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ABSTRACT

The Relationship Between the Multiple Sclerosis and
Endogenous Antioxidan Serum Uric Acid

Scientific background: Peroxynitrite (PRN) is a strong oxidant capable
of damaging tissues and cells, and plays a major role in the
pathogenesis of multiple sclerosis (MS). Uric acid (UA) is the naturally
occuring final product of the purine metabolism in humans and the
most prominent endojen antioxidant in serum. Uric acid sefectively binds
and inactivates the PRN. Recent studies suggested that patients with
multiple sclerosis (MS) have lower levels of serum UA.

Objective: To investigate the role of the endogenous antioxidant
defence in MS pathogenesis, by determining the serum UA levels of the
MS patients and, examining the relationships with demographic and
clinical characteristics of the patients.

Materials and methods: Serum uric acid levels were determined in
206 M5 patients (151 women) all in the remission period, and in 38 age
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and sex matched voluntary healthy subjects, served as a control group.
Of the 206 patients; 159 had the relapsing-remitting (RR) type of the
disease, 37 secondary progressive (SP) and 10 primary progressive (PP).
Disability as assessed by EDSS (Expanded Disability Status Scale) score.
In addition, during the follow up period (12 months), relapses were
observed in 45 of the 206 patients. Serum UA levels and EDSS of the
patients were also determined in the relapse period before the
treatment and, compared with remission period.

Results: In the overall MS group, serum UA levels were significantly
fower than in controls (p<0.0001). Serum UA levels in both gender of
MS patients were also significantly lower than in controls. No correlation
was found between disease duration and serum UA levels in MS
patients as a general group and also in both gender. Although in the
overall M5 group there was no significant relationship between the
EDSS and UA, we found a significant inverse correlation of serum UA
level in female and male gender with EDSS (p<0.05). The lowest mean
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UA Jevel was found in patients with PPMS, but the difference among
the MS subgroups did not reach statistical significance. The mean serum
UA level of the MS group in the relapse period (n:45), was significantly
jower than that in remission period (p<0.0001), and EDSS of the
patients were significantly higher than in remission period (p<0.0001).

Conclusions: Our findings showed that UA is primarily fow in MS
patients and might be used as an endojen antioxidant during the
relapse period. This study highlights the need to investigate the possible
benefits of higher levels of uric acid to clinical findings in M5 patients,

OZET

Bilimsel zemin: Peroksinitrit (PRN) giicli bir oksidan olup doku ve
hiicrelere zarar verir ve multipl sklerozun (MS) patogenezinde major bir rol
oynar. Urik asit (UA) insanlarda plirin metabelizmasinin dogal olarak olusan
son Grinddir ve serumda en fazla bulunan endojen antioksidandir. Urik
asit, PRN'ye secici olarak baglanip onu inaktive eder. Yakin donemde
yapllan calismalarda MS hastalannda serum UA seviyesinin dustk
olabilecegi 6ne strtlmektedir.

Amag: Bu calismanin amaci, endojen antioksidan savunmanin, MS'nin
patogenezindeki rolini aragtirmak icin, multipl skleroz hastalarinda serum
trik asit diizeylerini belirleyerek, demografik ve klinik 6zellikler ile olan
iliskisini incelemektir.

Gereg ve yontemler: Ataksiz dénemde bulunan 206 MS hastasinda (151
kadin) ve 38 yas ve cins eslestirimis saglkl bireyden olusan kontrol
grubunda, serum UA degerleri belirlendi. Klinik alt tiplerine gére 206
hastanin; 159'u relapsing remitting (RR-MS), 37'si sekonder progresif (SP-
MS) ve 10 hasta da primer progresif (PP-MS) formunda idi. Hastalarin
dizabiliteleri EDSS (Expanded Disability Status Scale) skoru ile
degerlendirildi. Hastalar 12 ay boyunca takip edildi ve bu sire icinde 206
hastanin 45'inde atak gozlendi. Atak gozlenen hastalarda tedaviden
hemen énce serum UA seviyeleri ve EDSS degerleri belirlenerek ataksiz
dénem ile karsilastirildi.

