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Relapsing-Remitting Multipl
Sklerozda Interferon Beta-1b
Sagaltimi: Klinik ve Manyetik
Rezonans Goriintiileme Sonuglari

OZET Multipl  skleroz (MS), siklikla geng
erigkinlik déneminde baslayan, patolojik olarak,
santral sinir sisteminde (SSS) multipl beyaz cevher
enflamasyonu,  demiyelinizasyonu  ve  glial
skarlanma alanlan ile karekterize kronik bir
hastaliktir. Multipl sklerozun otoimmun bir hastalik
olduguna iligkin giiclii kanitlar vardir. Bu immun
atakta hedefin, miyelin ya da miyelini yapmakta
olan oligodendrositler oldugu diisiiniilmektedir.
Miyelinin enflamatuvar hasari, sinir iletimini,
dolayisiyla islevlerini  bozarak  hastaligin
semptomlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Kimi klinik
calismalarda interferon beta-1b’nin atak sikligini
azaltug oziirliiliik gelisiminde yavaslamaya neden
oldugu ve manyetik rezonans goriintiilemeyle
saptanan aktivite ve lezyon artii iizerine olumlu
etkide bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, kisa
hastalik siiresine sahip, son iki yilda 2 ya da daha
¢ok atak gecirmis, diisiik EDSS puanina sahip |7

relapsing-remitting MS olgusuna (2 erkek ve 15
kadin) 9 ay boyunca 8 milyon iinite, giinagir,
subkutan interferon beta-1b verildi. Olgular,
sagaltim oncesi ve sagaltmin 2, 4, 6 ve 9.
aylarinda klinik ve MRG ile degerlendirildi. Klinik
degerlendirme EDSS temelinde yapild. Olgularin
ortalama yaslari 32.29+5.45 yil, ortalama hastalik
sliresi 2.44%0.61 yil, ortalama EDSS puani
2.20+0.41, son iki ylda ortalama atak sikhig
2.06x0.90, lezyonlarin sayisi ve sikligina dayali
ortalama MRG puani 45.76+29.09 idi. EDSS
puani sagaltimin dordiincii (p=0.0277), altinc
(p=0.0015) ve dokuzuncu aylarinda (0.0015)
anlamli oranda azaldi. MRG puanlar, sagaltimin
dordiincii (p=0.0409), altina (p=0.0019) ve
dokuzuncu aylarinda (p=0.0007) anlamli oranda
disti. Sagalim boyunca ciddi bir yan etki
gozlenmedi. Bu bulgular, interferon beta-1b’nin
MS’de oziirliiliik ve MRG lezyonlarinda azalmaya
yol agan etkin bir sagaltim araci oldugunu
diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Multipl Skleroz, Manyetik
Rezonans Gériintiileme, interferon Beta-1b, EDSS

Interferon Beta-Ib in the
Treatment of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis:
Clinical and Magnetic
Resonance Imaging Results

ABSTRACT Multiple Sclerosis (MS) is a chronic
disease characterized wiyh glial scarring,
demyelination and multiple white matter
inflammation in central nervous system. There are
strong evidence that MS is a autoimmune disease
In this immun attack, it is suggested that target is
myelin or oligodendrocyte. The inflammatory
damage of myelin leads to appear the symptoms
disturbing the nerve conduction. In some clinical
studies, it has been reported that interferon beta-
Ib reduces the attack rate, slow down the
disability and reduces the activity and number of
lesions in magnetic resonance imaging (MRI). In
this study, 8 million unit interferon beta-1b was
given to |7 (2 male and 15 female) relapsing-
remitting MS patients who have at least 2 attacks

in the last two years, short duration of disease, low
Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores,
for 9 months subcutaneously. Clinical evaluation
and MRI studies were performed before the
treatment and in the 2nd, 4th, 6th and 9th
months during the therapy. Clinical evaluation was
performed on the base of EDSS. The mean age of
the cases was 32.2+£95.45 years, mean disease
duration was 2.4410.6 | years, mean EDSS score
at onset was 2.20x+0.41, mean attack rate in the
last two years 2.06£0.90, mean MRI score (on
the base of number of lesions) at onset was
45.76+29.09. EDSS score decreased significantly
in 4th (p=0.0277), 6th (p=0.0015) and 9th
months. MRI scores decreased in the 4th
(p=0409), 6th (p=0.0019) and 9th (p=0007).
Severe side effects are not seen during the
treatment. It is suggested that interferon beta-Ib
has an effect on disability and decrease the MRI
detected lesions in MS.

Key Words: Multiple Sclerosis, Magnetic
Resonance Imaging, Interferon Beta-1b, EDSS
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GIRIS ve AMAC:

Multipl skleroz (MS), siklikla gen¢ erigkin-
lik déneminde baslayan, patolojik olarak,
santral sinir sisteminde (SSS) multipl beyaz
cevher enflamasyonu, demiyelinizasyonu ve
glial skarlanma alanlari ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Klinik gidis, iyicil, semptomsuz
hastaliktan, hizli ilerleyici, 6ziirliliige neden
olan hastaliga kadar genis bir yelpazede yer
alir. Cogu hastada relapsing-remitting (RR) gi-
dis s6z konusudur. Baslangicta relapslarda
diizelme tam olurken, giderek her ataktan ge-
riye Oziirlillige eklenmis bir bulgu kalir.

