1.02

Tablo-2: Calismaya alinan bastalarin klinik bulgular

Toplam Hospitalizasyon Siiresi

(Giin/ Hasta) 15.8

MP Gereksinimi 11.2
(Giin/Hasta)

Ataksiz Hasta Sayist

Sagaltim Oncesi

Sagalttm Boyunca

3.37 (2.Y1)

4.68 (5.Y)

1.76 (2. Yi)

3.05 (5. Y1)

22 (%76) (2. yil Sonunda)
18 (%50) (5. Yil Sonunda)

Tablo-3: Hospitalizasyon stiresi, metil prednizolon gereksinimi ve ataksiz hasta Sayisi

Ortalama Atak Sayist

25 2
a 2
>
& 15 X
T 1 N\
. 0.5 \0’44 ey O]
0
Sagaltim 2. 5.YIl
Oncesi

Sekil: Atak sayisindaki degisimin yillara gore durumu

Bu degisimin grafik gériiniimu sekil’de
gosterilmistir.

Sagaltim Oncesi ve sagaltim sirasinda 2 ve 5.
yillarda hasta basina hastanede kalis siiresi, metil
prednizolon gereksinimi ve sagaltimdan sonraki
donemde 2 ve 5. yillardaki ataksiz hasta sayisi

Tablo-3'te gdsterilmistir. Buna gore; toplam
hastanede kalig siiresi 2. ve 5. yil sonunda sirasiyla
% 78.7 ve % 70.5 azalmustir (p<0.001). Buna kosut
olarak metil prednizolon gereksinimi 2. yil
sonunda % 84.3 ve 5. yil sonunda % 72.8 azalmustir
(p<0.001). Ataksiz hasta sayist da sirasiyla tiim
interferon beta 1b sagaltimi gérenlerin % 76 ve
% 50’sini olusturmustur.

Tablo-4, ¢alismaya alinan hasta grubunda
ortaya cikan yan etkileri géstermektedir. En sik
gozlenen yan etki grip benzeri durum ve
enjeksiyon yeri reaksiyonudur. ki hastada
sagaltim doneminde depresyon gozlenmis,
psikiyatrik goriismeler ve antidepresan ile kontrol
altina ahnmustir. Bu hastalardan birinde depresyon
safalumun 4. ayinda, digerinde ise 6. ayinda ortaya
¢iknmusti. Laboratuvar anormalligi olarak 2 hastada
karaciger fonksiyon testlerinden alanin
transaminaz (ALT) ve aspartat taransaminazda
(AST) iki katina kadar yikselme saptannus,

8. Ozakbas ve Ark.



Yan Etkiler

Grip Benzeri Belirtiler 20
Enjeksiyon Yerinde Reaksiyon 16
Depresyon 2
Spastisite -
Laboratuvar Bozukluklari 2

Hasta Sayisi

Tablo-4: Yan Etkiler

yakindan izlenen bu degerler giderek azalarak 2
ayda laboratuvarimizin normal degerlerine
gerilemistir. Hi¢bir hasta yan etkiler ya da ilagla
ilgili bir bagka sorun nedeniyle ilaci birakmamustir.
Bir hastada sagaltimin 30. ayinda, ¢ocuk sahibi
olmak istediginden, enjeksiyonlar kesilmistir. Bu
olguya iliskin veriler sagaltimda 2 yilini
tamamlayan hastalar grubuna aktarilmistir.

TARTISMA:

