
======================= N&tlfjl============================ 

Multipl Sklerozda İnterferon 
Beta-1 a Sağaltımının İzleminde 

Multimodal Uyarılmış 
Potansiyeller 

Uzm. Dr. Serkan Özakbaş 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı 

Doç. Dr. Raif Çakmur 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı 

Yrd. Doç. Dr. Vesile Öztürk 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı 

Prof. Dr. Egemen İdiman 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı 

Prof. Dr. Fethi İdiman 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı 

İletişim: 

Dr Serkan Özakbaş 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi , 

Nöroloji Anabilim Dalı, 

lnciraltı,IZMIR 

Tel: O 232 2595959-5439 

Faks: O 232 2777721 

e.posta:serkanozakbas@hotmail.com 

*Otuzbeşinci Ulusal Nöroloji Kongresinde Poster Bildiri Olarak Sunu lmuştur 

19 
S. Özakbaş ve ark. 



================== Nıiroloji================== ___. ._ =- _, 

Türk Nöroloji Dergisi, cilt: 7, sayı: 1, yıl: 2001 



;;;;: ·· ,, 

================================~ Nifı:,9w~================================~ 

Mu/tipi Sklerozda İnterferon 
Beta-/ a Sağaltımının İzleminde 
Multimodal Uyarılmış 
Potansiyeller 
.. 
OZET Mu/tipi skleroz (MS), genç erişkinlerde 
özürlülüğe ve ciddi ekonomik sorunlara neden olan 
nörolojik bir hastalıktır. İnterferon beta, mu/tiple 
sklerozda ilk biyolojik yanıt düzenleyicisi olarak ye
rini almıştır. Uyarılmış potansiyeller (UP'ler), MS ta
nısında kullanılan inceleme yöntemlerinden biridir. 
Bu çalışmada, rekombinant insan interferon beta
/ a (Rebif ™) alan MS hastalarında, uyarılmış po
tansiyellerden tutulumu daha iyi gösteren görsel ve 
somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller çalışılmış
tır. Bu hastalarda santral sinir sistemi işlevlerinin 
nesnel değerlendirmesi ve klinik durumun elektro
fizyolojik bulgularla koşutluk gösterip göstermediği
nin araştırılması amaçlanmıştır. Bu çalışmada, / O 
mu/tipi skleroz hastası değerlendirildi. Hastalar, sa
ğaltıma başlamadan önce ve sağaltımın 2, 4, 6, ve 
9. aylarında klinik değerlendirmeye alındı ve uyarıl-

Multimoda/ Evoked Potentials 
in Follow-up of Treatment of 
Mu/tiple Sc/erosis with 
lnterferon Beta-/ a 

ABSTRA(T Mu/tiple sclerosis is a neurological di
sease which causes disability and economical burden 
in young adults. lnterferon beta has been the fırst re
gulator of biological response and both inteferon be
ta-/ a and interferon beta-/ b reduce MS attack fre
quency and magnetic resonance imaging (MRl)-de
termined cumulative disease burden. it has been 
showed that the frequency and severity of evoked 
potential abnormalities 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-/ a (Rebif ™). it is aimed ta evaluate chan
ges in central nervous system functions objectively 
and ta assess whether clinical status shows paral/e
lism ta electrophysiological fındings. I O (one male 
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mış potansiyelleri kaydedildi. Olguların ortalama 
yaşları 32.29±5.45 yıl, ortalama hastalık süreleri 
2.44±0.6 I yıl, sağaltıma başlamadan önceki orta
lama EDSS puanları 2.20±0.41 ve son 2 yıldaki or
talama atak sayıları 2.06±0. 90 idi. Ortalama 
EDSS puanı interferon beta-/ a sağaltımının 6. ayın
da anlamlı oranda (p<0.05) azaldı. VEP P/00 or
talama /atanslarında sağaltım öncesi ( 122 msn) ile 
sağaltımın 9. ayı ( 120 msn) arasında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır (p>0.05). Şekil I, bir hastaya 
ait sağaltım öncesi ve sağaltımın 9. ayında kaydedi
len P I 00 yanıtını göstermektedir. Tablo 2, aynı za
manda sırasıyla median ve fıbuler SEP ortalama /a
tanslarında sağaltım öncesi (N20: 21.4 msn, P2 7: 41 
msn) ile sağaltımın 9. ayı (N20: 21.4 msn, P2 7: 38.3 
msn) arasında istatistiksel anlamlılığa ulaşan değişik
lik olmadığını göstermektedir (p>0.05). Bu ön çalış
mada elde edilen bulguların interferon beta-/ a'nın 
olumlu etkileri lehine değerlendirilebileceği düşünül

müştür. 