Multipl sklerozun otoimmun bir hastalik ol-
dugu ve bu immun atakta hedefin, miyelin ya
da miyelini yapmakta olan oligodendrositler
oldugu diigtiniilmektedir. Miyelinin enflamatu-
var hasari, sinir iletimini, dolayisiyla islevleri-
ni bozarak hastaligin semptomlarini ortaya ¢i-
karmaktadir.?*

Hastaligin immunolojik temeline iligkin ka-
nitlarin artmasi ve immunolojik diizeneklerin
ortaya konulmasi, simdiye dek bir dl¢iide am-
pirik olarak kullanilmakta olan sagaltim yon-
temlerinin etki diizenegini anlamada ve yeni
sagaltim yontemlerinin ortaya ¢ikmasinda yol
goOsterici olmustur. Bu yeni sagaltim ajanlarin-
dan biri olan interferon-beta, MS’'de atak sikli-
ginin azaltilmasi, progresyonun durdurulmasi
ve belki de klinik regresyonun saglanmasinda
umut veren yontem olarak son yillarda gtinde-
me gelmistir. inteferon beta’nin interferon be-
ta-1b ve interferon beta-la olmak iizere iki alt
grubu vardir. Bu iki grup arasinda tek ayrim,
interferon beta-la’'nin daha fazla glikozillen-
mis olmasidir. Ancak glikozillenmedeki bu faz-
laligin etki diizenegi ve etkinlik iizerine ne gibi
bir katki yaptig1 bilinmemektedir. Caligmalar,
bu iki ilacin etki diizenekleri,etkinlikleri ve gu-
venirliklerinin hemen hemen ayni oldugunu
gostermektedir.'>*16*

Multipl skleroz tanisinda oldukca 6nemli
bir yontem olan manyetik rezonans gorintiile-
menin (MRG), hastaligin dogal gidisinin izle-
minde ve yeni sagaltim yontemlerinin etkinli-
ginin degerlendirilmesindeki yararlari, son yil-
larda ortaya konulmustur. Kesin MS tanili has-
talarin % 95’ten fazlasinda, MRG’de anormallik
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saptanir. T2 agirlikh serilerde, beyaz cevher-
de, multipl lokalizasyonda, hastaligin patolo-
jik bulgulariyla o6rtiisen homojen hiperintens
lezyonlar en sik saptanan MRG bulgulardir.
Daha seyrek olarak, ring seklinde ya da kistik
lezyonlar goriliir. Yeni lezyonlarin cevresinde
intensitesi daha diistik bir halo gorilebilir ki
bu 6deme karsilik gelir. Akut enflamatuvar lez-
yonun erken donem Ozelliklerinden biri olan
kan-beyin bariyeri bozulmasi, gadolinium tu-
tulumuyla gosterilebilir. Gliniimizde geligtiri-
len sagaltim yontemlerinin etkinliginin aragti-
rilmasinda MRG calismalar1 6nemli yer tut-
maktadr. ilgi, daha cok MS’de aktif lezyonla-
rin sayisindaki degisimde, yani atagin
MRG’deki  karsiliginda  yogunlagmistir.
MRG’deki lezyon yiikiine iliskin calismalar
ikinci planda kalmaktadir. 16212
Bu calismada amag;

1. Interferon beta-1b sagaltiminin, relap-
sing-remitting gidisli, sik atakli MS has-
talarinda atak sikligi, klinik gidis, 6ziirla-
liik gibi klinik bulgular tizerine etkisinin
saptanmasi,

2. Manyetik rezonans goriintiilemede lez-
yon yiikii ve gadolinium tutan lezyon sa-
yisindaki degisimler ile interferon beta-
1b sagaltiminin hastalik aktivitesi Gizeri-
ne etkisinin belirlenmesi,

3. Multipl skleroz sagaltiminda yeni ufuk-
lar acan ve ontimiizdeki yillarda kullani-
minin yayginlagsmasi beklenen interfe-
ron-beta grubundan interferon beta-1b
kullanimi sirasinda goériilebilecek yan et-
kilerin ortaya konulmasidir.

YONTEM VE GERECLER

Olgular: ‘

Calismaya, 2 erkek, 15 kadin, Poser ve arka-
daslarinin ol¢itlerine gore klinik ve laboratu-
var destekli kesin RR gidisli MS olgusu alin-
mustir. Olgularin tiim{i kisa hastalik siiresine
sahip olup son iki yilda 2 ve daha fazla atak ge-
cirmis olgulardir. Tim olgular 40 yagin altin-
dadir (18-39 yas). Olgulara iliskin demografik




oOzellikler Tablo-1'de, calismaya alinma 6lciit-
leri Tablo-2’de sunulmustur.

Tablo 1. Olgulara iliskin demografik dzellikler

Hasta sayisi 17

Cinsiyet 2 erkek, 15 kadin
Ortalama yas 32.29+5.45y (18-39)
Ortalama hastalik siiresi 2.44+0.61y (1.5-3.5)
Ortalama EDSS puani  2.06+0.90 (0.0-4.0)
Ortalama atak sayisi 2.20+0.41

Hastalik gidisi Relapsing-remitting

Tablo 2. Olgularin calismaya alinma oiciitleri

18- 40 yaglar arasinda olmak

Son 2 yilda 2 ya da daha fazla atak gecirmis olmak
EDSS puaninin 0.0-5.0 arasinda olmasi

Son 3 ayda atak gecirmemis olmak

Son 3 ayda kortikosteroid ya da immunosiipresif
kullanmamis olmak

HbsAg ve HIV (-) olmak
Ek sistemik hastaliginin olmamasi

Ruhsal bir hastaliginin olmamasi

Calismaya baslamadan 6nce proje ayrinti-
lariyla hastalara sunulmus, sonuglarin saghkl
degerlendirilebilmesi icin siki bir hasta-hekim
iliskisi gerektigi bildirilerek riza formu alindik-
tan sonra c¢alisma baslatilmistir.

