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Relapsing-Remitting Multipl Skleroz Hastalarinda Glatiramer Asetat Deneyimi

Experience of Glatiramer Acetate in the Treatment of

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Patients

Ozlem Taskapilioglu, Asli Bahar Turan, Murat Albas, Omer Faruk Turan
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ozet

Amagc: Glatiramer asetat (GA), relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda atak sikligs ve hastalik progresyonu iizerinde olumlu etkiye sahip
bir tedavi segenegidir. Bu ¢alismanin amacs; klinigimizde tedavilerinde GA tercih edilen RRMS hastalarinda GA etkinligi ve yan etkilerinin incelenmesidir.
Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 1990 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda klinigimizde RRMS tanist konup tedavisinde GA kullanan 114 hastadan, hastalik-
la ilgili tiim klinik ve laboratuvar verilerine ulagilabilen 71 (48 kadin, 23 erkek) hasta dahil edildi. Ttim hastalarin hastane kayitlar: retrospeketif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, sikayetlerin baglangici ile tani, tan: ile tedavi baglangicr arasinda gecen siireler, tedavi dncesinde ve sonrasinda gegirilen atak
sayist ve genigletilmis oziirliiliik durumu 6lgegi (Expanded Disability Status Scale-EDSS) skorlari, tedavi siiresi, yan etki gelisimi, varsa tedavinin kesilme nedeni,
onceki ya da sonraki tedavi secenekleri ile oligoklonal bant (OKB) varlig1 kaydedildi.

Bulgular:Hastalarin ortalama yast 41,85+9,05 yil, ortalama GA kullanim siiresi 28,73 aydi. GA kullanim1 6ncesi atak sayist ortalama 2,30+1,16, GA kul-
lanimi sonrast 0,52+1,24 idi. 64 (%90,14) hastada atak sayisinin GA kullanimi sonrasinda azaldig1, 4 (%5,63) hastada degisiklik olmadig: ve 3 (%4,23) has-
tada atak sayisinda artig oldugu saptandi. Hastalarin GA baglangicindaki ortalama EDSS skorlar1 2,56+1,46 iken tedavi sonrasinda 2,04+1,68 idi. GA kul-
lanimi 6ncesi EDSS ile saptanan ziirliiliik diizeyi 3 ve tizeri olan hastalar tiim hastalarin %63,4’ii iken, tedavi sonrasinda bu oran %50,6 idi. Hastalarin
%71,8'inde GA ilk, %28,2’sinde ise ikinci tedavi segenegi olarak kullanilmigti. Hastalarin yalnizca 8'inde (%11,3) GA tedavisi kesildi. Hastalarin yalnizca
birinde (%1,4) tedavinin kesilmesini gerektiren ilag yan etkisi geligti.

Sonug: Calismamizda; GA’nin RRMS tedavisinde atak sikliginda azalma ve EDSS'de diisiis sagladig: ve iyi bir yan etki profiline sahip oldugu goriilmiistiir.
(Tiirk Noroloji Dergisi 2012; 18:17-20)

Anahtar Kelimeler:Multipl skleroz, relapsing-remitting, immiinomodiilatér tedavi, glatiramer asetat

Summary

Objective: Glatiramer acetate (GA) has been shown to reduce the number of relapses and improve outcomes in relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS) patients. The aim of this study is to investigate the efficacy and side effects of GA in RRMS patients treated with it.

Material and Method: We retrospectively reviewed all the records of RRMS patients treated with GA in our hospital from January 1990 to December
2010. We evaluated 114 records but 71 patients (48 women, 23 men) were included in the study due to incompleteness in the other records. Demographic
characteristics, time from first symptom to diagnosis, time from diagnosis to treatment, number of relapses and Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores
before and after the treatment, treatment duration, side effects, the other agents used in MS treatment during the disease duration and the presence of oligo-
clonal bands were recorded.

Results: The mean age of the patients and mean GA treatment duration were 41.85+9.05 years and 28.73 months, respectively. The mean number of relaps-
es before and after the treatment were 2.30=1.16 and 0.52x1.24 respectively. The number of relapses reduced in 64 (90.14%), unchanged in 4 (5.63%) and
increased in 3 (4.23%) patients after GA treatment. The mean EDSS scores before and after the treatment were 2.56+1.46 and 2.04+1.68 respectively. Before
GA treatment, 63.4% of all patients had EDSS scores three or more. After the treatment 50.6% of all patients had EDSS scores three or more. GA was the
first choice immunomodulatory treatment in 71.8% and the second choice in 28.2% of the patients. The treatment discontinued in 8 (11.3%) patients and
the reason was the severe side effect in only one patient (1.4%).

