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Multipl Sklerozda Interferon
Beta-la Sagaltiminin izleminde
Multimodal Uyarilmis
Potansiyeller

OZET Multipl skleroz (MS), geng erigkinlerde
oziirliiliige ve ciddi ekonomik sorunlara neden olan
nérolojik bir hastaliktir. Interferon beta, multiple
sklerozda ilk biyolojik yanit diizenleyicisi olarak ye-
rini almigtir. Uyarilmig potansiyeller (UP’ler), MS ta-
misinda kullanilan inceleme yéntemlerinden biridir.
Bu calismada, rekombinant insan interferon beta-
la (Rebif ™) alan MS hastalarinda, uyarimis po-
tansiyellerden tutulumu daha iyi gésteren gérsel ve
somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller calisilmig-
tr. Bu hastalarda santral sinir sistemi islevlerinin
nesnel degerlendirmesi ve klinik durumun elektro-
fizyolojik bulgularla kosutluk gosterip gostermedigi-
nin arastinlmasi amaglanmigtir. Bu ¢alismada, 10
multipl skleroz hastasi degerlendirildi. Hastalar, sa-
galtima baglamadan énce ve sagaltimin 2, 4, 6, ve
9. aylarinda Klinik degerlendirmeye alindi ve uyaril-

mis potansiyelleri kaydedildi. Olgularin ortalama
yaslari 32.29%5.45 yi, ortalama hastalik siireleri
2.44%0.61 yil, sagaltima baslamadan onceki orta-
lama EDSS puanlari 2.20+0.4 | ve son 2 yildaki or-
talama atak sayilari 2.06%£0.90 idi. Ortalama
EDSS puant interferon beta-a sagaltiminin 6. ayin-
da anlamli oranda (p<0.05) azald.. VEP P100 or-
talama latanslarinda sagalum éncesi (122 msn) ile
sagalumin 9. ayi (120 msn) arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0.05). Sekil I, bir hastaya
ait sagaltim 6ncesi ve sagaltimin 9. ayinda kaydedi-
len P100 yanitini gostermektedir. Tablo 2, ayni za-
manda sirasiyla median ve fibuler SEP ortalama la-
tanslarinda sagaltim oncesi (N20: 21.4 msn, P27: 41
msn) ile sagaltimin 9. ay1 (N20: 21.4 msn, P27: 38.3
msn) arasinda istatistiksel anlamiiga ulasan degisik-
lik olmadigini gostermektedir (p>0.05). Bu 6n calis-
mada elde edilen bulgularin interferon beta-la’nin
olumlu etkileri lehine degerlendirilebilecegi diisiiniil-
muistiir.

Anahtar Sézciikler: Multipl skleroz, uyarilmis potan-
siyeller, interferon beta-la

Multimodal Evoked Potentials
in Follow-up of Treatment of
Multiple Sclerosis with
Interferon Beta-la

ABSTRACT Multiple sclerosis is a neurological di-
sease which causes disability and economical burden
in young adults. Interferon beta has been the first re-
gulator of biological response and both inteferon be-
ta-la and interferon beta-1b reduce MS attack fre-
quency and magnetic resonance imaging (MRI)-de-
termined cumulative disease burden. It has been
showed that the frequency and severity of evoked
potential abnormadlities increase with disease durati-
on and with the increase in disability. In the recent
study, visual and somatosensory evoked potentials
that detect the involvement better have been exami-
ned in MS patients taking recombinant human inter-
feron beta-1a (Rebif ™). It is aimed to evaluate chan-
ges in central nervous system functions objectively
and to assess whether clinical status shows paralle-
lism to electrophysiological findings. 10 (one male