Olgulara 9 ay boyunca 8 milyon iinite, gii-
nasiri, subkutan interferon beta-1b (Betafe-
ron) verildi. Sagaltim dncesi ve sagaltimin 2, 4,
6 ve 9. aylarinda klinik ve MRG degerlendirme-
leri yapildi. Ayrica 15 olgunun klinik izlemi 2
yila tamamlanarak atak sayis1 sagaltim éncesi
iki yilla karsilastirildi ve EDSS’deki degisimler
daha uzun siire izlendi ve degerlendirildi.
Tim olgulara, izlem boyunca iki ayda bir biyo-
kimyasal (iyonlar, karaciger islev testleri, bob-
rek iglev testleri), hormonal (tiroid islev testle-
ri) hematolojik ve serolojik degerlendirme ya-
pildi. Yine olgularin tamami, calismaya alinma-
dan once, zellikle kardiyak ve romatolojik yon-
den degerlendirildi ve ek bir sistemik hastalikla-
rinin olmadigi saptandiktan sonra calismaya
alind1. Olgulara sagaltim 6ncesi ve sagaltim do-
nemi boyunca uygulanan testler Tablo-3'te gos-
terilmigtir.

Bu caligmada plasebo kullanan bir grup
olusturulmamisg, her olgudaki klinik ve MRG

degisiklikleri sagaltim oncesi temel alinarak
kendi icinde degerlendirilmistir.

Klinik degerlendirme EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale) ile yapild.’

Table 3. Olgulara uygulanan testler

Aylar 10 2 4 6 9 /24
Demografik veriler +

Hastalik oykiisii +

Sistemik baki + 4+ + o+ 4+ o+ +
Norolojik baki + EDSS + + + o+ o+ 4+ +
Biyokimyasal testler + 4+ o+ + o+ o+ +
Hematolojik testler + 4+ + + o+ o+ +
Tiroid islev testleri + 4+ o+ o+ o+ o+ +
Serolojik testler + 4+ + 4+ 4+ o+ +
MRG + o+ o+ o+ o+ o+

Manyetik Rezonans Gériintiileme:

Olgulara, MRG, Siemens magnetom, 1 Tesla
425P, stiper kondiiktif sistemde yapildi. T2 agir-
likh sagital ve aksiyel kesitler ve IV paramanye-
tik kontrast madde sonrasi T1 agirhikl sagital ve
aksiyel kesitler alind1. T2 agirlikh goriintiilerde,
TR (Yineleme zamani / number of repetition):
2200 msn, TE (Eko zamani / number of echo):
20-80 msn, NEX (Eksitasyon sayisi / time of exi-
tation): 1, FA (Flip agis1): 90°, Kesit kalinhg: 5
mm, FOV (goériintii alani / field of view): 230 mm,
Matriks: 224x256 parametreleri kullanild.

T2 agirlikh goriintiilerden sonra 1 mmol/kg
IV paramanyetik kontrast madde (Gadolinium-
DTPA: Gd-DTPA) verilerek T1 agirlikh goriintii-
ler elde edildi. T1 agirlikl goriintiilerde kullani-
lan parametreler; TR: 550, TE: 14, FA: 90°, Kesit
kalinhigi: 5 mm, FOV: 230 mm, NEX: 2, Matriks:
256x256 idi.

Manyetik rezonans goriintilemedeki lezyon-
lar, biiytikliiklerine ve yerlerine gore, bir asistan
ve bir uzman olmak {izere iki norolog ve bir no-
roradyolog tarafindan smiflandirildi. Lezyonla-
ra, 5 mm’den kiiciik olanlar,' 5-10 mm arasi
olanlar* ve 10 mm’den biiyiik olanlar® olmak
lUzere puan verildi. MRG’deki lezyonlarin puan-
lar1 tek tek bulunup bu puanlar toplandi. Boyle-
ce herbir olgu i¢in MRG puani elde edildi. Sagal-
tim Oncesi ve sagaltimin 2, 4, 6 ve 9. aylarinda
MRG puanindaki degisimler degerlendirildi. T2
agirlikh goriintiilerde sayilan lezyonlar bityiik-
liklerine gére gruplandi.

S. Ozakbas ve ark.



Yan etkiler WHO olciitlerine gore degerlen-
dirildi.

istatistik:
istatistiksel analiz Wilcoxon testi ile yapildi.

BULGULAR

Olgularin sagaltim dncesi ve sagaltimin 2, 4,
6 ve 9. aylarindaki EDSS puanlari Tablo-4’te ve-
rilmistir.

Tablo 4. Olgularin sagaltim oncesi ve sagaltimin 2, 4, 6 ve
9. aylarindaki EDSS puanlar
Olgular  Sagaltim

oncesi 2. ay 4. ay 6. ay 9.ay
1 20 20 2.0 15 15
2 2.0 2.0 2.0 15 15
3 15 15 15 1.0 1.0
4 2.0 1.5 L5 1.0 1.0
5 15 15 15 15 L5
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
7 2.0 2.0 15 2.0 2.0
8 15 15 15 1.0 1.0
9 15 15 L5 1.0 1.0
10 4.0 4.0 4.0 35 35
11 25 2.0 2.0 2.0 2.0
12 2.0 2.0 2.0 15 15
13 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0
14 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
15 35 3.5 35 3.5 35
16 2.0 2.0 2.0 15 15
17 2.5 2.0 2.0 15 L5
Ortalama 2.06+0.90 1.97+0.89 1.85+0.88 1.53+0.94 1.53x0.94

Tablodaki verilerin istatistiksel analizinde;
sagaltim 6ncesi ile sagaltimn ikinci ay1 arasin-
da anlamli bir ayrim izlenmemektedir (p=
0.1088). Ancak sagaltim dncesi EDSS puanlari-
nin sonraki aylarla karsilastirilmasinda; EDSS
puani ortalamalarinin 2. ayda azalmakla birlik-
te bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml di-
zeye ulagsmadigi, 4. (p= 0.0277), 6. (p= 0.0015)
ve 9. aylarda (p= 0.0015) ise istatistiksel olarak
anlamli bicimde distiigii gorilmektedir. En
belirgin azalma 6. ayda gerceklesmistir. Altinci
ay ile 9. ay arasinda ise herhangi bir degisik
gdzlenmemistir.