Discussion: Glatiramer acetate decreased the number of relapses and EDSS score with tolerable side effects. (Turkish_Journal of Neurology 2012; 18:17-20)
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Giris

Santral sinir sisteminin kronik, ilerleyici, inflamatuvar ve
norodejeneratif bir hastalifi olan multipl skleroz (MS),
tedavideki dnemli gelismelere ragmen Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika’da geng erigkinlerde travmatik olmayan nérolojik
oziirliligiin en sik nedenidir (1,2). Hastalarin 9%85’inde
ataklarla seyreden ancak ilerleyen donemlerde ataklar
olmaksizin progresyonun izlendigi bu hastaligin etyolojisi tam
bilinmemekle beraber, patogenezinde immiin sistemin 6nemli
bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (3). Ataklarla seyreden
relapsing-remitting form MS (RRMS)’in tedavisinde etkin
bulunan immiinomodiilatér tedavilerin  inflamatuvar
aktiviteyi ve kranial magnetik rezonans (MR) goriintiilemede
yeni lezyon olusumunu azaltti@i gosterilmistir (4). Ilk
basamak tedavi secenegi olan interferonlarin (interferon-beta-
la, interferon-beta-1b) ve glatiramer asetatin (GA, Copolymer
1) olusturdugu bu grup tedavilerin atak sikligi ve hastalik
progresyonu tizerine olumlu etkisi bulunmakeadir (2,5).

Dért aminoasitlik sentetik bir polimer olan GA, ‘myelin
basic protein’ (MBP) yapisindadir (6). Yardimci T (T-helper) 2
hiicrelerini indiikleyen bu peptidin ayni zamanda antijen
sunan hiicreleri modiile ettigi, bu sayede hem dogal hem de
kazanilmig immiinite lzerinde etkili oldugu gosterilmigtir
(7,8). RRMS hastalarinin dahil edildigi ¢ok merkezli, faz III
bir ¢aligma; giinlitk 20 mg subkutan uygulama ile atak hizinin
plaseboya oranla %29 azaldigini gosterirken, diger bir
caligmada kontrast tutan lezyon sayisinda plaseboya oranla
%29 azalma oldugu gosterilmistir (9,10). GA’nin, biriken
oziirliiliik miktar: ve steroid gereksiniminde azalma sagladig:
gibi, klinik izole sendrom olgularinin kesin MS’e doniigme
(11-13). PreClIlSe

caligmasinda GA alan hastalarda yeni olugan T2 agirlikls

siirecini  de uzatti@:r saptanmistir
lezyonlarda 9%58’lik azalma saptanmig, yeni T1 kontrastli
lezyon ve T1 hipointens lezyon sayisinda da azalma
gosterilmigtir (14).

Bu caligmanin amact; klinigimizde RRMS tanisi ile
izlenen, tedavilerinde GA tercih edilen olgularin incelenmesi
ve bunun sonucunda GA etkinlik ve yan etkilerinin

tartigilmasidir.
Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma; agik, kontrolsiiz, kargilagtirmasiz, randomize
olmayan, retrospektif bir ¢aligmadir. Caligmaya Ocak 1990 ile
Aralik 2010 rarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Klinigi'nde RRMS tanilari alan, yatarak ya
da ayaktan izlem ve tedavisi yapilan, hastalik seyri sirasinda
tedavilerinde GA tercih edilen 114 hastadan 71’1 dahil edildi.
Klinik ve laboratuvar verilerinde eksiklik olan 43 hasta
caligma digt birakildi.
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Tim hastalarin hastane kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin tani kondugunda ve tedavi baglangicindaki
ortalama yaglari ile cinsiyeti igeren demografik ozellikleri
belirlendi. Her hasta i¢in toplam 16 deZisken kaydedildi.
Sikayetlerin baglangici ile tani, tan: ile tedavi baglangici arasinda
gecen siireler, tedavi dncesinde ve sonrasinda gegirilen atak sayist
ve genigletilmis 6ziirliiliik durumu 6lgegi (Expanded Disability
Status Scale-EDSS), tedavi siiresi, yan etki geligimi, varsa
tedavinin kesilme nedeni, 6nceki ya da sonraki tedavi secenekleri
ile oligoklonal bant (OKB) varlig1 degerlendirildi.