and 9 female) patients were examined. Six million
IU interferon beta-1a was given to all patients for 9
months, subcutaneously. Clinical evaluation and EP
studies were performed before the treatment and in
the 2nd, 4th, éth and 9th months during the the-
rapy. The mean age of the cases was 32.29+5.45
years, mean disease duration was 2.4410.6 | years,
mean EDSS score at onset was 2.20+0.41, mean
attack rate in the last two years was 2.0610.90. No
difference in mean latency of VEP P100 was shown
before (122 msec) and at the 9th month (120
msec) during the therapy (p>0.05). No statistical
difference was observed in mean latency of median
and fibular SEP, N20 and P27 components respec-
tively before (N20: 21.4 msec, P27: 41.5 msec) and
at the 9th month (N20: 21.4 msec, P27: 38.3 msec)
during the therapy (p>0.05). In this preliminary
study, it has been suggested that these fingdings may
be considered as a positive effect of interferon beta-
la thrapy.

Key Words: Multiple sclerosis, evoked potentials, inter-
feron beta-1a
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GiRis

Multipl skleroz (MS), genc erigkinlerde
oziirlilliige ve ciddi ekonomik sorunlara neden
olan norolojik bir hastaliktir. Son 7-8 yila ka-
dar sagaltima iligkin hicbir calismada Oziirli-
likk hizinda yavaglama ve atak sayisinda azal-
ma saptanmamustir. Interferon beta ilk biyolo-
jik yamit diizenleyicisidir ve gerek interferon
beta-1a gerekse interferon beta-1b MS’de atak
sikhgl ve manyetik rezonans gorintiileme
(MRG) ile ortaya konulan lezyon yiikinde
azalma saglar."

Uyarilmis potansiyeller (UP’ler), MS tani-
sinda kullanilan inceleme yontemlerinden bi-
ridir. 20 yih agkin bir stiredir MS’de duysal ve
motor yollardaki tutulumu, klinik bulgu ortaya
cikmadan 6nce gostermek {izere kullanilmak-
tadir. Dolayisiyla klinik olarak sessiz lezyonlar
bu yolla ortaya konulabilir. EP anormallikleri-
nin hastaligin stiresinin ve oziirlaliigiin ilerle-
mesiyle artis gosterdigi bildirilmistir.>** EP’le-
rin aym zamanda hastaligin dogal gidisini ve
yeni sagaltim yéntemlerinin etkinligini izleme-
de kullanilabilecegi bilinmektedir. EP’lerin er-
ken komponentlerinin morfoloji ve latansla-
rindaki degiskenligin normal kontrollerde MS
hastalarindan daha kisa oldugu bulunmus-
tur.!"® Genel olarak EP’lerde zaman icinde or-
taya ¢ikan degisikliklere iligkin bir¢cok calisma
bildirilmigtir.'*'¢*

Bu calismada, rekombinant insan interfe-
ron beta-la (Rebif™) alan MS hastalarinda,
uyarilmig potansiyellerden tutulumu daha iyi
gbsteren gorsel ve somatosensoriyel uyaril-
mis potansiyeller caligilmistir. Bu hastalarda
santral sinir sistemi iglevlerinin nesnel deger-
lendirmesi ve klinik durumun elektrofizyolojik
bulgularla kosutluk gosterip gostermediginin
aragtirilmasi amaclanmigtir.

GERECLER VE YONTEM

Bu cahigmada, biri erkek ve dokuzu kadin
olmak tizere 10, Poser Olcitlerine gore® klinik
ve laboratuvar destekli kesin MS hastasi de-
gerlendirildi. Olgularin seciminde, son iki yil-
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da en az 2 atak gecirmis olmalari, kisa hastalk
siireli olmalari, ve diisiik "Expanded Disability
Status Scale" (EDSS) puanina sahip olmalari
olciitleri arandi. Son 3 ayda atagi olanlar ve
immunosiipresif ila¢c kullanan hastalar calig-
maya alinmadi. Hastalara 9 ay boyunca hatfta-
da bir 6 milyon IU (22 mg) interferon beta-1a
verildi.