Anahtar Sözcükler: Mu/tipi skleroz, uyarılmış potan
siyeller, interferon beta-/ a 

and 9 female) patients were examined. Six million 
IU interferon beta-/ a was given ta ali patients far 9 
months, subcutaneously. C/inical evaluation and EP 
studies were performed before the treatment and in 
the 2nd, 4th, 6th and 9th months during the the
rapy. The mean age of the cases was 32.29±5.45 
years, mean disease duration was 2.44±0.61 years, 
mean EDSS score at onset was 2.20±0.41, mean 
attack rate in the /ast two years was 2.06±0. 90. Na 
difference in mean /atency of VEP P I 00 was shown 
before ( 122 msec) and at the 9th month ( 120 
msec) during the therapy (p>0.05). Na statistical 
difference was observed in mean /atency of median 
and fıbular SEP, N20 and P2 7 components respec
tively before (N20: 21.4 msec, P2 7: 41 .5 msec) and 
at the 9th month (N20: 21.4 msec, P2 7: 38.3 msec) 
during the therapy (p>0.05). in this preliminary 
study, it has been suggested that these fıngdings may 
be considered as a positive effect of interferon beta-
1 a thrapy. 

Key Words: Mu/tiple sclerosis, evoked potentials, inter
feron beta- / a 
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GİRİŞ 

Multipl skleroz (MS), genç erişkinlerde 

özürlülüğe ve ciddi ekonomik sorunlara neden 

olan nörolojik bir hastalıktır. Son 7-8 yıla ka

dar sağaltıma ilişkin hiçbir çalışmada özürlü

lük hızında yavaşlama ve atak sayısında azal

ma saptanmamıştır. İnterferon beta ilk biyolo

jik yanıt düzenleyicisidir ve gerek interferon 

beta-la gerekse interferon beta-lb MS'de atak 

sıklığı ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile ortaya konulan lezyon yükünde 

azalma sağlar. 1 .s 

Uyarılmış potansiyeller (UP'ler) , MS tanı

sında kullanılan inceleme yöntemlerinden bi

ridir. 20 yılı aşkın bir süredir MS'de duysal ve 

motor yollardaki tutulumu, klinik bulgu ortaya 

çıkmadan önce göstermek üzere kullanılmak

tadır. Dolayısıyla klinik olarak sessiz lezyonlar 

bu yolla ortaya konulabilir. EP anormallikleri

nin hastalığın süresinin ve özürlülüğün ilerle

mesiyle artış gösterdiği bildirilmiştir.9• 10 EP'le

rin aynı zamanda hastalığın doğal gidişini ve 

yeni sağaltım yöntemlerinin etkinliğini izleme

de kullanılabileceği bilinmektedir. EP'lerin er

ken komponentlerinin morfoloji ve latansla

rındaki değişkenliğin normal kontrollerde MS 

hastalarından daha kısa olduğu bulunmuş

tur.11-15 Genel olarak EP'lerde zaman içinde or

taya çıkan değişikliklere ilişkin birçok çalışma 
bildirilmiştir. 1 4 , ı G- ı s 

Bu çalışmada, rekombinant insan interfe

ron beta-la (Rebif™) alan MS hastalarında, 

uyarılmış potansiyellerden tutulumu daha iyi 

gösteren görsel ve somatosensoriyel uyarıl

mış potansiyeller çalışılmıştır. Bu hastalarda 

santral sinir sistemi işlevlerinin nesnel değer

lendirmesi ve klinik durumun elektrofizyolojik 

bulgularla koşutluk gösterip göstermediğinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇLER VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, biri erkek ve dokuzu kadın 

olmak üzere 10, Poser ölçütlerine göre19 klinik 

ve laboratuvar destekli kesin MS hastası de

ğerlendirildi. Olguların seçiminde, son iki yıl-
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da en az 2 atak geçirmiş olmaları , kısa hastalık 

süreli olmaları, ve düşük "Expanded Disability 

Status Scale" (EDSS) puanına sahip olmaları 

ölçütleri arandı. Son 3 ayda atağı olanlar ve 

immunosüpresif ilaç kullanan hastalar çalış

maya alınmadı. Hastalara 9 ay boyunca hafta

da bir 6 milyon IU (22 mg) interferon beta-la 

verildi. 