Multipl skleroz tani kriterlerini kargilayan hastalarda
hangi ila¢ tedavisinin segilecegi ile ilgili 6zel protokoliin
bulunmadig1 klinigimizde tercih ilaca ulagilabilirlik, hekimin
tecriibesi ve hastanin 6zelliklerine gore belirlenmektedir. Bir
ilag baglandiktan sonra bir yil i¢inde 2 ya da daha fazla atak
varligi, hastalik progresyonu ya da ciddi yan etki gelisimi
durumunda tedavide degisiklik yapilmaktadir.

Istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 11.0 kullanilarak analiz edilmistir. Ozet,
bulgular ve tablo kismindaki degerler yiizde, ortalama ve
standart sapma olarak verilmistir.

Bulgular

Caligmaya yaslart 23 ile 62 arasinda degisen (ortalama
41,85+9,05 yil) 48 kadin, 23 erkek olmak iizere 71 RRMS
hastas: dahil edildi. Kadin hastalar igin ortalama yas
41,77+9,36 yil, erkekler icin ise 42,91+8,45 idi. Hastalarin
25‘inde ilk atak 17-29 yag aralifinda, 43’iinde 30-49 yasg
3‘tnde

Semptomlarin bagladiZ1 siradaki ortalama yag 34,14+9,63 yil,

araliginda, 50 vyasindan sonra goriilmiistii.
tant sirasindaki ortalama yag 37,77:9,99 yil, ilk tedavi
baglangicindaki ortalama yas 39,49+9,28 yil olarak belirlendi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 4,16+3,48 yil (en kisa: 6 ay,
en uzun: 15 yil) idi. Sikayetlerin baglangict ile tani arasinda
gecen ortalama siire 44,82+63,15 ay, tani ile ilk tedavi
baglangict arasinda gecen ortalama siire 12,30+27,46 ay,
ortalama GA kullanim siiresi 28,73 ay (en kisa: 6 ay, en uzun:
82 ay) olarak hesaplandi. Tablo 1'de hastalarin demografik
ozellikleri ve caligmanin sonuglar verilmigtir.

GA kullanimi 6ncesi atak sayist ortalama 2,30+1.16 iken,
GA kullanim1 sonrast 0,52+1,24 idi. Tedavi éncesi ve sonrast
atak sayilari degerlendirildiginde; 64 (%90,14) hastada atak
sayisinin azaldiBi, 4 (%5,63) hastada degisiklik olmadig: ve 3
(%4,23) hastada atak sayisinda artis oldufu saptand:.
Hastalarin GA baglangicindaki ortalama EDSS skorlar:
2,56+1,46, tedavi sonunda ise 2,04+1,68 bulundu. GA
kullanim: 6ncesi EDSS ile saptanan oziirliiliik diizeyi 3 ve
iizeri olan hastalar tiim hastalarin %63,4’ii iken, sonrasinda bu
oran %50,6 idi. Tedavi ©Oncesi ve sonrast EDSS skorlar1
degerlendirildiginde; 34 (%47,89) hastada EDSS skorunun
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diistiigii, 25 (%32,21) hastada degisiklik olmadigi ve 12
(%16,9) hastada artig oldugu goriildii. EDSS skorunda azalma
3.23+0,88'den 1,62+1,31%e
gerilemigti. Bu hastalarin semptomlarin baslangici dikkate

olan 34 hastanin skorlar:

alinarak hesaplanan ortalama hastalik siiresi 7,67+5,21 yil,
ortalama GA kullanim siiresi 28+17,90 aydi. EDSS skorunda
stabilizasyon goriilen hastalarin tedavi dncesi ve sonrasinda
EDSS skoru ortalamasi 1,7+1,55 olarak hesaplandi. EDSS
artist  izlenen hastalarda ise skorlarin 2,45+1,48’den
3,95+1,46ya ilerledigi goriildii.

Hastalarin 9%69’unda OKB varlig: arastirilmig ve bunlarin
%6,12’sinde OKB varlig1 saptanmazken, %93,88'inde OKB
varlig1 saptanmistir.