Hastalar, sagaltima baglamadan once ve
sagaltimin 2, 4, 6, ve 9. aylarinda klinik deger-
lendirmeye alindi ve UP’leri kaydedildi. Olgu-
larin ortalama yaslari 32.29+5.45 yil, ortalama
hastalik siireleri 2.44+0.61 y1l, sagaltima bagla-
madan Onceki ortalama EDSS puanlar
2.20+0.41 ve son 2 yildaki ortalama atak sayila-
r1 2.06+0.90 idi.

Uyarilmis potansiyeller Concorto (Dantec,
Danimarka) cihazi ile kaydedildi. Cekim rahat
koltuklarda ve sessiz odalarda yapildi. Cekim
oncesi hastalarin kas gevseticisi, analjezik ve
sedatif kullanmamasi saglandi. Gorsel uyaril-
mis potansiyeller (GUP’lar) patern reversal
uyarimla yapildi ve yanitlar O1, 02, Oz'den
kaydedildi. Referans elektrod Fz idi. Uyarim 30
dk "check size"da verildi. Uyarimlar 50.000 kez
amplifiye edildi. Uyarimdan sonra "Sweeping"
zamani 250 msn’ydi. Her bir kayit icin 250 ¢e-
kimin ortalamasi alindi ve her uyarmm icin 2
kayit yapildi.

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller
(SUP’lar) icin median sinir bilek, fibuler sinir
kapitulum fibula diizeyinden yiizeyel elktrod-
larla uyarildi. Uyarimlar ilgili kaslarda kasilma
yapacak giicteydi. Kayitlamalar, ipsilateral
supraklavikiiler fossa (Erb noktasi), 2. ve 5.
servikal spinal proses diizeyi ve kafa derisin-
de uluslararasi 10-20 sistemine gore C3 ve
C4{in 2 cm arkasindaki noktalardan (C3"and
C4") platin, subdermal igne elektrodlarla
(13L70 Dantec, Denmark) yapildi. Yaygin ola-
rak kullanilan Fz noktas: referans olarak alin-
di. Impedans 5000 Ohm’un altinda tutuldu.
400 uyarimin ortalamalar: kaydedildi ve en az
2 kayitlama yapildi.




VEP’ler icin P100, median SEP’ler icin N20
ve fibuler SEP’ler icin P27 latanslari ve ampli-
tadleri degerlendirildi. Sagaltim &ncesi ve sa-
galtimin 2, 4, 6 ve 9. aylarinin karsilastirmasi
Wilcoxon Testi ile yapildi. Istatistiksel analiz-
de SPSS programi (PC versiyonu) kullanildi.

Klinik degerlendirme Kurtzke'nin EDSS’si?
ile yapild1. Yine her kontrolde hematolojik, bi-
yokimyasal, hormonal (T3, T4, TSH) ve sero-
lojk testlerle rutin idrar incelemesi yapild:. in-
terferon betaya iligkin toksisite Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) &lciitlerine gore degerlendiril-
di. Istatistiksel analiz Wilcoxon testi ile yapil-
du

Klinik izlemdeki EDSS puanlar1 Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. Klinik izlem boyunca olgularin EDSS puanlar:
Olgular Sagaltim Oncesi 2.AY 4.AY 6.AY 9AY
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.5 1.5 1.5 15 L5
3 2.0 1.5 1.5 1.0 1.0
4 1.5 1.5 1.5 L5 1.5
5 6.5 6.5 6.5 6.0 5.0
6 2.0 2.0 2.0 1.5 L5
7 2.0 2.0 1.5 2.0 1.5
8 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
9 1.5 L5 L5 1.5 0.0
10 1.5 1.5 1:5 1.5 1.0

BULGULAR

Ortalama EDSS puani interferon beta-la sa-
galtiminin 6. aymnda anlamli oranda azaldi
(p<0.05). Yedi hasta EDSS bazinda anlamli kli-
nik diizelme gosterirken 3 hastada herhangi
bir degisiklik kaydedilmedi.