Hastalar, sağaltıma başlamadan önce ve 

sağaltımın 2, 4, 6, ve 9. aylarında klinik değer

lendirmeye alındı ve UP'leri kaydedildi. Olgu

ların ortalama yaşları 32.29±5.45 yıl, ortalama 

hastalık süreleri 2.44±0.61 yıl , sağaltıma başla

madan önceki ortalama EDSS puanları 

2.20±0.41 ve son 2 yıldaki ortalama atak sayıla

rı 2.06±0.90 idi. 

Uyarılmış potansiyeller Concorto (Dantec, 

Danimarka) cihazı ile kaydedildi. Çekim rahat 

koltuklarda ve sessiz odalarda yapıldı. Çekim 

öncesi hastaların kas gevşeticisi , analjezik ve 

sedatif kullanmaması sağlandı. Görsel uyarıl

mış potansiyeller (GUP'lar) patern reversal 

uyarımla yapıldı ve yanıtlar Ol , 02, Oz'den 

kaydedildi. Referans elektrod Fz idi. Uyarım 30 

dk "check size"da verildi. Uyarımlar 50.000 kez 

amplifiye edildi. Uyarımdan sonra "Sweeping" 

zamanı 250 msn'ydi. Her bir kayıt için 250 çe

kimin ortalaması alındı ve her uyarım için 2 

kayıt yapıldı. 

Somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller 

(SUP'lar) için median sinir bilek, fibuler sinir 

kapitulum fibula düzeyinden yüzeye! elktrod

larla uyarıldı. Uyarımlar ilgili kaslarda kasılma 

yapacak güçteydi. Kayıtlamalar, ipsilateral 

supraklaviküler fossa (Erb noktası), 2. ve 5. 

servikal spinal proses düzeyi ve kafa derisin

de uluslararası 10-20 sistemine göre C3 ve 

C4'ün 2 cm arkasındaki noktalardan (C3'and 

C4') platin , subdermal iğne elektrodlarla 

(13L70 Dantec, Denmark) yapıldı. Yaygın ola

rak kullanılan Fz noktası referans olarak alın

dı. İmpedans 5000 Ohm'un altında tutuldu. 

400 uyarımın ortalamaları kaydedildi ve en az 

2 kayıtlama yapıldı. 
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VEP'ler için Pl00, median SEP'ler için N20 
ve fibuler SEP'ler için P27 latansları ve ampli
tüdleri değerlendirildi. Sağaltım öncesi ve sa
ğaltımın 2, 4, 6 ve 9. aylarının karşılaştırması 
Wilcoxon Testi ile yapıldı. İstatistiksel analiz
de SPSS programı (PC versiyonu) kullanıldı. 

Klinik değerlendirme Kurtzke'nin EDSS'si2° 
ile yapıldı. Yine her kontrolde hematolojik, bi
yokimyasal, hormona! (T3, T4, TSH) ve sero
lojk testlerle rutin idrar incelemesi yapıldı. İn
terferon betaya ilişkin toksisite Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) ölçütlerine göre değerlendiril
di. İstatistiksel analiz Wilcoxon testi ile yapıl
dı. 

Klinik izlemdeki EDSS puanları Tablo l 'de 
gösterilmiştir. 

Tablo 1. Klinik izlem boyunca olguların EDSS puanları 

Olgular Sağaltım Öncesi 2.AY 4.AY 6.AY 9.AY 

1 O.O o.o o.o o.o o.o 
2 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 
3 2.0 1.5 1.5 1.0 1.0 
4 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 
5 6.5 6.5 6.5 6.0 5.0 
6 2.0 2.0 2.0 1.5 1.5 
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 1.5 1.5 1.5 O.O 
10 1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 

BULGULAR 
Ortalama EDSS puanı interferon beta-la sa

ğaltımının 6. ayında anlamlı oranda azaldı 
(p<0.05). Yedi hasta EDSS bazında anlamlı kli
nik düzelme gösterirken 3 hastada herhangi 
bir değişiklik kaydedilmedi. 