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayt: 1, yil: 2001
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iki yil boyunca izlenebilen 15 olgunun EDSS
puanlar1 Tablo-5te verilmistir. Tablo-4’teki so-
nuclara eklenebilecek en 6nemli bulgu, 24 ayin
sonunda olgularin EDSS puanlarinin ortalama-
sindaki diismenin devam etmekte olmasidir.
Gercekten de 2 y1l boyunca klinik izlemi stiren
bu olgulardaki EDSS puan ortalamasindaki
azalma, sagaltim oncesi doneme gore istatis-
tiksel olarak anlamlidir (p= 0.0010). Dokuzun-
cu ayla 24. ay karsilastirildiginda da EDSS pu-
anlarinda belli bir diismeden s6z edilebilmek-
le birlikte, bu, anlamh diizeye ulasamamakta-
dir (p= 0.1088).

Tablo 5. 15 olgunun sagalium dncesi ve sagaltimin 2, 4, 6, 9
ve 24. aylarindaki EDSS puanlart

32

Olgular Sagaltim
Oncesi 2.ay 4.ay 6.ay 9.ay 24.ay

1 2.0 2.0 2.0 15 15 15
2 2.0 2.0 2.0 15 15 15
3 1.5 15 15 1.0 1.0 1.0
4 2.0 1.5 15 1.0 1.0 1.0
5 15 15 15 15 15 1.0
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
7 2.0 2.0 15 2.0 2.0 15
8 15 15 1.5 1.0 1.0 1.0
9 15 15 1.5 1.0 1.0 1.0
10 4.0 4.0 4.0 35 35 3.5
11 25 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
12 2.0 2.0 2.0 15 1.5 15
13 3.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
14 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
15 35 3.5 3.5 35 3.5 3.0

Ortalama 2.06+0.90 1.97:0.89 1.85:0.88 1.53+0.94 1.530.94 1.39+0.96

iki y1l izlenen olgularin atak sayisindaki de-
gisme Tablo-6’da gosterilmistir. Bu 15 olguda,
2 yilda toplam atak sayisi 33’ten 10’a gerilemis
ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p= 0.015). Atak sayisinda azalma % 69
diizeyindedir. S6zii edilen 10 atak, 15 olgunun
7'sinde gorillmiistiir. Diger 8 olguda sagaltim
boyunca hic atak izlenmemistir. Ataklardan 8'i
sagaltimin 2. yilinda gozlenmis olup, atak izle-
nen 7 olgunun 3’ ataklarin % 60’ina sahiptir.

Olgularin, sagaltim 6ncesi ve sagaltimin 2,
4, 6 ve 9. aylarindaki MRG puanlar1 Tablo-7’de
verilmistir. Olgularin, sagaltim oncesi ortala-
ma 45.76+29.09 olan MRG puanlari, 2. ayda
44.94+28.88 e inmis, ancak bu deger istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.1282).
MRG puanlarindaki azalma daha sonraki kont-




rollerde devam etmis, doérdiincii ayda
44.12:28.71"e (p= 0.0409), 6. ayda 43.06+28.17’ye
(p= 0.0019) ve 9. ayda 42.29:2852'ye
(p= 0.0007) diigmiistiir.

Tablo 6. Olgularin sagaltim 6ncesi ve sagaltimin
24. ayindaki atak sayilar:

Olgular Atak Sayis1 ( Son 2 yilda)
Sagaltim oncesi  Sagaltimin 24. Ay1
1 2 0
2 2 0
3 2 0
4 2 1
5 2 0
6 3 2
7 2 1
8 2 0
9 2 2
10 2 1
11 3 2
12 2 0
13 3 1
14 2 0
15 2 0
Ortalama 2.20+0.41 0.67+0.82

Tablo 7. Olgularin sagaltim dncesi ve sagaltimin 2, 4, 6 ve
9. aylarindaki MRG puanlar:

Olgular Sggaltlm

Oncesi 2. ay 4. ay 6. ay 9. ay
1 91 90 91 90 90
2 24 21 23 23 23
3 8 9 10 9 8
4 48 47 49 47 46
5 17 18 15 14 13
6 20 14 13 12 11
7 29 29 29 29 29
8 43 43 37 38 37
9 93 88 83 80 80
10 95 95 95 93 93
11 84 84 83 80 81
12 40 40 39 36 35
13 46 46 46 44 42
14 16 16 16 15 15
15 48 48 47 48 46
16 56 56 56 56 54
17 20 20 18 18 16
Ortalama__ 45.76:29.09 44.94+28.88 44.12:28.71 43.06+28.17 42.29+2852
Toplam 718 764 750 732 719

Biri 4. ayda, digeri 6. ayda ve iiciinciisii 9.
ayda olmak {izere toplam 3 olguda kontrast tu-
tan lezyon saptanmis, ancak istatistiksel ana-
liz icin say1 yetersiz oldugundan degerlendir-
meye alinmamistir.

Interferon beta-1b sagaltimimin olgu gru-
bunda saptanan yan etkileri Tablo-8'de 6zet-
lenmigtir.