Sonuglar: Multipl skleroz hastalaninda, serum Grik asidi kontrol grubuna
gére anlamli distik bulundu (p<0.0001). Hastalar cinsiyetlere gére
ayridiginda, kadinlarda ve erkeklerde serum UA diizeyi, kontrol grubuna
gére anlamli disik bulundu. MS hastalar genel grup olarak ve
cinsiyetlerine gére ayrildiginda; hastalik stresi ile serum Grik asidi arasinda
anlaml bir iliski bulunmadi. Tiim hasta grubunda EDSS ile serum UA
arasinda anlamli bir iliski saptanmaz iken, hastalar cinsiyetlere gére
ayridiginda, EDSS degerleri ile serum UA arasinda anlamli ters bir iliski
bulundu (p<0.05). Klinik alt tiplerine gére; en distik serum drik asit diizeyi
sirasi ile PP-MS, sonra SP-MS ve RR-MS hastalarinda bulundu, fakat gruplar
arasi anlamli fark saptanmadi. Takip stiresince atak gbzlenen 45 hastanin,
ataksiz déneme gére, Urik asit dizeylerinde anlamli bir azalma (p<0.0001)
ve EDSS degerlerinde anlamii bir artis (p<0.0001) gézlendi.

Yorumlar: Bizim calismamizin sonuglan, MS hastalarinda urik asidin primer
olarak diistik bulunabilecegini ve atak déneminde endojen bir antioksidan
olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Bu calisma, yiksek serum Grik
asit seviyelerinin, klinik bulgulara olabilecek faydalaninin arastinimas
gerekliligine dikkat cekmektedir.

GIRIS

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin
inflamatuar, demyelinizan kronik bir hastaligidir ve
geng yetiskinlerde en sik gérilen norolojik dizabilite
nedenidir.”™* Son vyillarda hastaligin patogenezini
aciklamaya yonelik cok sayida arastirma yapilmistir ve
dikkatler otoimmun olaylara ve bunlarin sonucunda

ortaya cikan toksik etkiler Uzerine odaklanmistir.
Multipl sklerozun karekteristik lezyonu olan plaklarin
olusumu, lokal olarak retilen toksik serbest bir radikal
olan peroksinitrit (PRN) ile iliskili bulunmustur.>’
Peroksinitrit, hiicre ve dokular zedeleyen giiclt bir
oksidan olup, inflamasyon bolgelerinde nitrik oksidin
(NO) superoksit (SO) ile hizli kombinasyonu sonucu
olusur &&1°

Endojen antioksidanlar, oksidan-aracili olusan doku
zedelenmesinde birinci sira defansi olustururlar. Urik
asit (UA), insanlarda purin metabolizmasinin dogal
olarak olusan son Granddlr ve vlcutta serbest
radikalleri temizleyen en fazla bulunan endojen
antioksidandir.”® Urik asit, PRN'ye secici olarak
baglanip onu inaktive eder.>™" Glglu bir peroksinitrit
temizleyicisi olan Urik asit, MS'nin hayvan modeli olan
“experimental autoimmune encephalomyelitis”in
(EAE) tedavisinde iyi sonuclar vermistir.®'*'¢%

Yakin donemde yapilan bazi calismalarda, MS
hastalarinin serumlarinda Urik asit seviyesinin duislk
olabilecegine dikkat cekilmistir,'>*'** bununla beraber,
Urik asidin bu hastalarda primer mi eksik oldugu veya
antioksidan aktivitesinden dolayr sekonder olarak mi
distk oldugu hentz belirlenememistir. Bu ¢alismanin
amaci, multipl skleroz hastalarnda serum drik asit
dizeylerini belirleyerek, demografik ve klinik ézellikler
ile olan iliskisini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza 01 Temmuz 2003-01 Agustos 2004
tarihleri arasinda, SSK Goztepe Egitim Hastanesi
Néroloji Klinigi Multipl Skleroz Polikliniginde takip
edilen, Poser dlcutlerine gore klinik veya laboratuar
olarak kesin MS tanis”® almis 206 MS hastasi ile
norolojik ve sistemik hastaligi olmayan 38 kisi kontrol
grubu olarak alindi. Hastalarin hicbirinde diyabet,
kronik bébrek yetmezligi ve gut hastaligi yoktu ve kan
alimi esnasinda asetilsalisilik asit, tiazid dilretikleri,
steroid veya antiepileptik ilag kullanmiyorlard. #2242
Hastalarin dizabilite olctmleri, EDSS (Expanded
Disability Status Scale)*® degerleri belirlenerek yapildi.
Klinik alt tiplerine gore; 159 hasta relapsing remitting
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(RR-MS), 37 hasta sekonder progresif (SP-MS) ve 10
hasta da primer progresif (PP-MS) formunda idi.