Tablo 2’de sagaltim 6ncesi ve interferon
beta-la sagaltimi boyunca kaydedilen GUP’le-
rin P100 latans ve amplitiidleri gosterilmekte-
dir. GUP P100 ortalama latanslarinda sagaltim
oncesi (122 msn) ile sagaltimin 9. ay1 (120
msn) arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Tablo 2, ayn1 zamanda sirasiyla median ve
fibuler SUP ortalama latanslarinda sagaltim
oncesi (N20: 21.4 msn, P27: 41 msn) ile sagalti-

Nofolo‘"

min 9. ayr (N20: 21.4 msn, P27: 38.3 msn) ara-
sinda istatistiksel anlamliliga ulagan degisiklik
olmadigini gostermektedir (p>0.05). Alt ekst-
remitelerde motor tutuluma ek olarak duysal
tutulumun da oldugu gézlenmistir. Ote yan-
dan somatik duysal tutulum bir hasta disinda
Gst ekstremitelerde gdzlenmemistir. Diger
hastalarin hi¢birinde median SUP anormalligi
gozlenmemistir.

Hastalarin hematolojik, biyokimyasal, hor-
monal ve serolojik testleri normal smirlarda
bulundu.

TARTISMA

Multipl sklerozda patolojik siire¢ demiyeli-
nizasyon ve aksonal yitimdir. Yalnizca demi-
yelinizasyon oldugunda tam ileti blogu ortaya
¢ikmayabilir.”** Deneysel ¢aligmalar demyeli-
nizasyonun ileti yavaslamasi, parsiyel ya da
tam ileti blogu ve ikincil aksonal dejeneras-
yonla sonuclanabilecegini gostermistir.? Tiim
bu anormallikler MS’de farkli kombinasyonlar-
da bir arada bulunabilirler. Bu nedenle MS’de-
ki UP anormalliklerinin kokeni tam olarak an-
lagilamamustir. Bircok caligma sinir yollarina
iligkin belirti ve bulgularla bu yollarin islevle-
rine 151k tutacak UP’ler arasinda iyi bir baginti
oldugunu goéstermistir.** MS’de en duyarli UP
incelemesi GUP’lerdir. SUP’ler ve motor uya-
rilmig potansiyeller (MEP’ler) daha az duyarli-
dir; beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyelleri
(BSIUP’leri) ise en az duyarli incelemedir.2
Kural olarak, UP anormalliginin bulunmamasi,
ilgili bolgelerde MS lezyonunun bulunma ola-
siigimi dislamaz. Daha 6nce normal olan UP
incelemesinde belirgin latans uzamasi ya da
morfolojik degisiklik ilgili bolgelerde yeni bir
lezyonun varligina isaret edebilir.?’ UP anor-
malliklerinin siklig1 ve siddetinin hastalik siire-
si ve Ozurliltukteki artigla kosutluk gostermesi
nedeniyle kimi ¢alismalarda UP’ler hastaligin
dogal gidisi ve sagaltim yéntemlerinin etkinli-
ginin arastirlmasinda kullamilmistir."*#% Bu
caligmalarin bir béliimiinde klinik ve UP degi-
siklikleri arasinda zayif bir baglanti oldugu ya
da hic¢bir baglanti olmadig bildirilirken'# ki-
milerinde orta derecede baglanti saptanmis-
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Tablo 2. izlem boyunca olgularin UP latans ve amplitidleri
Sagaltim Oncesi 2. AY 4. AY 6. AY 9.AY
Sag  Sol  Ort. Sag Sol  Ort. |Sag  Sol Ort. |Sag Sol Ort. |Sag Sol Ort
P100 Lat |1224 121.6 1220 | 1213 1222 1221|1226 1092 1159|1234 1220 122.7|121.1 119.2 120.2
£125 =174 =148 | £150 +17.8 =16.0| £15.1 =372 =285| =155 =18.9 =16.8| +204 +22.0 £20.7
P100 Amp |11.1 122 11.6 | 124 136 130 |11.9 114 117 |11.8 115 117 |[122 127 11.6
+29 £27 =26 | =6.1 +592  +55 | x40 34 36 | +39 33 35| 6.0 =49 =27
N20 Lat 233 194 214 |23.0 195 212 1230 192 21.1 |232 203 218 |234 195 214
+72 22 56 | 7.0 £99 +54 | £72 +22 55 |73 39 =59 | £7.1 £23 =55
N20 Amp |3.09 3.73 34 3.01 397 35 296 287 29 (345 430 39 |351 468 41
+1.8 =21 =19 | £23 +24  +24 | +23  £39 3.1 | £25 26 26 | +24 =23 =24
P27 Lat |415 389 402 | 398 383 391 |39.8 407 402 |361 337 349 |382 383 383
£124 +124 £121 | =127 =127 £124| =119 =119 =11.6| £9.5 =+16.6 x13.2 +12.6 +13.6 £12.7
P27 Amp |0.91 1.06 1.0 0.84 093 090 |099 137 118 |081 125 1.0 |09 132 098
+1.1  +12 =11 | =0.6 £1.0 +08 | +0.7 £12 1.0 | 0.6 =12 =10 | =07 =10 =11