Hastalarin %71,8’inde GA ilk, %28,2’sinde ise ikinci
secenek olarak kullanilmisti. Tedavisinde ilk secenek olarak GA
tercih edilmeyen 20 hastanin 18’inde ilk tedavi interferon beta-
la veya 1b idi. Bu tedavilerden GA’ya gegis nedenleri hastalarin
%55’inde yetersiz yanit, %30’unda yan etki ve %15’inde diZer
nedenlerdi. Interferon beta tedavisi sonlandirilip GA tedavisi
baglanan 18 hastanin tedavi oncesi ve sonrasindaki ortalama
EDSS skorlari ve atak sayilart Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve bulgular
ortalamazstandart sapma
Yas (yil) 41,85+9,05
Kadin (n:48) 41,77+9,36
Erkek (n:23) 42.91+8,45
Semptomlarin baglangicindaki yag (yi) ~ 34,14+9,63
Tanu sirasindaki yag (y1il) 37,77+9,99
Tedavi baglangicindaki yas (y1l) 39,49+9,28
Semptomlarin baglangici ile tan: 44.82+63,15
arasinda gecen siire (ay)
Tani ile tedavi baglangict 12,30+27,46
arasinda gegen siire (ay)
GA kullanim siiresi (ay) 28,73+17,77
Tedavi 6ncesi atak say1st 2,30+1,16
Tedavi sonras: atak sayist 0,52+1,24
Tedavi 6ncesi EDSS skoru 2,56+1,46
Tedavi sonrast EDSS skoru 2,04+1,68
GA:Glatiramer asetat, EDSS:Genisletilmis 6ziirliilik durumu &lgegi
(Expanded Disability Status Scale).

Tablo 2. Interferon tedavisi sonlandirilip GA tedavisi baslanan hastalar

EDSS Atak sayist
GA oncesi  GA sonras1t GA 6ncesi GA sonrast

EDSS ayni 2674147 2,13+1,66 247+1,10 0,49+0,98
kalanlar (n:9)
EDDS'de 239:1,44  2,14+1,71 2,31£1,07 0,55:1,25

diisme olanlar (n:9)

Toplam (n:18) 258148 2,13+1,67 242+1,18 0,54+1,33

EDSS: Genisletilmis oziirliilitk durumu 6l¢egi (Expanded Disability Status Scale).

Hastalarin %11,3’tinde GA tedavisi kesildi. %87,5’sinde
kesilme nedeni GA’ya yetersiz yanit, %12,5’inde ise geligen
yan etkilerdi.

Tartigma
Bu ¢alisma, merkezimizde takip edilen ve GA tedavisi alan

RRMS’li 71 hastada
etkinliginin ve yan etkileri dzetleyen gozlemsel bir ¢aligmadir.

demografik ozelliklerin, tedavi

Cinsiyetlere gore MS’in sikligina bakildiginda kadin/erkek
orani ortalama 2/1 (1/1-2,6/1)dir (15). Hastalarimizda
kadin/erkek orani 2,08/1 olup literatiirle uyumludur.

Literatiirde MS’in ortalama basglangi¢ yasi 30 olarak
bildirilmigtir (16,17). Caligmamizda tan: ve tedavi baglangici
sirasindaki ortalama yaglarin literatiirdekilerden daha ileri
(37,77+9,99 yil, 39,49+9,28 yil) oldugu gériilmiistiir. Bu
farkin sebebi GA tedavisini enflamasyonun geri planda oldugu
ileri yas baglangicli RRMS hastalarinda tercih etmemizdir.
Hasta sayisinin artmast halinde, ileri yas baglangicli hastalar
ile diger hastalarin kargilagtirilmasini saglayan bir ¢aligma
yapilmasi bilgi verici olacaktir.

