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METILPREDNiZOLONUN RELAPS VE
REMISYONILARIA GIDEN MULTIPL
SKLEROZDA HASTALIK PROGRESYONUNA
OLAN ETKISI: ALTI YILLIK TAKIP SONUCLARI

D.1.Guinal*, M. Giileryliz**, E. Karagtz**, N. Bekiroglu**, S. Aktan****

Relaps ve remisyonlarla (RR) giden multipl skleroz (MS) taruswila izlenen 16 hastay icine alan bu ¢alismada; 11
hastaya metilprednizolon (MP) aylik 1000 mg iki yi siirevie wygulandi. Alti hastaya plasebo verildi Hastalar

ledavi Gncest iki yil | ledavi stivesince iki yil ve tedavi bitiminden sonra iki yil olmak tizere fi¢ gruba aynldr. Atak
sayilar: , disabilite skorlar: ; tedavi éncesi | tedavi stiresince ve tedavi sonrasi takipte belivienerek istatistiksel
incelemeye alndr. MP alan grupta tedavi éncesi donem ile tedaui stivesince kaydedilen atak sayilart ve disabilite
degerleri arvasinda istatistiksel olarak anlami azalma sapiandi (p<0.001, p<0.01). Bu hastalarda tedavi dénemsi ile
lakip déneminde degerlendivilen parametreler agismdan istatistiksel jark olmadhgy gériildii. Plasebo alan bastalarin
ise tedavi oncesi ve ledavi sonrasinda alak saylannda ve disabilite skorlarmda anlami fark yoktu (p>0.05). MP
grubu ve plasebo grubunun atak sayilarm ve disabilite degerlerini tedavi aldigi iki yilhk donemde karsilagtirdigi-
muzda istatsitiksel olarak anlaml fark sonuglar: desiekledi (0<0.05 , p< G.05). Sonug olarak, MP aylik kullanuminn
hastalart kendi seyirleriyle ve plasebo grubuyla karsiastirldiginda atak sayisma ve disabilite tizerine olumin etkisi
gozlendi. MP kullanan grubun takip izlemlerinde iki parametrerin ledeavi dénemiyle karsilastinldigina bir farklilik
gdstermemesi , MPrin RR MS'de bastalil progresyonit tizerine olumiu etkisi olarvak yorumiand.,

Analtar kelimeler: Alak, Disabilite , Melilprednizolon , Multipl Skleroz .

The Effect of Methylprednisolone on Disease Progression in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis: six
year-follow up resulls.

In this study including 16 relapsing remitting (RR) Multiple Sclerosis (MS) patients, we «pplicd 1000 mg pulse
methylprednisolone (MP) to 11 MS patients and placebo to 6 MS patients. The palients were studied in 3 groups
including pretreatment (two years), treatment (fwo years) and posttreatment follow up (two years). Statistical
analysis comprised the attack frequency and the disability scores of patients in each group. The patients having MP
maonthly treatment showed a statistically significant decline both in attack frequency (p<0.001) and disablity scores
(p<0.01) when compared pretreatment and treatment peviods. There was no sialistical difference considering attack
Jrequency and disability values between treatment and posttreatment follow up period in MP group. Patienls
laking placebo treatment did not show any statistical difference in both parameters (p> 0.05) comparing the
pretreatment and treatment periods. MP and placebo patients were also compared in treatment period and we
Jound a statistically significant difference betiween two groups including the attack frequency and disability values
(P<0.05,p<0.05). This last data supported our results. The patients using MP monthly trecatment had a statistically
significant difference in both attack rate and disabilily scores at the end of the two year- treatment period. We did
not observe a statistical significance including attack frequency and disability scores during tiwo years follow-up
period and we thought that this might be an effect of MP monthly treatment to the discase progression in RR MS.
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Multipl sklerozun (MS) etyolojisinde immun meka-
nizmalar yer alip , tedavide immunsupresif ajanlar kul-
larulmasma ragmen bu tedavilerin etkisi ve etki meka-
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nizmalar heniiz kesinlik kazanmamisur (7). Tedavide
immunsupresif ajanlar temeli olusturmaktadir. Korti-
kosteroidler tzellikle metilprednizolon (MP) immun-
supresif ve antiinflamatuvar etkisiyle akut atakta basan



ile kullamlmaktacir. Ancak ataklar arasi dénemde has-
taligin progresyonunu engellevici ve atak sayisin
kontrol edici tedaviler tizerinde calismalar stirmektedir.
Bu calismada MP aylik tedavisinin, relaps ve remisyon-
larla (RR) giden MS hastalannda hastalik progresyonu
tizerine olan etkisi plasebo grubuyla ve hastalarnn ken-
di dogal sevirleriyle karsilastirilarak ¢alisilmustir.,