Tablo 8. Olgularda Interferon beta-1b sagaltimina bagli yan
etkiler

Yan Etki Olgu Sayisi %

Grip benzeri durum 8 47.0
Enjeksiyon yerinde

kizariklik 9 52.9
Enjeksiyon yerinde 1 5.8
ciddi kizariklik, 6dem

[limh depresyon 1 5.8
Toplam 10 58.8

Gozlenen en onemli yan etki, basagrisi,
ates, titreme, miyalji ve artraljiyle ortaya cikan
grip benzeri tablo olup olgularin yaklasik yari-
sinda gortlmiigtiir. Oral, 500-1000 mg parase-
tamol ile biri disinda tiim olgularda tamamen
kontrol altina alinmuis, bir olguda ise ates, ba-
sagris1 ve titreme 6nlenebilmekle birlikte ilim-
i miyalji ve artralji her enjeksiyondan sonra
gortlmeye devam etmistir. Olgularin yaklasik
yarisinda gbzlenen enjeksiyon yerinde kizarik-
lik, hi¢bir olguda ilacin kesilmesini gerektire-
cek yogunluga erismemistir. Bir olguda da
ihmh depresyon bulgulari g6zlenmistir. Bulgu-
larda ilerleme olmamasi, hasta ve yakinlari ta-
rafindan tolere edilebilmesi nedeniyle ilacin
kesilmesi geregi duyulmamistir. Sonuc olarak,
hi¢bir olguda, sagaltimin kesilmesini gerekti-
recek diizeyde yan etki gorillmemistir.

TARTISMA

Multipl skleroz gibi kronik bir hastalikta ye-
ni sagaltim yontemlerinin etkinligini degerlen-
dirmedeki giicliik aciktir. Bu ylizyilin baslarina
kadar kullanilan yontemler "nasilsiniz?" ya da
"Bugiin daha iyi misiniz?" demekten daha ileri-
ye gitmemistir. ik kez Codman hastalarla ilgili
genis bilgilenmenin ve daha nesnel degerlen-
dirme yontemlerinin geregine isaret etmis, an-
cak gerek tip ¢evresi gerekse toplumsal cevre-
den gerekli ilgiyi gdrememistir.”® Sonuclarin
degerlendirilmesi icin standart, kolay uygula-
nabilir, giivenilir ve gecerli yontemlerin kulla-
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nilmas1 konusundaki cabalar 1980’li yillara
dek gecikmistir. Giniimiizdeki gelismeler dog-
rultusunda, MS’de ila¢ calsmalarinin degerlen-
dirilmesi, geleneksel olarak klinik ve MRG ile
yapilmaktadir. Bu calismada da bu cizgi ko-
runmustur.

Multipl sklerozda hastaligin ilerleyis siire-
cini etkileyecek ila¢ caligmalari son 20 yilda
bityiik bir ivme kazanmig, 1981’de Jacobs ve
arkadaglan tarafindan baslatilan interferon
calismalarinin ilk onemli sonuglar1 1993’ten
itibaren yayimlanmaya baglanmigtir. Farkli bi-
yolojik etkinlige sahip iki interferon beta (IFN-
bla, IFN-blb) preparatinin kullanima girmesi-
nin hemen ardindan ilk pilot caligmalar:
1980’de baslayan glatiramer asetat (Kopoli-
mer-1) bircok iilkede interferonlarla hemen
ayn endikasyonlarla kullanima sunulmustur.”
Ayrica myastenia gravis ve Guillain- Barré gibi
sivisal immun aracili norolojik hastaliklarda
etkinligi kanitlanmis intravendz immunoglo-
bulinler; gerek antisitokin 6zellikleri ve gerek-
se deneysel calismalarda remiyelinizasyonu
tetiklemeleri nedeniyle destek goren yeni bir
sagaltim secenegi olarak karsimiza ¢ikmigtir."

interferon-betalb, MS sagaltiminda umut
olmus ilk ilactir. The IFNB Study Group'un,
1988 yilinda Kuzey Amerika’da baslatilan ve
ilk sonuclar1 1993’'te,* genel sonuglari da
1995’te® yayimlanan caligmasi IFN-b1b ile ilgi-
li yapilmis en kapsaml calismadir. Geng, RR
gidisli, kisa hastalik siireli, son iki yilda 2 ya da
daha cok atak gegiren ve EDSS puani 0-5.5 ara-
sinda degisen hastalar izerinde yapilmis bu
calismada, IFN-blb (Betaferon), 1.6 milyon
{inite (diigitk doz grubu) ve 8 milyon tnite
(yiiksek doz grubu) olmak {izere iki ayri doz-
da, giinasir1, subkutan verilmis ve her iki grup
plasebo ile karsilastirilmistir. En iyi sonuglar
yitksek doz grubunda alinmugtir. Atak sikligi
bu grupta % 34 oraninda azalmig ve bu oran is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Oziir-
lilikk puanlarmin degerlendirilmesinde ise 5
yilin sonunda plasebo grubu ile bir ayrim be-
lirlenmemistir. Sagaltimin etkilerini sinirlandi-
ran en 6nemli etken 3 yilin sonunda olgularin
% 40’inda ortaya ¢ikan notralizan antikorlar-
dir. Notralizan antikor saptanan olgularda,
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atak sikhig1 plasebo grubuyla ayni diizeye gel-
mistir.” Bir bagka [FN-beta olan IFN-bla’nn iki