206 MS hastasinin ataksiz oldugu dénemde serum
trik asit seviyeleri belirlenirken, calisma siresi boyunca
hastalarin 45'inde atak gézlendi ve tedaviden hemen
once atak dénemine ait serum Urik asit seviyeleri ve
EDSS degerleri belirlendi. Atak, 24 saatten fazla suren,
yeni bir sikayet ve bulgunun ortaya ciktigi ya da
onceden olan norolojik sikayetlerde bir artisin oldugu
dénem olarak belirlenirken, ataksiz dénem en az bir
aydir, yeni bir nérolojik sikéyetin veya énceden var
olan sikayetlerde bir artisin olmadigi dénem olarak
belirlendi.'s

Hastalardan ve kontrol grubundan sabah ac karnina
kan &rnekleri alindi. Serum tirik asit seviyeleri, SSK
Goztepe Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda,
standart bir kit (Uric Acid, Enzymatic Colorimetric Test,
Uricase-PAP) kullanilarak, hasta veya kontrol grubu
bilinmeden bakildi. Laboratuar kitine gére serum Grik
asidi icin normal degerler kadinlarda: 2.4-5.7 mg/dl ve
erkeklerde: 3.4-7.0 mg/dl olarak saptandi.

Galismamizda, I. Asamada, MS hastalarinda ve kontrol
grubunda serum Urik asit duzeylerini inceledik: II.
Asamada, MS hastalarinin demografik ve klinik bulgulari
lle serum Crik asit dlizeyi arasindaki iliskiyi arastirdik: IIl
Asamada ise, 45 MS hastasinda atakli ve ataksiz déneme
ait serum (rik asit duzeylerini karsilastirdik.

istatistiksel Degerlendirme
Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma
V.3 paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, gruplar
arasl kargllastrmalarda tek yonli varyans analizi, alt
grup karsilastirmalarinda Tukey coklu karsilastirma testi,
ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, ikil;
gruplarin tekrarlayan olcimlerinde eslendirilmis t testi,
nitel verilerin  karsilastirmalarinda  ki-kare  testi
kullanilmistir.  Degiskenlerin  birbirleri ile olan iliskisi
Pearson korelasyon testi ile belirlenmistir. Sonuclar,
anlamiilik p<0.05 duizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

MS hastalarinin demografik ve klinik ézellikleri Tablo
1'de gosterildi, hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyete goére anlaml farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Ms hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

MS hasta grubu Kontrol grubu
(n:206) (n:38)

Yas 36.249.4 (17-64) 36.1£12.9 (16-73)  p>0.05
Kadin / erkek 151/55 2513 p>0.05
Hastalik siiresi (yil) 7.6x4.9 (1-28)

EDSS 2.5+1.9(0.0-8.0)

MS hastalarinda serum rik asit diizeyleri, kontrol
grubuna gore anlamli olarak disiik bulundu
(p<0.0001). Hastalar cinsiyetlere gére ayrildiginda
kadin ve erkeklerde, serum trik asit duzeyleri kontrol
grubuna goére anlamli olarak dusiik bulundu
(Tablo 2, Grafik 1).

Tablo 2. M5 hastalaninda ve kontrol grubunda serum urik asit dlzeyleri

Tlrk Néroloji Dergisi 2007, Cilt:13 Sayi:6

MS Gr (n:206)  Kontrol Gr (n:38) t p
Urik Asit 3.71£1.02 mg/dl 4.42+1.16 mg/dl  -3.86 <0.0001*
MS Gr (n:55) Kontrol Gr (n:13) t p
Erkek 4.43+£0.86 mg/dl  5.26+0.85 mg/dl -3.11 <0.01
MS Gr (n:151)  Kontrol Gr (n:25)
Kadin 3.44£0.95 mg/dl  3.98+1.06 mg/dl -2.59 <0.05
Urik Asit

MS Gr

Kontrol Gr

Grafik 1. MS hastalarinda ve kontrol grubunda serum tirik asit dlzeyleri

MS grubu genel olarak ve hastalar cinsiyetlere gore
ayrildidinda, hastalik siresi ile serum Grik asit
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seviyeleri arasinda bir iligki bulunmadi (p>0.05). MS
grubunda EDSS ile serum Urik asit dlzeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmaz iken, hastalar cinsiyetlere
gore ayrldiginda kadin ve erkeklerde, EDSS ile
serum Grik asit seviyeleri arasinda anlamli negatif bir
iliski bulundu (p<0.05, Tablo 3).