Interferon beta 1b’nin klinik kullaniminin
bilimsel temeli 2 yillik, cok merkezli, plasebo
kontrollii Kanada-Amerika Birlesik Devletleri
calismasimna dayanmaktadir.14 Bu calismada
interferon beta 1b’nin iki dozu (1.6 MIU-125
hasta, 8 MIU-124 hasta) plasebo grubu (123 hasta)
ile karsiastirilmistir. Calismaya 18-50 yas arasi
relapsing-remitting gidisli, son iki yilda en az 2
atak gecirmis, EDSS puani = 5.5 olan -ambulatuvar
durumdaki- hastalar alinmustir. Iki yillik sonuglar
atak sayisinin ve hastanede yats siiresinin ytiksek
doz grubunda plaseboya goére anlamh oranda
daha az oldugunu géstermistir. 5 yillik izlemde
de benzer bulgular elde edilmistir.15 Klinigimizde
yapilan bir bagka ¢alismada, EDSS ve MRG
temelinde klinik bulgular degerlendirildiginde
atak sayisinda azalma 2 yihin sonunda bu galigmaya
benzer bicimde bulunmustur.l® Bizim
calismamizda benzer bir hasta populasyonuna,
aym endikasyonlarla interferon beta 1b sagaltimi
uygulanmis ve sonuclari ile ilgili deneyimlerin
paylasiimas: amaclanmugtir. Calismamiz referans
cahismasima benzer bicimde interferon beta 1b’nin
RRMS’teki etkinligini belirgin bir bic¢imde
gOstermistir. Atak sayisinda, hastanede yatig
siiresinde ve steroid gereksiniminde belirgin
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diisme saptandr. Bu diisme 5 yillik izlemde 2
yillik izleme gore biraz daha az olarak bulundu.
Bu bulgu da IFNB Multiple Sclerosis Study
Group’un ¢alismasinin 2 ve 5 yillik sonuglari ile
uyumludur. 14, 15 Atak sayisi, hastanede yatis
siiresi ve steroid gereksinimini temel alan bir
baska interferon beta 1b sagaltim ¢alismasinda
Bencsik ve arkadaslari interferon beta-1b ile 1 yil
siire ile sagaltilan 35 hastay: degerlendirdikleri
calismalarinda; atak sayisi, hastanede yatis siiresi,
ve steroid gereksinimini sagalumdan énceki bir
yilla karsilastirmuslar ve atak sayisinda sagaltim
doneminde % 77°lik bir azalma saptamis,
hastanede yatis siiresinde ve steroid
gereksiniminde sirastyla % 84 ve % 78 azalma
oldugunu gostermislerdir. Yan etkilerle ilgili
verileri Kanada-Amerika calismasina benzerdir.2
Yaklasik aym sayida ve klinik ézelliklere sahip
hastalarla yapilan bu ¢alismada elde edilen veriler
bizim sonuclarimizla uyumludur ve daha uzun
siireli izlemle giiclii bir bigimde vurgulanmis
olmaktadir. Oentrich ve arkadaglarinm 420 olguyu
kapsayan ve iki yillik izleme dayal: calismalarinda
iki yilin sonunda sagaltima devam etmekte olan
241 hastanin % 75’inde etkinlik “iyi” ya da “cok
iyi” olarak degerlendirilmistir. Ataksiz hasta sayist
ile ilgili veriler daha nesnel Olgutlerle
degerlendirilmis, % 39 bulunmustur. Atak siklig
yillik 1.5’ten 2. yilin sonunda 0.7’ye diigmus, 2
yilin sonunda atak sayisinda sagaltim oncesi
déneme gore % 41.2’lik bir azalma saptanmustir.?

Interferon beta 1b’nin yan etki profili diger
interferonlara benzerlik gosterir. En sik rastlanan
yan etkiler grip benzeri durumlar ve enjeksiyon
yeri reaksiyonlaridir.l, 2, 5. 7, 9, 10, 14, 15 Bizim
calismamizda da benzer bir profil ortaya ¢ikmustur.
En sik rastlanan yan etkilerden biri olan grip




benzeri durum (ates, miyalji, titreme, terleme)
tipik olarak enjeksiyonun uygulanmasmndan sonra
saatler i¢inde ortaya ¢ikar ve birkac ayda silinir.6
Bu yan etkinin ortadan kaldirilmasi i¢in enjeksiyon
uygulamas: 6ncesi non-steroid antienflamatuvar
ilaclar, asetaminofen hatta diisiik doz steroid (10
mg prednizon) onerilirken 6 kimi yazarlar
asetilsalisilik asid ya da asetaminofen, ibuprofen
eklenmesinin 16, hatta tek basina ibuprofenin 12
etkili olacaginu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
da grip benzeri belirtiler en sik rastlanan yan etki
olarak bulunmustur. Tiim hastalar asetaminofen
proflaksisine alinmis ve tiim olgularda bu yan
etkiye karsi ortalama 2 ay icinde tolerans
gelismistir. Ayrica enjeksiyonlarm giinliik yasamin
daha az aktif donemi olan aksam saatlerinde
yapilmas: da tolerans gelismine katkida
bulunmustur. Interferon beta 1b’nin MS’te etkin
oldugunu gosteren referans calismasinda
enjeksiyon yeri reaksiyonlart en sik rastlanan yan
etki olarak goriilmiistiir.14. 15 Bu yan etki genellikle
hastalarin kendi kendilerine yaptiklar:
enjeksiyonlarda uygulama hatalarina baglidur:
Aym boélgeye ardarda yapilan enjeksiyonlar seyrek
olarak deri nekrozuna kadar gidebilecek lokal
yan etkilere neden olabilir.6 Bu etkileri gidermeye
yonelik ¢cok sayida Gneri 8. 16 olmakla birlikte;
hastalarimizin yaridan fazlasinda gériilen
enjeksiyon yeri reaksiyonlari hastalarin
enjeksiyonlarla ilgili olarak yeniden egitilmeleri
ile biiytik oranda gerilemistir. Ek olarak lokal buz
uygulamalar: ve 2 olguda topikal steroid
kullanilmasi ile enjeksiyon yerinde agr1 ve
kizariklik yakinmasi biiyiik oranda gerilemistir.
Hicbir olguda lokal reaksiyonlarin en ileri diizeyi
olan deri nekrozunun gelismemesi, olasilikla
hastalarin sagaltimin erken dénemlerinde sik
kontroliine ve bdylece yanlis enjeksiyon
uygulamalarinin erken dénemde saptanmasina
baglidir.