Tablo 2'de sağaltım öncesi ve interferon 
beta-la sağaltımı boyunca kaydedilen GUP'le
rin Pl00 latans ve amplitüdleri gösterilmekte
dir. GUP Pl00 ortalama latanslarında sağaltım 
öncesi (122 msn) ile sağaltımın 9. ayı (120 
msn) arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p>0.05). 

Tablo 2, aynı zamanda sırasıyla median ve 
fibuler SUP ortalama latanslarında sağaltım 
öncesi (N20: 21.4 msn, P27: 41 msn) ile sağaltı-
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mm 9. ayı (N20: 21.4 msn, P27: 38.3 msn) ara
sında istatistiksel anlamlılığa ulaşan değişiklik 
olmadığını göstermektedir (p>0.05). Alt ekst
remitelerde motor tutuluma ek olarak duysal 
tutulumun da olduğu gözlenmiştir. Öte yan
dan somatik duysal tutulum bir hasta dışında 
üst ekstremitelerde gözlenmemiştir. Diğer 
has_taların hiçbirinde median SUP anormalliği 
gözlenmemiştir. 

Hastaların hematolojik, biyokimyasal, hor
mona! ve serolojik testleri normal sınırlarda 
bulundu. 

TARTIŞMA 

Multipl sklerozda patolojik süreç demiyeli
nizasyon ve aksona! yitimdir. Yalnızca demi
yelinizasyon olduğunda tam ileti bloğu ortaya 
çıkmayabilir.2 1 22 Deneysel çalışmalar demyeli
nizasyonun ileti yavaşlaması , parsiyel ya da 
tam ileti bloğu ve ikincil aksona! dejeneras
yonla sonuçlanabileceğini göstermiştir.23 Tüm 
bu anormallikler MS'de farklı kombinasyonlar
da bir arada bulunabilirler. Bu nedenle MS'de
ki UP anormalliklerinin kökeni tam olarak an
laşılamamıştır. Birçok çalışma sinir yollarına 
ilişkin belirti ve bulgularla bu yolların işlevle
rine ışık tutacak UP'ler arasında iyi bir bağıntı 
olduğunu göstermiştir.24 MS'de en duyarlı UP 
incelemesi GUP'lerdir. SUP'ler ve motor uya
rılmış potansiyeller (MEP'ler) daha az duyarlı
dır; beyin sapı işitsel uyarılmış potansiyelleri 
(BSİUP' leri) ise en az duyarlı incelemedir.25

•
26 

Kural olarak, UP anormalliğinin bulunmaması , 

ilgili bölgelerde MS lezyonunun bulunma ola
sılığını dışlamaz. Daha önce normal olan UP 
incelemesinde belirgin latans uzaması ya da 
morfolojik değişiklik ilgili bölgelerde yeni bir 
lezyonun varlığına işaret edebilir.21 UP anor
malliklerinin sıklığı ve şiddetinin hastalık süre
si ve özürlülükteki artışla koşutluk göstermesi 
nedeniyle kimi çalışmalarda UP'ler hastalığın 
doğal gidişi ve sağaltım yöntemlerinin etkinli
ğinin araştırılmasında kullanılmıştır . 14 •2s.33 Bu 
çalışmaların bir bölümünde klinik ve UP deği
şiklikleri arasında zayıf bir bağlantı olduğu ya 
da hiçbir bağlantı olmadığı bildirilirken 1428

·
29 ki

milerinde orta derecede bağlantı saptanmış-

S Özakbaş ve ark. 
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Tablo 2. İzlem boyunca olguların UP latans ve amplitüdleri 

Sağaltım Öncesi 2. AY 

Sağ Sol Ort. Sağ Sol Ort. 

PIO0 Lat 122.4 121.6 122.0 121.3 122.2 122.l 
±12.5 ±17.4 ±14.8 ±15.0 ±17.8 ±16.0 

