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METİLPREDNİZOLONUN REIAPS VE 
REMİSYONIARIA GİDEN MULIİPL 

SKT,EROZDA HASTALIK PROGRESYONUNA 
OIAN ETKİSİ: ALTI YilllK TAKİP SONUÇIARI 

0. 1.Günal*, M. Güle ryüz**, E. Karagöz*', N. Bekiroglu***, S. Aktan•••• 

Relaps ı •e remisyoıılcırla (RR) gideıı ııııt!tipl skleroz (ı\ılS) tanısıyla izleııeıı 16 hasıayı içine alaıı bu çalışmada; 11 
hastaya metilpredııizoloıı (MP) aylık 1000 mg iki yıl süreyle uygulandı. Altı hasıaya plasebo ,,erildU-Iasıalar 

tedavi öııcesi iki yıl. ıedaııi siiresiııce iki yıl ue tedaui bitiınindeıı soıım iki yıl olmak üzere iiç gruba ayrıldı. Alak 
sayıları, disabilile skorları; ıedavi ö11cesi, tedaııi süı·esiııce ve tedavi soıırası takipte belirlenerek istatisliksel 

iııcelenıeye a!ıııdı. MP alaıı grupta tedaui ÖJ/cesi döııeın ile ıedaııi sı'iresiııce kaydedileıı atak sayıları ue disabilile 
değerleri arcısıııda islatisliksel ola rak aıılaınlı azalma sapıcıııdı (p<0.001, p<0.01). Bıı hasıalcm:la teda/li dönemi ile 
takip döneminde değerleııdirileıı parametreler açısmdan istati.sliksel fa rk olmadığı gön'ildı'i . Plasebo alem hasıalarııı 

ise tedavi öııcesi oe ıedavi sonrasında cıtak sayılarıııda ııe disabilile skoı-lanııda aıt!anılıfark yokııı (p>0.05). lvf P 
grubu 1ıe plasebo grı.ıbumııı aıak sayılarıııı ue disabilite değerlerini tedaııi aldığı iki yıllık dö11emde karşılaşıırdığı­

nıızda istatsitiksel ola rak aıılaınlı fcırk soııııçları destekledi (p<0.05, p< 0.05). Soımç olarak, MP aylık kıt!lcınııııııuıı 
hcısıalcm keııdi seyirlerfyle I'e pla.sebo grııbuyla karşılaştmldığıııda atak sayısına 11e disabilite ı'izeriııe o!ıtınlıı etkisi 
gözleııdi. MP kullaııaıı grubun tcıkip izleıııleriııde iki parcımeıreııiıı tedaııi döııemöıle karşılrışıırıldığı.ııa birfarklılık 

göstermemesi, MPııiıı RR MS'de basıcılık prugresyoııu üzeriııe olum/ıı elkisi ulrırak yoruııılaııdı. 

,inahtar kelimeler: Atak, Disabilile , Metilpredııizoloıı , ıvlııltıpl Skleroz. 

The Effect of Methylprednisolone on Disease Progression irı Relapsbıg Reıııitting Mu/tiple Sclerosis: six 
yerır-follow up results. 

hı !his sıııc{y iııc!udiııg 16 relcıpsiııg renıittiııg (RR) ıvlıılııple Sc/erosis (MS) pcıtieıııs, we (/pplied 1000 nıg pıılse 
meıhylpredııisoloııe (MP) to 11 MS paıieııts cıııd placebo ıo 6 MS patieıııs. Tbe palieııls were sıudied iıı J groups 

iııclııdiııg pre/reaınıeııl (/tl'O years), treaııneııt (lwo years) ctıtd posttreaııneııtfollow ııp (/wo yeaı~-J. Statisticcıl 
anu!ysis conıprised !he aııackjiwpıeııcy aııd the disabiliıy scores ofpatieııts iıt each group. The pı:ııie11ıs haııiı ıg MP 
nıonth!y ıreatıneııı sbowed a stalislically sigııijıcaııt decline both iıı aııackji·equency (p<0.001) a 11d disabıli(y scores 
(p<0.01) wheıı coınpared pretreatıneıtt aızd treatınent periods. 77Jere was ııo sıatislical dijfereııce consideriııg aııack 