Tablo 3. MS hastalarinda EDSS dederi ile Urik asit arasindaki iliski

EDSS Urik Asit

r -0.06
Genel p >0.05

N 206

r -0.27
Erkek p <0.05

N 55,

r -0.17
Kadin p <0.05

N 151

Klinik alt tiplerine gore, en dustk serum Grik asit
dizeyi sirasi ile PP-MS, sonra SP-MS ve RR-MS
hastalarinda bulundu, fakat gruplar arasi anlamli
fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. MS hasta grubunun hastalik alt tipleri ve cinsiyete gore dagi-
limlari, Urik asit seviyeleri

K E % Urik Asit
RR-MS 125 34 158 77.18 3.76+1.03 mao/dl
SP-MS 21 16 37 17.96 3,52+0.93 mo/dl
PP-MS 5 5 10 4.85 3.44+1.11 mg/dl
Toplam 151 55 206 100
F 1.16
p >0.05

Atakll ve ataksiz dénemde izlenen 45 MS hastasinin
36'si RR-MS grubunda (30 K, 6 E) ve 9'u ise SP-MS
grubunda (6 K, 3 E) idi. Hastalarin atak déneminde
EDSS degeri anlamli ylksek bulunurken (p<0.0001),
serum drik asit seviyesi ise anlamli dustik bulundu
(p<0.0001, Tablo 5). Kadin ve erkeklerde atak
dénemine ait serum (rik asit seviyesi anlaml dstk
saptandi (sirasi ile p<0.0001 ve p<0.01, Tablo 5).

Tablo 5. 45 MS hastasinin atak ve ataksiz dénemine ait EDSS ve Urik
asit degerleri

Atak dénemi Ataksiz donem t p
EDSS (n:45) 3.24x1.45 2.32+7.68 -10.10  <0.0001*
Urik Asit (n:45) 3.28+0.89 mg/dl 4.10=0.97 mo/dl 6.82 <0.0001**
Kadin UA (n:36)3.16+0.87 mg/dl  3.90+0.89 mg/dl 5.89 <0.0001

Erkek UA (n:9) 3.75:0.85 mg/dl 4.91x0.88 mg/dl 3.53  <0.01

TARTISMA

Peroksinitritin,  multipl  skleroz ~ ve EAE'nin
patogenezinde ~ major  bir  faktor olarak
belirlenmesi®®#222  ve gicli bir  peroksinitrit

temizleyicisi olan Urik asidin MS'ninhayvan modeli
olan EAE'yi baskilamasi,*"'” multipl skleroz hastalidi ile
serum Grik asit dizeyleri arasindaki iliskilere dikkat
cekti. Yakin dénemde yapilan calismalarda, muiltipl
skleroz hastalarinda, serum urik asit seviyesinin dustk
olabilecegi ve boylece peroksinitrit aktivitesinin
artarak, progresif zedelenmeye neden olabilecegi 6ne
surdlmstar.'>## Klinik calismalar incelendiginde, ilk
defa 1998'de Hooper ve arkadaslar,” 46 MS
hastasinda serum Urik asit seviyelerinin, diger norolojik
hastaligi (DNH) olan kisilere gore anlaml dustk
oldugunu bildirdiler. Bunu takiben yapilan bes klinik
calismanin Gglnde, MS hastalarinda serum Urik asit
seviyesi, DNH olan veya saglikl kisilerden olusan
kontrol grubuna goére, anlamli olarak dusuk
bulundu.'®'2223B{itiin bu calismalara alinan MS
hastalar! klinik olarak ayni dénemde degildi. Hastalarin
yaklasik yarisi atak doneminde bulunuyordu ve genel
gurup ortalamasi, hem atak déneminde hem de
ataksiz dénemde olan hastalardan olusuyordu. Bizim
calismamizda ise atak déneminde olmayan, stabil
dénemde olan 206 MS hastasinin Grik asit degerlerinin
belirlenmesi, hastalik aktivitesi agisindan homojen
olmamizi sagladi. MS hastalarimizda serum Urik asit
seviyesinin, genel grup olarak ve hastalar cinsiyetlere
gore ayrildiginda, kontrol grubuna gore anlaml distk
bulunmasi, endojen bir antioksidan ve peroksinitrit
temizleyicisi olan Urik asidin primer olarak dusuk
bulunabilecegini, MS'ye spesifik bir eksiklik
olabilecegini dustundirdd.

