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Interferon Beta-1a’min Multipl Skleroz Hastalarinda Kognitif
Fonksiyonlar Uzerine Etkisinin P300 ile Degerlendirilmesi
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OZET

Amag¢: Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde enflamasyon, demiyelinizasyon ve glial skleroz olusturarak motor, somatosensoriyal,
serebellar, géorme ve kognitif islev bozukluklari gibi ¢ok degisik semptomlara yol acabilen bir hastaliktir MS hastalarmimn kognitif fonksiyonlarmni
degerlendirmek i¢in, noropsikolojik testler ile birlikte veya tek basina elektrofizyolojik bir test olan P300 potansiyelleri kullanilabilmektedir.

Bu ¢alisma; MS polikliniginde izlenen ve interferon beta-1a (IFB-Ia) tedavisi baslanan hastalarin kognitif islevlerini olaya iliskin uyarilmis potansiyel-
P300 testi ile degerlendirerek, IFf-Ia tedavisinin kognitif fonksiyonlar {izerine herhangi bir etkisinin olup olmadigini belirlemeyi amaglamistir.

Gereg¢ ve Yontem: Caligmaya relapsing-remitting multipl skleroz (RR-MS) tanist konulan ve IFf-la tedavisi verilen 20 hasta alindi. Yas ve cinsiyet
uyumlu 20 saglikli goniilliiden kontrol olusturuldu. Calisma grubunun 0. ve 6. aylardaki P300 latans ve amplitiid degerleri kontrol grubu ile ve hasta
grubunun kendi iginde karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubunun 0. ve 6. ay P 300 latans ve ampliitiid degerleri karsilastirildiginda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Ayrica
¢alisma grubunun 0. ve 6. aydaki P300 latans ve ampliitiid degerleri saglikli kontrol grubuna gore daha uzun olmasina karsin istatistiksel olarak bir
anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Bu bulgulara gore; MS’te atak sikligi, MRI’daki lezyon yiikii ve hastalik progresyonu iizerine tedavi edici etkisi oldugu ileri siiriilen IFf-
Ia’nin, kognitif fonksiyonlar iizerine bir etkisinin olamayabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte bu etkinin degerlendirilmesi
i¢in, daha uzun takip siiresi ve daha fazla hasta igeren gruplardan olusturulan ¢aligmalara gereksinim oldugunu sonucuna varilmaktadir. ©2005, Firat
Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Effects of Interferon Beta-1a on Cognitive Functions in Patients with Multiple Sclerosis Evaluated by P300

Objectives: Multiple sclerosis is disease that is characterised by pathological demyelination, inflammation and sclerosis in central nervous system and
is occasion motor, sensorial, cognitive and a lot of dysfunction. In this study P300 test is used as a neurophysiologic method for evoked potentials at
the patients who received IF beta-la treatment in the MS clinic. The study was aim to search the effect of IF beta-Ia on cognitive function with MS
patients.

Materials and Methods: The study group was included twenty patients RR-MS who received IF beta-Ia treatment. Control groups were included
twenty healty volunteers who have any systemic or neurologic disease. In both study and control groups standart ‘odd ball paradigma’ used for
obtaining P300 test. After the first P300 test interferon beta-1a (Rebif 44 microgram prefiiled injector, 3 times a week and subcutenous) administered
to the study group patients. P300 test were applied to both of the groups 2 times in 6 months intervals.

Results: There were no statistically significant differences at P300 latency and amplitude values at 6th month of both study and control groups
(p>0,05, Mann-Whitney test). No statistical significant correlation obtained between pre and post-treatment disease duration, EDSS score, P300
amplitudes and latency values in the patient group (p>0,05, Wilcoxon test).