frequency aııd disabilily ııalues betweeız ıreaımeııl aııd posttreaııneııt fo!low ıtp period iıt MP groııp. Patieıııs 
ıakiııg placebo ıreatınenı did ııoı show aııy stalistical dijfereııce in boib pamıneıers (p> 0.05) compariııg !he 

preıreatınent cıııd ıreatment periods. MP aııd placebo paıieııts ıuere also compared iıı treaıme11t period aııd we 
foııııd a statistically sigııi}ıcaııt dijfereızce beıween two groups iızclııdiııg !be aııackji-equeııcy cmd disability ualues 

(p<0.05,p<0.05). Tbis !ast data sııpporıed oıır results. The patieılls ıısiııg MP 111011/hly ırecıtmeııt bad a stalislical!y 
sigııijıcaııt elif/erence iıı boıb aııack raıe Cllld disabilily scores al !be eııd f!/ lhe two year- ıreaınze111 period. We did 

ııoı obsenıe a statislical siglli}ıcaııce iııcludiııg attack.fi·equeııcy a 11d disabiliıy scores duri11g ıwo yearsfollow-ııp 

period aııd we thought tbat tbis nıigbt be an e.f/ect ofMP ınoıt!bly treaııneııı ıo tbe disease progression iıı RR MS. 

Key words: Disabiliıy, Methylpredıziso!oııe, Mııltiple sc!erosis. 

': Yare/. Doç. Dr. Marımıru Üııil'ersııesi Tıp Fllkı"iltesi, Nöroloji Aııll­
hilim Dlllı 

": Amş. Gör. Dr. Mllmıllm Üııiı•ersi/11si Tıp Fakıi.ltesi, /\'üroloji 
Aııllbi/1111 Dlllı 

,,,_. PhD. 8!),nisltllislik 81/iııı Dıılı , Mllrıııllra Ünil'ersiıesi Tıp Fllkı'il­

tesi. 
"": Prc!f Dı; Mllrıııtım Üııil'ersilesi Tıp Fllkı'iltesı. ı\'üroloji Aııtılıi­
liı11 Dalı, l.,tllnbııl 

17 

Multipl sklerozun (MS) etyolojisinde immun me ka­
nizmalar yer alıp , tedavide iınmunsupresif ajanlar kul­
lanılmasına ragnıen bu tedavile rin e tkisi ve etki me ka­
nizmaları henüz kesinlik kazanmamıştır (7). Tedavide 
immunsupresif ajanlar temeli oluşturmaktadır. Koıti­

kosteroidler özellikle metilpreclnizolon (MP) imınun­
supresif ve antiinflaınatuvar etkisiyle akut atakta başarı 



ile kullanılmaktadır. Ancak ataklar arası döne mde has­
Lalığın progresyo nunu engelleyici ve ata k sayısını 

ko ntrol edici tedaviler üze rinde çalışmalar sürmektedir. 
I3u çalışmada MP aylık tedavisinin, re laps ve remisyon­
larla (RR) giden MS hasLalarında hasta lık progresyo nu 
üzerine olan e tkisi plasebo grubuyla ve hastaların ken­
eli doğal seyirle riyle karşılaştırılarak çalışılmıştır. 

Metod: 

Kliniğimizde Poser'e göre kesin MS tanısıyla izlenen 
l 1 RR MS hastasına iki yıl süreyle 1 gı:lgün aylık nıetilp­
rednizolon (MP) intravenöz olarak uygulandı. Plasebo 
o larak %5 de kstroz 300 cc kullanıldı ve 6 hasraya uygu­
la ndı. Hastaların atak sayıları tedavi öncesi iki yılda, te­
davi süresince ve tedavi sonu iki yıllık takipte belirlene­
rek istatistiksel incelemeye alındı. Disabilite değerleri 

Kurtkze 'nin genişletilmiş hasta lık disabilite sko ru 
(EDSS) ile aynı dönemlerde değerlendirilerek hastala­
rın kendi hastalık seyirle riyle karşılaştırılması planlandı. 