tir.** Bu calismalarin sonuclari, MS’de seri UP
calismalarinda yalnizca sabit komponentlerin
(median SUP i¢in N20, fibuler SUP i¢in P27 ve
GUP icin P100) analizinin gerektigini dustun-
diirmektedir. Bizim calismamizda so6zii edilen
komponentlerin, MS’de interferon beta-la’nin
UP’ler {izerine etkisini arastirmak icin kullanil-
mistir. Bircok klinik calismada UP’ler ikncil
sonlanma noktasi olarak kullanilmistir. Bu ca-
lismalarin cogunda sonu¢ olumlu degildir,**
ancak Nuwer’in, azatiopirinin kronik, progresif
MS’de etkisini arastirdigi 3 yillik kontrolli ¢a-
lismasinda, herhangi bir klinik degisiklik orta-
ya cikmadan 1 yil énce GUP ve SUP’larda de-
gisiklikleri kaydetmistir.* Benzer sekilde, La
Mantia MS ataklarinda metil prednizolonun et-
kinligini arastirdigi calismasinda dztrlulukteki
degisimle UP skorlar1 arasindaki bagintiyr gos-
termistir.”’

Erken dénemlerde patolojik olarak geri do-
niislii demyelinizasyon olmasina karsimn ileri
evrelerde kalic1 aksonal hasar olmasi nedeniy-
le bu calismaya kisa hastalik siiresine sahip ol-
gular alindu.

Bu calismanin bulgulariyla; 1. MS’de sagal-
timla diizelmeyen GUP anormalliklerinin gor-
sel yollarin geri doniissiiz tutulumuna isaret
ettigi diisiiniilmiistiir, 2. Alt ekstremitelerde
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EDSS puaninda artigla ortaya konulan motor
tutulumun yamni sira duysal tutulumun da oldu-
gu gozlenmistir ve sagaltimla diizelmedigine
gore geri doniigsiiz oldugu diisiiniilmistir.

Sonuc olarak; subklinik ve/ya da klinik gor-
sel ve/ya da somatosensoriyel tutuluma bagh
UP anormallikleri kaydedilmistir. Bu anormal-
likler sagaltimla diizelmemistir ve belki de ge-
ri doniissiiz demiyelinizasyon ya da akson yiti-
mine baglhdir. Ne var ki UP kayitlan sagaltim
boyunca kotiilesmemistir de. Ek olarak,
GUP’larda da kétiilesme kaydedilmemistir. Bu
nedenle bu 6n calismada, elde edilen bulgula-
rin interferon beta-la’min olumlu etkileri lehi-
ne degerlendirilebilecegi diistinilmustir.
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