Multipl sklerozda interferon beta 1b sagaltimu
ile depresyon arasindaki iliski acik olarak ortaya
konulamamistir. Béyle bir baglantinin
olabilecegine iliskin ilk veriler interferon beta
1b'nin referans calismasinda bildirilmistir.15
Depresif semptomlar ve suisid yiksek doz
interferon beta 1b alan grupta plaseboya gore
daha ytliksek bulunmustur. Ancak suisidin MS
hastalarinda, normal populasyona gore 7.5 kat
daha sik gézlenen bir durum oldugu 13 ve

depresyonun hastaligin bagimsiz bir degiskeni
olarak algilanabilecegi gercegi gozard:
edilmemelidir.4 Depresyonla interferon beta 1b
sagaltimu arasindaki iliskiyi dogrudan arastiran
Avrupa Sekonder Progresif MS calismasinda
sagaltimla depresyon ve suisid artis1 arasinda
anlaml iligki saptanmamistir.3 Ortaya ¢ikan
depresyon da antidepresanlara belirgin bir
bicimde yanit vermektedir.16 Bizim hasta
grubumuzda 2 hastada sagaltimin ilk 6 ayinda
depresyon ortaya c¢ikmis; birinde selektif
serotonin geri alim inhibitéri ile, diger hastada
ek olarak psikoterapi ile depresif belirtiler 4 ayda
tamamen ortadan kalkmistir. Bu iki olguda
sagalum Oncesi donemde de depresyon ataklar:
oldugundan interferon sagaltiminin etiyolojik
yeri kugkuyla karsilanmustir. Avrupa Sekonder
Progresif MS calismasinin sonuglart ile birlikte
degerlendirildiginde bizim hastalarimizda
depresyon olasilikla interferon beta-1b
sagaltumindan bagimsizdir.

Interferon beta 1b sagaltimini uzun siire
devam etmesi ile bir takim laboratuvar
anormallikleri ortaya cikabilir. Seyrek de olsa
karaciger islevlerinde ilimli bozulma ortaya
¢ikabilir ve otoimmun tiroid hastalig: gelisebilir.6
Ilimli anemi de seyrek olarak ortaya cikabilir.
Bizim olgularimizin ikisinde 1limli bir karaciger
islev bozuklugu saptanmustir. Bu bozukluk ALT
ve AST’de iki katina kadar yiikselme seklinde
olmus kisa siirede normal degerlere gerilemistir.

Tim bu yan etkilerin, 6zellikle grip benzeri
tablonun uygulamanin ilk haftalarinda
yogunlagmig olmas: hem literatiirle uyumludur
5 hem de zamanla toleransin gelistigini
gostermektedir.

Sonug olarak; interferon beta 1b’ye iliskin
klinik deneyimlerin paylasildigi ¢alismalar icinde
en uzun sureli olan ve klinik etkinlik ile ilgili
parametrelerin genis bir bicimde ele alindig1
calismamizda; interferon beta 1b’nin 5 yillik
sagaltumuin sonunda etkin bir bicimde atak sayisim
azalttigi, hastanede yatis siiresi ve metil
prednizolon gereksinimini azalttit saptanmustir.
Sagaltim1 birakmay: gerektirecek yan etkiler
gozlenmemis olmasi ile birlestirildiginde
interferon beta 1b’nin etkin ve tolere edilebilir
bir ila¢ oldugu sonucuna varilmistir.

8. Ozakbas ve Ark.
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