Calismamizda, MS hasta grubunda, genel olarak ve
cinsiyetlere gore bakildiginda, hastalik stresi ile serum
Grik asidi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Daha
énce yapilan calismalarin birinde hastalik stiresi ile Grik
asit arasinda anlamli bir iliski bulundugu,”™ diger
calismalarda ise bulunmadigr bildirilmistir.”"#*

MS hastalarinin klinigi ile ilgili en énemli gésterge
hastalarin dizabilitesidir ve tedavide esas amaclardan
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biri de hastalarin dizabilitesini azaltabilmektir. Bu
calismada, MS hastalarinda genel grup olarak EDSS
ile serum UA arasinda anlamli bir iliski bulunamaz
iken, hastalar cinsiyetlere gore ayrildiginda, EDSS ile
serum Urik asidi arasinda anlamli, ters bir iliski
bulundu. Son zamanlarda yapilan patoloji ve
radyoloji calismalarinda, plaklarda demyelinizas-
yonun yani sira akson zedelenmesi oldugu ve bunun
da klinik dizabilite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.>*
* Calismamizda Urik asit ve klinik dizabilite arasinda
ortaya cikan ters iliski, Urik asidin hastaligin
patogenezinde rol alabilecegini ve belki de aksonal
zedelenme ile progresyona etki edebilecegini
dustndirdl. EDSS ve serum Urik asidi arasindaki
iliskiyi arastiran daha 6nceki calismalarda ise anlamli
bir iliski bulunmamistir,’>?'

Calismamizda serum drik asidi sirasi ile en distk PP-
MS, sonra SP-MS ve RR-MS hasta grubunda bulundu,
ancak degerler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.
Primer progresif MS'de hastaligin  baslangicindan
itibaren klinik bulgular progrese olmaktadir ve serum
UA seviyesinin bu grupta daha diistk bulunmasi, bize
bu hastalarda primer olarak antioksidan savunmanin
yetersiz olabilecegini ve bu durumun progresif
zedelenmeye katki saglayabilecegini distindurdu.
Daha 6nce yapilan iki calismada,™*" hastalik alt tipleri
ile serum Urik asidi arasindaki iliski incelendiginde
anlamli bir fark gozlenmemistir.

Calismamiza alinan 206 MS hastasinin 45‘inde ataksiz
donemde bakilan serum Urik asitlerine ek olarak, ayni
hastalarin atak gecirdikleri donemde serum UA
degerleri  belirlendi. Atak déneminde EDSS
degerlerinin anlamli olarak arttigi ve Urik asit
degerlerinin ise bu dénemde anlamli olarak azaldigi
goéruldd. Her iki cinste de atak déneminde serum ik
asit seviyesi, ataksiz déneme gore anlamli disik
bulundu. Bu bulgular, hastaligin klinik aktivitesi ile
serum Urik asidi arasinda bir iliski olabilecegini ve
peroksinitrit temizleyicisi olan Urik asidin, atak
déneminde  antioksidan  olarak  kullanidigini
dlslinddirdt. Daha 6nce yapilan calismalarda'?'2 MS
hastalarinin atak déneminde bakilan serum urik asit
seviyesi baska gruplarla karsilastirilirken  (diger

norolojik hastaligi bulunan gruplar veya ataksiz
dénemde olan diger MS hastalarinin degerleri), bizim
calismamizda ise ayni hastalar kendi iclerinde
kargilastirldi ve bu durum sonuglarin daha gtivenilir
olmasi agisindan énemliydi.

MS hastalarinin tedavisinde rik asidin veya onun
seviyesini artirabilecek ilaglar ile ilgili yapilan
calismalarda klinik semptomlarda kismen dizelme
veya progresyonun olmadiginin gdzlenmesi, (irik
asidin - faydall  olabilecegi  gérisini  6ne
strmektedir,>*1028:39

Bizim calismamizin  sonuclar, multipl skleroz
hastalarinda Grik asidin  primer olarak dustk
bulunabilecegini ve atak déneminde endojen bir
antioksidan olarak kullanilabilecegini géstermektedir.
Dusuk trik asit seviyesi, peroksinitrit araciligi ile olusan
inflamasyonu, demyelinizasyonu ve belki de aksonal
zedelenmeyi artirarak, hastalarin dizabilitesinde
llerlemeye neden olabilir. Bu calisma, yiksek serum
Urik asit seviyelerinin, klinik bulgulara olabilecek
faydalarinin  arastirimasi  gerekliligine  dikkat
cekmektedir.
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