“ayr1 formu ile yapilan calimalarda da benzer

sonuclar elde edilmigtir."*

Bizim calismamizda, IFN-blb (Betaferon),
kabul goren optimum dozda, 8 milyon unite,
giinasir1, subkutan uygulanmistir. Elde edilen
bulgular, 2 yillik uygulamaya ait sonuglari
icermektedir. Etik olmadig1 diisiincesiyle pla-
sebo grubu olusturulmamis, olgularin sagal-
tim boyunca, EDSS ile belirlenen klinik durum-
lar1, sagaltima baslamadan onceki klinik du-
rumlari ile karsilagtirilmigtir. Dérdiincii aydan
itibaren, EDSS puanlarinda anlamh diisme
saptanmig; bu diisme, 24. aya kadar azalarak
devam etmistir. Elde edilen bu bulgu, IFNB
Study Group’un, 1995’te yayimlanan ¢alisma-
sindaki, EDSS yoniinden anlamli ayrimin bu-
lunmadig seklindeki sonucuyla geligmektedif.
Atak sayisinda azalma ise ortak bir bulgu gibi
goriinmektedir. Bizim calisgmamizda, atak sa-
yisinda % 69 degerinde elde edilen azalma ile
IFNB Study Group’un ¢alismasinda elde edilen
% 34 degeri arasindaki ayrim, olasilikla, ¢alis-
malar arasindaki siire ayrimina bagh olabilir.
Gercekten de bizim ¢aligmamizdaki 2 yillik si-
re, sagaltimn etkinligini sinirlayan nétralizan
antikor olusumu icin yeterli olmayabilir. Bu-
nun dogal sonucu olarak ilerleyen yillarda
hastalardaki atak sayisinda artis beklenebilir.
Notralizan antikorlarin degerlendirilmedigi bu
calismada, son goriisti destekleyecek bicimde
atak sikligindaki artis calismanin ikinci yilinda
yogunlagmustir. Yine, ataklarin yaridan fazlasi-
nin (% 60) 3 olguda ortaya ¢ikmasi, ndtralizan
antikor gelismis olabilecegini destekler nite-
liktedir.

Manyetik rezonans goriintilleme, MS’de ye-
ni sagaltim yontemlerinin degerlendirilmesin-
de kullanilan en degerli yontemdir. Sagaltim
etkinliginin monitorize edilmesinde beyinde
aktif lezyonlarin aylik goriintiilemelerde sayil-
mas! ve digeri total beyin lezyon yiikiiniin 8-
ciilmesi gibi iki ana yontem kullanilmaktadir.®
Bu gelecekte kabul gorecek altin standart sa-
galtimla olasi yeni sagaltim yontemlerinin kar-
silastirilmasinda énemlidir. T1 agirlikli gortin-
tillerde, gadolinium tutan lezyonlarla ol¢tlen




hastalik aktivitesi, klinik relaps sayisindan 10
kat fazladir.® Kisa dénem aktivitesinin (T1'de
gadolinium tutan lezyonlar ve T2’de yeni, bii-
yuyen ya da kalici lezyonlar) 6lciilmesinde
MRG'nin duyarlihigy, faz Il klinik calismalarda
kullanilmustir ve ilag etkisinin gdsterilmesinde
gerekli goriilmiistiir.” Silver, gadolinium dozu-
nun 3 kat artirilmasi ve uzamis (40-60 dakika)
manyetizasyon transfer goriintiilemenin kulla-
nilmasiyla duyarlihgin dramatik olarak arttigi-
n1 ve kontrast tutan lezyon gorme olasiliginin
ikiye katlandigini bildirmistir.?® Son zamanlar-
da, Simon, gadoliniumlu MRG calismalarinin,
IFN-bla’nin etkinliginin degerlendirmesinde
etkili oldugunu saptamistir.” Bu MRG aktivite-
si, yalnizca RR gidisli olgularda degil, ayni za-
manda, ¢ok yakin zamanda Tubridy’'nin gos-
terdigi gibi, sekonder progresif olgularda da
yuksek bulunmaktadir.® Hatta bu olgularda,
artmis MRG aktivitesinin ortaya ¢ikmasi icin,
gidise relapslarin eklenmesi gerekmemekte-
dir.”* Histolojik olarak gadolinium tutulumu,
akut lezyonda, kan-beyin bariyeri permeabili-
tesinin, yogun hiicresel infiltrasyona bagh ola-
rak artmasi sonucu ortaya cikar.” Belki de in-
terferonlarin gadolinium tutulumunda azalma
yapict etkisi, makrofaj aktivasyonu ve beyaz
cevhere infiltrasyonunu onlemelerinden kay-
naklanmaktadir.’ Ancak, gadolinium tutulumu-
nun inaktif, demiyelinize ve remiyelinize lez-
yonlarda goriilmesi bu goriise uymamaktadir.?
Bu gibi lezyonlarda, orta derecede kan-beyin
bariyeri yikimindan sozedilebilir.® Aktif lez-
yonlarin say1 ve genisligiyle relapsin ortaya
¢ikmasi arasinda giiclii bir iliski vardir.® Yine
T2 agirlikhi goriintiilerde yeni olusan ve kont-
rast tutan lezyonlarin varligi, RR ve sekonder
progresif (SP) MS’de bircok immunolojik mar-
kerle korele bulunmustur.'?°%

Oziirliiliikte artis temel alindiginda, T2
agirlikh goriintiilerde lezyon yiikiindeki artis,
daha nesnel ve duyarlidir.® T2 lezyon yiikiinde
yillik ortalama artis % 10 dolayindadir. Ancak,
T2'deki lezyon yiikii, aydan aya dalgalanma
gostermektedir.” Bu dalgalanma, olasilikla ye-
ni lezyonlarin artip azalmasina baghdir. Lez-
yon yiikiinin Olciilmesinde altin standart bir
teknik olmamasina karsin, lezyonun goriinii-
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munin de énemli oldugu bilinmektedir. Filip-
pi, 10 MS’li hastada, degisik kesit kalinliklarin-
da (15, 10, 8, 5 ve 3 mm) kesit kalinhig azaldik-
¢a lezyon alanmin arttigim gostermistir.” Kii-
¢ciik kesit kalinliklarinda, hem daha kiiciik lez-
yonlarin goriilmesi olanakl olmus hem de da-
ha bliyiik lezyonlarin siirlar1 daha iyi ortaya
konulmustur.