Conclusion: The results of this study show that prospective studies and larger series needed for determination of the effect of interferon beta-Ia on
cognitive function by using P300. ©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin bir ¢ok lendirmek igin elektrofizyolojik bir test olan, olaya bagiml
bolgesini tutabilen, inflamasyon, demiyelinizasyon ve glial potansiyellerden P300 latanst da bir ydntem olarak
skleroz ile karakterize olan bir hastaliktir. Bu hastalarda kullanilabilmektedir (3,7,8). P300 dalga latansi i¢in gegen
merkezi sinir sisteminin tutulan bdlgesine bagli olarak motor, zaman, beynin uyarani tanima ve simflandirmast igin ihtiyact
somatosensoriyal, gorsel, kognitif ve psikiyatrik bozukluklar olan siireyi, bu dalgamin ampliitiidiiniin Slgiilmesi ise beynin
olmak {izere ¢ok cesitli ve degisken semptomlar karar verme yetisinin degerlendirilmesinde yol
goriilebilmektedir (1-3). gosterilebilecegi ileri siiriilmektedir (9). Literatiirde P300 dalga
amplitiid degismelerinin enformasyon isleminin derecesini
MS hastalarinda yakin hafiza ve kavramsal sorgulamay1 yada kalitesini yansittig1, latans degisikliklerinin ise kognisyon
iceren kognitif fonksiyon bozukluklarina da rastlanilmaktadir yetenegi, dikkat ve anlik hafiza kapasitesi ile ilgili bilgileri
(4-6). Bu hastalarda kognitif fonksiyonun etkilenmesini deger- sagladig1 bildirilmistir (10,11).
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MS tedavisinde kullanilan interferonlarin (IF) atak
sikligin1 azalttigi kabul gérmekle birlikte kognitif fonksiyonlar
ve olaya bagli potansiyeller {izerine olan etkileriyle ilgili
literatiirde az sayida g¢alisma olup elde edilen sonuglar da
celiskilidir (12).

Bu ¢alismanin temel amaci; MS polikliniginde izlenen
ve interferon beta-1a (IFf-Ia) tedavisi alan hastalarda kognitif
islevleri, objektif ndrofizyolojik bir yontem olan olaya iligkin
uyarilmis potansiyeller-P300 testi ile degerlendirerek, IFp-Ia
tedavisinin MS’li olgularda kognitif fonksiyonlar {izerine bir
etkisinin olup olmadigini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma grubu, Haziran 2002-Eyliil 2003 tarihleri arasinda
Frrat Universitesi tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali MS
polikinligine bagvuran hastalar arasindan Poser tan1 kriterlerine
(1) gore relapsing-remitting multipl skleroz (RR-MS) tanisi
almis ve IFB-Ia proflaksisi uygulanmasma karar verilen 20
hastadan olusturuldu. Kontrol grubu ise, demografik 6zellikleri
calisma grubuna benzeyen herhangi bir sistemik ve ndrolojik
hastaligi olmayan, hicbir tibbi tedavi almayan 20 saglikli
goniilliiden olusturuldu. Her iki gruba da galigma Oncesi
calisma protokolii hakkinda ayrintili  bilgi  verilerek,
bilgilendirilmis hasta olur formlar1 okutularak imzalatildi ve
caligsma i¢in lokal etik kurul komitesinden onay alindi.

Calisma ve kontrol gruplarinin anamnezleri alinarak
ayrintili fizik ve ndrolojik muayeneleri yapildi. MS hastalarinin
EDSS skorlar1 belirlendi. Tam idrar, tam kan, rutin
biyokimyasal tetkikler, tiroid fonksiyon testleri,
elektrokardiyografi ve akciger grafileri degerlendirildi.

Her iki grubun P300 testleri, standart “odd ball
paradigmasi” (sasirtmali uyaran dizisi) kullanilarak elde edildi.
Ilk P300 testi sonrasi ¢alisma grubuna IFB-la (Rebif 44
mikrogram prefilled siringa, haftada 3 giin, subkutan) baslandi.
6 aylik IFp-Ia tedavisi sonrasi ¢alisma grubunun P300 testleri
tekrarlandi. Saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunun ilk
P300 degerleri ayn1 zamanda 6. ay degerleri olarak da kabul
edildi.

Tim P300 kayitlar1 klinigimiz elektromyografi (EMG)
laboratuarinda Dantec Keypoint modeli 4 kanalli bir EMG/UP
cihaz1 kullanilarak sessiz bir ortamda yapildi. Teste
baslamadan 6nce deneklere bilgi verildi. Kisi yatar pozisyonda
iken, Ag/AgClI disk yapisindaki aktif elektrot CZ’ye, referans
elektrot sag kulak memesine yerlestirildi. Elektrotlarin
impedanslart 5 ohm’un altinda olacak sekilde ayarlandi.
Uyaranin frekansi 1 Hz, amplifikasyon 50 mv/birim ve analiz
zamani 100 msn/birim olmak {izere toplam 1000 msn olacak
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sekilde diizenlendi. Situmulasyon yontemi; standart odd ball
paradigmast olup %80 siklikla tekrarlayan kalin (1kHz)
tondaki seslerin arasinda, %20 siklikla ortaya cikan ince
(2kHz) tondaki ve daha nadir seslerin ayirt edilmesi
seklindeydi. Duyma esigine 80 dB eklenip elde edilen
siddetteki stimulus her 2 saniyede bir diizenli olarak iki kulaga
birden verildi. Nadir tekrarlayan situmuluslar sik tekrarlayanlar
arasina rastgele olarak dagitilmisti. Hastadan bu situmuluslari
saymast istendi. Hem latans hem de amplitiitleri
degerlendirmek igin CZ noktasi aktif kayitlama noktasi olarak
alind1. Elde edilen trasede P300 latansi ve amplitiidii belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS
10.01 paket programinda yapildi. Verilerin degerlendiril-
mesinde; kontrol ve hasta grubunun karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi, hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrast
verilerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo-
1’de gosterildi.