Multipl skleroz tanisini dogrulamak amaciyla kullanilan,
%90 oraninda duyarli olan BOS’ta OKB varligina hastalarin
%69’unda bakilmis ve %93,87 oraninda pozitif bulunmustur
(18). Literatiirde MS siiphesi ile bagvuran hastalarin %83’iinde
OKB varligina bakildig: goriilmiistiir (19). Ulkemizde OKB
varligina bakilma oraninin disitk olmas: hastalarin lomber
ponksiyona siiphe ile yaklagmasindan ya da hekimin
gerekliligine inanmamasindan kaynaklanabilir. Ancak taniy1
desteklemek amaciyla OKB varliginin bakilmasini gerekli
gordiigiimiiz klinigimizde bu oranin literatiirden diisiik
olmasi ilk neden ile aciklanabilir. Idiman ve arkadaglari,
BOS’ta OKB negatif hastalarda 5 yillik izlem sonunda
EDSS daha yiiksek
bildirmiglerdir (20). OKB pozitif olan hastalarimizdan 8’inin

ortalama skorunun oldugunu
GA tedavisi sonunda EDSS’si artarken 16’sinda ayni kalmus,
22’sinde ise digmistiit. OKB negatif yalnizca 3 hastamiz
oldugundan iki grup arasinda hastalik seyri agisindan
karsilastirma yapmak miimkiin olmamistir.

Caligmalar GA’'nin RRMS’te atak sikligini ortalama %30
azalttiZini, bunun her 2,5 yilda yaklagik 1 atag:i engellemek
anlamina geldigini, bu etkiyi 6zellikle tedavinin ilk 2 yilinda
gosterdigini, EDSS degisiminin ortalama 0,73 oldugunu ve
hastalarin %58’inde EDSS’nin ayni kaldigini ya da diizeldigini
gostermistir (21). Caligmamizda; GA kullanimi dncesi
ortalama atak sayisi1 2,30+1,16, ortalama EDSS skoru
2,56+1,46 iken, GA kullanimi sonrasi ortalama atak sayist
0,52+1,24 ve ortalama EDSS skoru 2,04+1,68 bulunmustur.

Klinik caligmalarda GA’nin RRMS'te iyi tolere edildigi ve
risk-yarar oraninin ¢ok iyi oldugu bildirilmistir. Zwibel ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada GA tedavisine hastalarin
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%18 inde son verilmistir (21). Caligmamizda ilk segenek tedavi
olarak GA baglanan 51 hastanin 7’sinde (%9,85) yetersiz yanit,
1’inde yan etki nedeniyle olmak tizere yalnizca 8 hastada tedavi
degisikligi yapilmistir. GA tedavisinin ikinci segenek olarak
tercih edildigi 20 hastanin ortalama EDSS skorlart ve atak
sayilarinin GA tedavisi sonrasinda diigtiigii gorilmustiir.

GA’nin yan etkileri siklikla hafiftir. Eritem (%66),
enflamasyon (%49), agr1 (%73) ve kasint1 (%40) gibi GA’ya
kargi gelisen enjeksiyon yeri reaksiyonlari en sik lokal
etkilerdir. Lipoatrofi giinliik subkutan GA enjeksiyonu
sirasinda  onceleri nadir kargilagilan  durumlar olarak
bildirilirken yakin dénem caligmalar GA alan MS’lilerin %45-
64’tinde bunun goriildigiinii bildirmigtir. Hastalarimizin
bazilarinda benzer yakinmalar olmustur.

Glatiramer asetat, enjeksiyon sonrasinda yiizde kizarma,
gogiiste sikigma hissi, ¢arpinti ve dispne ile seyreden gelip
gecici bir sistemik reaksiyona neden olabilir (13,24). Bir
hastamizda boyle bir sistemik reaksiyon gozlenmistir.
Literatiirde az sayida oldugu belirtilen karaciger enzimlerinde
ylikselme iki hastada tespit edilmistir. Bu durum hastalardan
birinin tedavisinin kesilmesine, digerinin ise karaciger
fonksiyon testleri ile yakin izlenmesine sebep olmugtur (25).

Immiinomodiilator tedavilerin etkinligi iizerine yapilan
kargilagtirmali caligmalarda birbirilerine istiinliiklerinin
bulunmadig: goriilmiistiir (16). GA etkinligini degerlendiren
calismamizda; GA’'nin atak sikliginda azalma ve EDSS'de
duistis saglayarak RRMS tedavisinde etkin bir tedavi oldugu,
yan etkilerinin siklikla hafif olup ila¢ kesimine sebep olan
ciddi yan etki gelisiminin seyrek oldugu goriilmiis, bunlarin
sonucunda literatiirde belirtildigi gibi risk-yarar orani yiiksek
bir tedavi oldugu gériisiine varilmigtir.
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