Lezyonlarin degerlendirilmesinde, son za-
manlarda gelistirilen teknikler kimi yonlerden
daha etkin bulunmustur. Filippi ve arkadasla-
r1, hizli FLAIR sekanslarinin, 6zellikle kortikal
ve subkortikal lezyonlardaki rezoliisyonun da-
ha iyl olmasmna bagl olarak, konvansiyonel
tekniklere gore % 18 daha fazla lezyon alam
belirledigini godstermislerdir.”® Ayrica, non-
konvansiyonel tekniklerle gdsterilebilen lez-
yonlarmn, konvansiyonel MRG’de goriilemeye-
bilecegi de bilinmektedir. Barbosa ve arkadas-
lari, relaksasyon zamanini haritalama yonte-
mini kullanarak, normal gibi gériinen beyaz
cevherde bile kii¢iik anormal alanlarin varhigi-
ni1 gostermislerdir.?

Konvansiyonel MRG’de lezyon yiikii degi-
siklikleri, klinik kesin MS ve MS'yi diisiindiiren
klinik izole sendromu olup 5 yil icinde dziirlii-
ligh artan olgularda klinik ile uyumludur.® An-
cak son zamanlarda yapilan kimi calismalar,
bu goriise aykiri sonuclar1 icermektedir.%17%2%
Khoury, 18 MS olgusunu, sik beyin MRG ve ya-
kin klinik degerlendirmeyle izledikleri 1 yil sii-
reli caligmalarinda, yeni lezyon sayisindaki ar-
tisla 6zurliliik artis1 arasinda yiiksek iliski bu-
lamamigtir."” Benzer bicimde Filippi, 2-3 yil iz-
ledikleri 281 olguda yeni ve biiyiiyen lezyon
sayisi ile 6ziirlilik artis1 arasinda anlamli bir
birliktelik gdsterememistir.?

Oziirliilitkle MRG 6lciimleri arasinda iliski,
MS’nin destriiktif patolojisine 1s1k tutar. Van
Walderween, 19 MS olgusunun 2 yillik izlemin-
de, dztrliiliikle ilgkili en 6nemli MRG paramet-
resinin T1 agirhikli goriintiilerdeki hipointens
lezyon yiikii oldugunu bulmustur.*

Genel sonucglart 1995’te yaymmlanan IFN-
blb cahsmasinda, katilan 52 hastanin yillik
MRG incelemeleri, cift-kor olarak degerlendi-
rilmistir. Sekiz milyon tnite ila¢ alan grupta,
plasebo grubu ile karsilastirildiginda MRG ak-
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tivitesi yaklagik % 80 azalmis. T2 agirhkli go-
riintillerde degerlendirilen lezyon yiikii 2 yilin
sonunda anlamli oranda azalmistir. Haftada
bir uygulanan IFN-bla ¢alismasinda olgularin
baslangic MRG'leri 1 ve 2. yilin sonundaki in-
celemeleri ile karsilagtirilmis ve gadolinium
tutan lezyon say1 ve hacimleri ila¢ grubunda
anlamh olarak diisiik bulunmustu.” T2 agirlik-
I1 goriintiilerdeki lezyon hacimlerinde ise an-
lamli ayrim bulunmanustir. Subkutan uygula-
nan ve sonuclar1 1998'de yayimlanan IFN-bla
calismasinda, aktif lezyon sayis1 6 milyon tini-
te ilac alan grupta % 67, 12 milyon {nite alan
grupta ise % 78 azalmistir.” Yeni ve genisleyen
lezyonlar plasebo grubu ile karsilagtirildigin-
da anlaml oranda azalmigtir.

Bizim calismamizda da, MRG, IFN-b1b’nin
etkinliginin degerlendirilmesinde Onemli ve
nesnel bir ydntem olarak kullanilmigtir. Bu ¢a-
lismada toplam 85 MRG bir asistan ve bir uz-
man norolog ile bir nororadyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Lezyonlarin, T2 agirlikh
goriintiilerdeki alanlar1 5 mm’den kiigiik, 5-10
mm arasi ve 10 mm’den biiyiik olmak tizere si-
niflanmis ve tiim olgularda izlemin yapildig 9
ay boyunca, 2 ayda bir bu lezyonlar sayilmis-
tir. Kullanilan bu 6zgiin yontemde olgular her
kontrolde elde ettikleri MRG puanlariyla kendi
icinde degerlendirilmistir. Elde edilen sonug-
lar, [FN-b1b sagaltiminin 6zellikle 4. aydan iti-
baren MRG’de T2 agirlikh gorintilerde lez-
yonlarda belirgin azalmayr gostermektedir.
Calisma boyunca MRG’lerdeki lezyonlarin si-
niflandirilmasi sirasinda, biyliyen ve kiigtilen
lezyonlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, varsa
lezyonlardaki asir1 genisleme ve kiictilmelerin
not edilmesi ve 10 mm’nin Gizerindeki lezyon-
larin arasinda cok fazla bitytiklitk ayrimlarinin
olmamasi, elde edilen sonuclarin giivenirligi-
ne katkida bulunuyor gibi goriinmektedir. Ger-
cekten de izlem sirasinda bityiiyen ve kiictilen
lezyonlarin ¢ogu bulunduklari gruptan bir di-
gerine gecmistir.