Tablo 1. Galisma ve Kontrol gruplarinin demografik verileri

. Calisma grubu Kontrol Grubu
Demografik veriler (n=20) Saglikli (n=20)
Yas ortalamasi 34.95+8.19 34.90+8.06
Cinsiyet
K 14 14
E 6 6
Hastalik siiresi (Y1l) 397+ 421 _
Ortalama EDSS 2.5 (1-4)

Degerler; ortalamaz+ standart sapma

Calisma grubuna 6 ay siireyle IFp-Ia (Rebif 44 mcg,
haftada 3 kez subkutan) verildi. Calisma siiresince ¢alisma
grubundaki hastalarda atak gozlenmedi.

Calisma ve kontrol gruplarinin 0. ve 6. aylardaki P300
latans ve amplitiit degerleri gruplar arasinda karsilagtirildi.
Calisma grubunun 0. aydaki P300 latanslar1 saglikli kontrol
grubuna gore daha uzun olmasmna karsin aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0,05, Mann-
Whitney U test). Calisma grubunun 6. aydaki P300 latanslar
ve ampliitiidleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05, Mann-
Whitney U test). Calisma grubunun tedavi dncesi ve sonrasi
P300 latans ve amplitid degerleri karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05,
Wilcoxon test).

Tablo 2. Gruplarin 0. ve 6. aylardaki P300 amplitit ve latans degerleri

P300 Lat P300 Amp
Gruplar 0. ay 6. ay 0. ay 6. ay
Calisma grubu 320.90+43.74 306.80+43.02 11.2447.52 11.84+7.23
Saglikli kontrol 306.45+46.42 12.18+6.34
TARTISMA

MS hastalarinda yakin hafiza ve kavramsal sorgulama
bozukluklar1  kognitif  fonksiyon  bozukluklar1  olarak
goriilebilmektedir (4-6). Bilgi isleme hizindaki azalma
ozellikle yakin hafizayr etkilemektedir (14,15). MS
hastalarinda olusan kognitif etkilenmeyi aragtirmak i¢cin P300

olaya bagli potansiyellerin kullanilabilecegi bildirilmistir
(3,7,8,12). Sacli deriden kayitlanan P300, bilissel islevleri
destekleyen yiiksek derecede entegre olmus kortikal agin
senkron aktivitesinin elektrofizyolojik bir yansimasidir ve
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ortaya c¢ikiginda hipokampusun Onemli bir rol oynadigi
distiniilmektedir (9).

MS de interferon beta 1b tedavisinin kognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini arastiran smirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Bununla birlikte IFB-Ia tedavisi ve P300 olaya bagh
potansiyel ile iliskili literatiirde bir bulguya
rastlanilmadigindan, ¢alismamizin bu konuda yapilan ilk
calisma oldugu diisiinilmektedir. Caligmamizin 6nemli bir
olumsuz yani caligma grubunda degerlendirilen hasta sayisinin
az olmasi ve izlem siiresinin kisa olmasidir.

Calismamizda, IFB-la tedavisi basladigimiz RR-MS
hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayindaki P300
latans ve amplitiid degerlerini, saglikli kontrol grubu ile ve
IFB-Ia tedavisi alan grup da kendi i¢inde karsilagtirdik.
Calisma grubunda tedavi sonrasi P300 latans degerinin 12
hastada kisaldig1, 2 hastada degismedigi, 6 hastada ise uzadigi
saptandi. Bununla birlikte istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi (p>0,05, Mann-Whitney U test). Aym
zamanda arastirmanin esas amaci olan MS hasta grubunda
tedavi Oncesi ve sonrast P300 latans ve ampliitiid degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05 Wilcoxon test).

MS hastalarinin  takibinde hastalik siiresi, sakatlik
ol¢timii ve P300 latansi arasindaki iligki uzun yillardan beri
¢ok sayida arasgtirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Pliskin ve ark.
IFB-Ib tedavisi alan MS hastalarinda viziiel uyarimla yaptiklari
caligmada, 30 hastanin P300 latanslarinin normal sagliklilardan
farkli olmadigin bildirmislerdir (16).