Pl00 Anıp 11.l 12.2 11.6 12.4 13.6 13.0 
±2.9 ±2.7 ±2.6 ±6.l ±5 .2 ±5.5 

N20 Lat 23.3 19.4 21.4 23.0 19.5 21.2 
±7.2 ±2.2 ±5.6 7.0 ±2.2 ±5.4 

N20Amp 3.09 3.73 3.4 3.01 3.97 3.5 
±1..8 ±2.l ±1.9 ±2.3 ±2.4 ±2.4 

P27 Lat 41.5 38.9 40.2 39.8 38.3 39.l 
±12.4 ±12.4 ±12.l ±12.7 ±12.7 ±12.4 

P27 Anıp 0.91 1.06 1.0 0.84 0.93 0.90 
±1.l ±1.2 ±1.l ±0.6 ±1.0 ±0.8 

tır. 30·33 Bu çalışmaların sonuçları , MS'de seri UP 

çalışmalarında yalnızca sabit komponentlerin 

(median SUP için N20, fibuler SUP için P27 ve 

GUP için PlOO) analizinin gerektiğini düşün

dürmektedir. Bizim çalışmamızda sözü edilen 

komponentlerin, MS'de interferon beta-la'nın 

UP'ler üzerine etkisini araştırmak için kullanıl

mıştır. Birçok klinik çalışmada UP'ler ikncil 

sonlanma noktası olarak kullanılmıştır. Bu ça

lışmaların çoğunda sonuç olumlu değildir,34-36 

ancak Nuwer'in, azatiopirinin kronik, progresif 

MS'de etkisini araştırdığı 3 yıllık kontrollü ça

lışmasında, herhangi bir klinik değişiklik orta

ya çıkmadan 1 yıl önce GUP ve SUP'larda de

ğişiklikleri kaydetmiştir.32 Benzer şekilde, La 

Mantia MS ataklarında metil prednizolonun et

kinliğini araştırdığı çalışmasında özürlülükteki 

değişimle UP skorları arasındaki bağıntıyı gös

termiştir.37 

Erken dönemlerde patolojik olarak geri dö

nüşlü demyelinizasyon olmasına karşın ileri 

evrelerde kalıcı aksona! hasar olması nedeniy

le bu çalışmaya kısa hastalık süresine sahip ol

gular alındı. 

Bu çalışmanın bulgularıyla; 1. MS'de sağal

tımla düzelmeyen GUP anormalliklerinin gör

sel yolların geri dönüşsüz tutulumuna işaret 

ettiği düşünülmüştür, 2. Alt ekstremitelerde 

4.AY 6. AY 9.AY 

Sağ Sol Ort. Sağ Sol Ort. Sağ Sol Ort. 

122.6 109.2 l 15.9 123.4 122.0 122.7 121.l 119.2 120.2 

±15.l ±37.2 ±28.5 ±15.5 ±18.9 ±16.8 ±20.4 ±22.0 ±20.7 

11.9 11.4 11.7 11.8 11.5 11.7 12.2 12.7 11.6 
±4.0 ±3.4 ±3.6 ±3.9 ±3.3 ±3.5 ±6.0 ±4.9 ±2.7 

23.0 19.2 21.l 23.2 20.3 21.8 23.4 19.5 21.4 

±7.2 ±2.2 ±5.5 ±7.3 ±3.9 ±5.9 ±7.l ±2.3 ±5.5 

2.96 2.87 2.9 3.45 4.30 3.9 3.51 4.68 4.1 

±2.3 ±3 .9 ±3.l ±2.5 ±2.6 ±2.6 ±2.4 ±2.3 ±2.4 

39.8 40.7 40.2 36.l 33.7 34.9 38.2 38.3 38.3 

±11.9 ±11.9 ±11.6 ±9.5 ±16.6 ±13.2 ±12.6 ±13.6 ±12.7 

0.99 1.37 1.18 0.81 1.25 1.0 0.9 1.32 0.98 
±0.7 ±1.2 ±1.0 ±0.6 ±1.2 ±1.0 ±0.7 ±1.0 ±1.1 

EDSS puanında artışla ortaya konulan motor 

tutulumun yanı sıra duysal tutulumun da oldu

ğu gözlenmiştir ve sağaltımla düzelmediğine 

göre geri dönüşsüz olduğu düşünülmüştür. 

Sonuç olarak; subklinik ve/ya da klinik gör

sel ve/ya da somatosensoriyel tutuluma bağlı 

UP anormallikleri kaydedilmiştir. Bu anormal

likler sağaltımla düzelmemiştir ve belki de ge

ri dönüşsüz demiyelinizasyon ya da akson yiti

mine bağlıdır. Ne var ki UP kayıtları sağaltım 

boyunca kötüleşmemiştir de. Ek olarak, 

GUP'larda da kötüleşme kaydedilmemiştir. Bu 

nedenle bu ön çalışmada, elde edilen bulgula

rın interferon beta-la'nın olumlu etkileri lehi

ne değerlendirilebileceği düşünülmüştür. 
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