Lezyonlarin degerlendirilmesinde kullani-
lan yontemde, kesit kalinhigi 5 mm’dir ve olasi-
likla, 3 mm olmas1 durumunda ortaya konula-
bilecek kiiciik lezyonlarin saptanamamasi sSo-
nucunu dogurmustur. Calismanin planlandig
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donemde MS’de rutin kesit kalinlig1 olan 5 mm
bizim calismamizda da uygulanmistir. Ayrica
olgularin kendi icinde degerlendirilmesi, bu
dezavantaj hafifletiyor olsa gerektir. Gelecek-
te benzer calismalarin planlanmasi sirasinda
daha ince kesit kalinliklarinin kullanilmasinin
geregi aciktir.

Gadolinium enjeksiyonundan sonra elde
edilen T1 agirlikh kesitlerle yapilan aktivasyon
degerlendirilmesinde anlaml sayida kontrast
tutan lezyon gozlenmemistir. Bu durum, olgu
sayisinin yetersizligine bagl olabilecegi gibi,
kullanilan, 1 mmol/kg’lik gadolinium dozunun
yetersizligine de bagl olabilir. Nitekim gtinii-
miizde, calismalarda onerilen doz, bizim kul-
landigimiz dozun 3 katidir. Yine planlama aga-
masinda rutin kullanim dozu olan 1mmol/kg
bizim ¢alismamizda kullanilmigtir.

Calismanin bir baska amaci da [FN-b1b’nin
yan etkilerini, dolayisiyla kullanim gtivenligini
arastirmaktir. IFN-b1b sagaltimma bagh yan
etkilerden 16kopeni ve karaciger enzim anor-
mallikleri, siklikla, sagaltimin ilk 3 ayinda go-
riliir. Ancak, seyrek olarak ilacin kesilmesini
gerektirecek diizeye ulagir. Olgularin %1 -3'tn-
de, enjeksiyon yeri reaksiyonu gorulir. Bu re-
aksiyonlar nekroza kadar ilerleyebilir. IFNB
Study Group’un calismasinda olgularin %
11’inde depresyon izlenmistir. Depresyon, su-
isid girisimlerine kadar ilerleyebilmektedir.
Dolayisiyla, depresyon, IFN-b1b kullanimi i¢in
gdrece kontrendikasyon olusturmaktadir. En
belirgin ve sik gézlenen yan etki ise, grip ben-
zeri sendromdur ve ates, titreme, miyalji ve
artralji ile kendini gosterir. Genellikle enjeksi-
yondan saatler sonra goriiliir ve 1 gline kadar
uzayabilir. Olgularin yaridan fazlasi, 6zellikle
zayif olanlar, sagaltimm baslangicinda bu du-
rumla karsilasir; ancak prevalans giderek aza-
lir. Sagaltim dncesi uygulanacak parasetamol
ya da non-steroid antienflamatuvarlar biyik
oranda koruyucudur.”

Bizim calismamizda da grip benzeri send-
rom, olgularin yaklasik yarisinda izlenmistir.
Bu yan etki parasetamolle kontrol altina alin-
mis ve hicbir olguda sagaltimi birakma nedeni
olmamustir. Yine lokal yan etkiler olgularin ya-
risinda izlenmis, ancak ciddi bir diizeye ulas-
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mamugtir. Bir olguda, 1himli depresyonun go-
rilmesi IFN-b1b ile affektif bozukluklar arasin-
daki ilskiye isaret etmekle birlikte, bizim calis-
mamizda sagaltimi birakma nedeni olacak di-
zeyde bulunmamistir. Tim olgulara yakin bi-
yokimyasal ve hormonal izlem yapilmis, ancak
hicbir patolojik bulgu elde edilmemistir.

SONUCLAR

Calismamizda ulasilan birincil sonug, IFN-
b1b’nin klinik tablo {izerine etkisinin EDSS ile
degerlendirilmesi sonucu ilacin o6ziirliilitkte
anlamli azalmaya yol actiginin gosterilmesi-
dir. Bir diger 6nemli sonug, ilacin ayn1 zaman-
da MRG’de lezyon sayisinda azalma yapmis ol-
masidir. Hem MRG’deki lezyonlarda, hem de
Ozurlilikte azalmanin ayni olgu grubunda, ay-
n1 donemde gerceklesmesi, MRG ile Oziirltliik
arasinda bagint1 oldugu bi¢ciminde degerlendi-
rilmistir. Bu sonu¢, MS’nin dogal gidisinde,
MRG lezyonlariyla oztirliiliik artisi arasinda
kurulmaya calisilmakta olan bagintiya katkida
bulunuyor gibi goériinmektedir. IFN-b1b’nin,
MS’de atak sikhigini azalttigina iliskin yaygin
bilgi, bu calisma ile desteklenmistir. Ayrica
yan etki profili degerlendirildiginde IFN-b1b’nin
giivenli bir ila¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Caligsmanin, gorece kii¢iik bir olgu grubunda
yapilmasi, 6zellikle MRG’deki lezyon sayisinda-
ki degisimlerin ve EDSS ile belirlenen 6ziirliiliik-
teki azalmanin daha genis olgu gruplarinda gos-
terilmesini gerekli kilmaktadir. Yine yeni bir ilag
olarak IFN-b1b’nin yan etki profilinin saghkl de-
gerlendirilmesi de ¢ok sayida olguda kullanil-
mastyla olanakli olacaktir. Ayrica, etkinlikleri ve
yan etkileri ayr1 ayr1 arastirilan IFN-b1b, IFN-bla
ve glatiramer asetatin karsilagtirmali calismala-
rinin yapilmasi, MS’de, ataklari 6nlemede ‘altin
standart’ sagaltimin belirlenmesi icin gerekli gi-
bi gbriinmektedir.
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