Metod:

Klinigimizde Poser'e gore kesin MS tansiyla izlenen
11 RR MS hastasina iki yil stireyle 1 gr/glin aylik metilp-
rednizolon (MP) intravendz olarak uygulandi. Plasebo
olarak %5 dekstroz 300 cc kullanildi ve 6 hastaya uygu-
landi. Hastalarnin atak sayilar tedavi dncesi iki yilda, te-
davi stiresince ve tedavi sonu iki yillik takipte belirlene-
rek istatistiksel incelemeye alindi. Disabilite degerleri
Kurtkze'nin  genisletilmis hastalik disabilite skoru
(EDSS) ile ayni donemlerde degerlendirilerek hastala-
rin kendi hastalik seyirleriyle karsilasunilmas: planland,
MP grubu ve plasebo grubu tedavi aldigy iki yillik do-
nem icinde atak sayilar ve disabilite degerleri acisindan
karsilastinldi. Alt yullik izlem boyunca akut ataklar 1
gr/giin bes glin MP ve (akiben azalan dozlarda oral ste-
roidle tedavi edildi. Istatistik: MP alan grupta veriler pa-
rametrik eslestirilmis varians analizi ile, plasebo gru-
bunda ise n sayisinin diisiik olmast nedeniyle Friediman
nonparametrik eslestirilmis test ile degerlendirildi. Te-
davi donemi olan iki yillik dénem icinde MP ve plase-
bo grubunun karsilastirilmas: Mann-Whitney testi ile
caligild.

Sonuglar:

MP tedavisi alan 11 hastanin tedavi 6ncesi iki yillik
donemde ortalama atak savist 2.09 +0.5394 | EDSS de-
geri 2.27+0.8765 idi. Plasebo grubunun ortalama atak
sayist 1.4+0.5477 ve EDSS degeri 1.9+1.084 idi. MP ve
plasebo grubu atak sayilan ve disabilite degerleri aci-
sindan Mann Witney testi ile caligildi ve istatistiksel fark
bulunmach (p>0.05).

RR MS tanusiyla izlenen ve iki yil aylik MP tedavisi
alan hastalarin atak savilan , EDSS degerleri tedavi 6n-
cesi iki yil | tedavi stiresince ve iki yillik takip boyunca
olmak Gzere tablo 1 de gosterildi. Plasebo grubu tablo
2'dedir.

Alak stkligr: MP aylik tedavisi, tedavi éncesi donem-
le karsilasurildiginda, hastalann atak sayilarinda istatis-
tiksel olarak anlamli azalmaya yol act1 (p<0.001) Plase-
bo grubunda ise atak sayilannda istatistiksel farklilik
gozlenmedi (p>0.05). MP grubunda, tedavi sonrasi ta-
kipte tedavi donemiyle karsilasturldiginda atak sayisin-
da istatistiksel fark olmadigr ancak tedaviye baslangi¢
temel degerlerini olusturan ilk iki yilla istatistiksel fark-
liigin devam ettigi gortildii (p<0.01).
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Disabilite skoru: MP grubunda EDSS degerlerinde
tedavi dncesi ve sonrast degerlendirmede istatistiksel
olarak anlamlilik saptand: (p<0.01). Plasebo grubuncda
ise disabilite degerlerinde anlaml fark saptanmach
(p>0.05). MP grubunda tedavi dncesi disabilite degerle-
1i ile tedavi bitiminden 2 yil sonraki disabilite degerleri
arasindalki istatistiksel anlamlilik devam ediyordu
(p<0.001). Tedavi sonu ile takip disabilite degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

MP kullanan hastalarin tedavi Oncesi iki yil ile teda-
vi aldigr iki yil karsilastirildiginda atak sayilarinda %82,
EDSS degerlerinde ise %50 azalma oldugu goriildii,

Tedavi dénerini olusturan iki yillik doénemde MP
grubu ile plasebo grubu arasinda atak sayilan ve disa-
bilite degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamls fark
saptanmasi (p<0.05) sonuclar destekledi.