Slater ve ark. ise; kesin MS tanili 31 hasta ile kontrol
grubunu karsilastirdiklart ¢aligmalarinda P300 dalga latanslar
ile manyetik rezonans incelemelerindeki demiyelinizan
lezyonlarm varlig1 arasinda siki bir korelasyon oldugunu ileri
stirmiislerdir (7). Gil ve ark.da P300 dalga latanslar1 ile hem
hastalik siiresi hem de kognitif defisit diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmiglerdir (17).
Triatafyllou ve ark. 47 kisilik RR-MS hastasint saglikli
kontrollerle karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda P300 dalga latansi

KAYNAKLAR

1. Bradley W, Daroff R, Fenichel G, Marsden C. Neurology in
Clinical Practive. The Neurological Disorders. 3 rd Ed. Marsden
DC. Boston: Butterwotth-Heinemann, 2000; 1431-1463.

2. Zembilci N. Merkezi Sinir Sisteminin Demyelinizan Hastaliklari,
Sinir Sistemi Hastaliklar1. 3.Baski, Istanbul: Istanbul Universitesi
Basimevi ve Film Merkezi, 1995: 247-265.

3. Honig LS, Ramsay RE, Sheremata WA. Event- related potential
P300 in multiple sclerosis. relation to magnetic resonance
imaging and cognitive impairment. Arch Neurol. 1992; 49: 44-50.

4.  Peterson RC, Kékmen E. Cognitive and psychiatric abnormalities
in multiple sclerosis. Mayo Clin Proc 1989; 64: 657-663.

5. Peyser JM, Edwards KR, Poser CM, et al. Cognitive function in
patients with multiple sclerosis. Arch Neurol. 1980; 37: 577-579

6. Rao SM, Hammeke TA, McQuillen MP, et al. Memory
disturbances in patients with  chronic progressive multiple
sclerosis. Arch Neurol 1984; 4: 625-631

7.  Slater JD, Wu FY, Honig LS, Ramsay RE, Margon R. Neural
network analysis of the P300 event-related potential in multiple
sclerosis. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1994; 90: 114-
122.

Berilgen ve Ark.

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulduklarini ancak hastalik siiresi ile P300 latans1 arasinda bir
iliski bulamadiklarin1 bildirmislerdir (8). Bu ¢alismada, MS
grubu ile kontrol grubu arasinda P300 degerleri
karsilastirildiginda  istatistiksel bir anlamlilik  olmadig:
saptand1. Literatiir de MS hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda P300 degerlerini  karsilastiran  arastirmalarin
sonuglarinin ¢eligkili oldugu goriilmektedir. Ayrica MS hasta
grubunda, hastalik siireleri ve EDSS skorlar ile P300 dalga
latans ve amplitiid degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gozlenmedi. Bu konuda da
literatiirde ¢eligkili arastirmalar bildirilmistir.

P300, biligsel islevlere bagli noral olaylarm bir belirteci
oldugundan, yogun psikofizyolojik aragtirmalara konu
olmustur. Ancak elde edilen sonuglar konusunda goriis birligi
yoktur. Bazi aragtirmacilar P300 olusumunun genis bir
davranigsal g¢atiya dayandigini ya da birgok mekanizmanin
siiper vizyonuna bagli oldugunu ileri siirmektedirler (18).

Bir caligmada, 30 erkek bireye plasebo ve 20mg/giin
hidrokortizon 7 giin siireyle verilmis ve hidrokortizon verilen
grupta P300 dalga amplitiitlerinde artis oldugu goézlenmistir.
Sonuglar normal bireylerde hidrokortizon tedavisinin P300
amplitiitlerini  arttirdigin1 ~ gostermektedir  (19). Calisma
grubundaki  higbir  hasta  g¢alisma  siiresince  atak
gecirmediginden steroid tedavisi almadi. Bu nedenle hasta
grubunun P300 degerlerine etkisi olmadi.

P300 olaya bagli potansiyelleri MS hastalarinda kognitif
fonksiyonlart  degerlendirmede bir parametre olarak
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismanin sonuglari; MS hastalarinda
atak sikligi, MRI’daki lezyon yiikii ve hastalik progresyonu
iizerine tedavi edici etkisi oldugu kabul edilen IFB-Ia’nin,
kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren P300 olaya bagh
potansiyeller {izerine etkisinin belirgin olmadigi seklinde
degerlendirilebilir. Bununla birlikte daha ¢ok sayida hasta
iceren ve daha uzun siireli izlenimlerin yapildig1 caligmalara
ihtiyac oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir.
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