Tartisma:

Klinigimizde izlenen 11 RR MS vakasina iki yil uygu-
lanan aylik MP tedavisi sonrasinda hastalarin atak sayi-
larmnda ve disabilite degerlerinde istatistiksel olarak an-
lamli azalma saptandi. Aymi istatistiksel anlamhlik pla-
scbo alan altr hastada izlenmedi. Hastalar kendi seyirle-
riyle ve plasebo grubuyla ayri ayr alinarak karsilastirlct
ve elde edilen sonuclarin birbirini destekledigi gorildu.

Metilprednizolonun MS'te immunolojik sistem tize-
rine olan etkisine bakildiginda Losy ve arkadaslarmin
(5) calismalarinda MPnin beyin omurilik sivisinda
(BOS) lg G indeksini %34 azaltug: ve bunu da IgG1 |
Ig(3 sentezini azaltarak yapug: bildirilmistir. Durelli ve
arkadaslarinin (2) 9 hastadan olusan calismalarinda
yliksek doz intravendz metilprednizolonun BOSda ve
perferik kan &rneklerinde T lenfosit ekspresyon degi-
sikligi yaptigi gosterilmistir. Biittin hastalarin BOS ince-
lemelerinde CD3+, CD4+, CD8+ T hiicreleri ve merke-
zi sinir sistemi IgG sentezinde azalma kaydedilmistir,
Benzeri degisiklik kanda da saptannus ve tedavi biti-
minde degerlerin normale dondiigii rapor edilmistir,
IgG sentezi azalmastyla ilgili calismalar MP yi intrave-
noz kullanan hastalarda Anderson ve arkadaslar (1) ta-
rafindan da bildirilmistir. Gui¢lti immunsupresif etkisiy-
le MS akut atak tedavisinde etkisi kanitlanmuis intrave-
noz MP, pek cok calismada diger immunsupresiflerle
kombine olarak progresif sevirli MS vakalarinda kulla-
nilmaktadir (7). Maliyeti ucuz, uygulanim kolay , yan
ctki agisindan oldukea giivenli olan MP'unun , bu calis-
mada RR MS vakalarinda disabilite ve atak siklilig tize-
rine olumlu etkisi istatistiksel olarak gosterilmistir. Atak
sayisinda %82, disabilite skorlarinda da %30 azalmaya
yol acnustir. Bu etkinin ilagsiz izlenen iki yillik takip bo-
yunca devam etmesi hastaliin progresyonu tizerine et-
kisini vurgulamaktadir. RR MS grubunda kullanilan di-
ger ajanlardan etkisi kantlanmis olan beta interferon,



Tablo-1: MP grubu

Atak

Tablo-2: Plasebo grubu

Atak

MP (2 Y1)
(n=11) B

Tedavi dncesi 2 yil

(n=11) A

21l Takip
(n=11DC

Tedavi oncesi 2 yil

{n=06) A

Plasebo (2 yil)
(n=0) B

2 yii Takip
(n=0) C

Ort: 2.09+0.5394 Ort: 0.36+0.8090

Ort: 0.81+1.079

Ort: 1.4+0.5477 Ort: 1.4+0.8844

Ort: 1.2+0.4472

A-B p<0.001**, A-C p<0.01*, B-C p>0.05

A-B, B-C, A-C, p>0.05

EDSS (disabilite)

EDSS (Disabilite)
Tedavi 6neesi 2 yil MP (2 yil) sonu
(n=11)a (n=1D b

2 Y1l Takip sonu

(n=1i)c

Tedavi éncesi 2 yil Plasebo( 2 yil)

(n=0) b

(n=0) a

2 wvil Takip

(n=6) ¢

Ort: 2.27+0.8765

Ort: 1.27+0.9045

Ort:1.0+0.3873

Ort: 1.9+1.084 Ort: 2.1+0.8216

Ort: 1.9+0.3506¢

a-b p<0.01*, a-c p<0.001***, b-c p>0.05

glatriamer asetat ve immunglobulinler ile ilgili calisma-
larda, Klinik degerlendirmeler kadar magnetik reso-

ans bulgularr ve immunolojik gostergeler de sonucu
desteklemektedir (3,6). Bu calisma hasta sayist ve kul-
lanifan parametrelerin kisithhigi nedeniyle bir 6n calig-
ma niteligi tasimaktadir. Bu sonuglanin daha genis has-
ta grubu iceren ve klinik ol¢titler disinda magnetik re-
sonans degerlendirmelerini de icine alan ¢abismalarda
elde edilmesi MP’unun RR MS tedavisindeki yerini be-

lirleyecektir.
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