MP grubu ve plasebo grubu tedavi aldığı iki yıllık dö­
nem içinde a tak sayıla rı ve clisabilite değerleri açısından 

karşılaştırıldı. Altı yıllık izlem boyunca akut ataklar l 
gr/gün beş gün MP ve takiben azalan do zlarda oral ste­
roiclle tedavi edileli. İstatistik: MP alan grupta verile r pa­
rametrik eşleştirilmiş varians analizi ile, plasebo gru­
bunda ise n sayısının düşük olması nedeniy le Frieclınan 
nonpararnetrik eşleştirilmiş test ile değerlendirildi. Te­
davi dönemi o lan iki yıllık dö nem içinde MP ve plase­
bo grubunun karşılaştırı lması Mann-Whitney testi iJe 
çalışıldı. 

Sonuçlar: 

MP tedavisi a lan 11 hastanın tedavi öncesi iki yıllık 
döne mde oıtalarna ata k sayısı 2.09 +0.5394 , EDSS de­
ğeri 2.27+0.8765 idi. Plasebo grubunun o rtalama ata k 
sayıs ı 1.4+0.5477 ve EDSS değeri l.9+1.084 idi. MP ve 
plasebo grubu a tak sayıları ve disabilite değerleri açı­

sından Mann Witney testi ile çalışıldı ve istatistiksel fark 
bulunmadı (p>0.05). 

RR MS tanısıyla izle nen ve iki yıl aylık MP tedavisi 
alan hastaların atak sayıları , EDSS değerleri tedavi ön­
cesi iki yıl , tedavi süresince ve iki yıllık takip boyunca 
o lmak üzere tablo 1 ele gösterildi. Plasebo grubu tablo 
2'cleclir. 

Atak sıklığı: MP aylık tedavisi, tedavi ö ncesi dönem­
le karşılaştırıldığında, hastaların atak sayılarında istatis­
tiksel o larak anlamlı azalmaya yol açtı ( p<0.001).Plase­
bo grubunda ise a tak sayılarında ista listiksel farklılık 

gözle nmedi (p>0.05). MP grubunda, tedavi sonrası ta­
kipte tedavi clö nernlyle karşılaşurldığıncla atak sayısın­

da istatistiksel fark olmadığı ancak tedaviye başlangıç 

temel değerlerini oluşturan ilk iki yılla istatistiksel fark­
lılıgın devanı ettigi görüldü (p<0.01). 
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Disabilite skont: MP grubunda EDSS degerle rincle 
tedavi ö ncesi ve sonrası clegerlenclirmede istatistiksel 
olarak anlamlılık sa ptandı (p<0.01). Plasebo grubunda 
ise disabilite degerlerincle anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). MP grubunda tedavi öncesi disabilite değerle­

ri ile tedavi bitiminden 2 yıl sonraki d isabilite değerleri 
arasındaki istatistiksel anlamlılık devam ediyordu 
(p<0.001). Tedavi sonu ile takip disabilite degerleri ara­
sında ista tistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

MP kullanan hasta ların tedavi öncesi iki yıl ile teda­
vi aklıgı iki yıl karşı laştırıldığında atak sayılarında o/o82, 
EDSS clegerle rincle ise %50 azalımı o ldugu görüldü. 

Tedavi döne mini oluşturan iki yıllık dönemde MP 
grubu ile plasebo grubu arasında atak sayıları ve d:sa­
b ilite degerle ri açısında istatistiksel olarnk anlamlı fark 
saptanması (p<0.05) sonuçları clesıekledi. 

Tartışma: 

KJiniğimizcle izlenen 11 RR MS vakasına iki yıl uygu­
lanan aylık MP tedavisi sonrasında Jıası:ıların ata k sayı­

larında ve clisabilite değerlerinde istatistiksel olarak an­
lamlı azalma saptandı. Aynı istatistiksel anlamlı lık pla­
sebo alan alu hastada izle nmedi. Hastalar ke ndi seyirle­
riyle ve plasebo grubuyla ayrı ayrı alınarak karşılaştırlclı 

ve elde edilen sonuçların birbirini destekled iği görüldü. 

Metilprednizolo nun MS'te irnnıunolojik sistem üze­
rine olan etkisine bakılclıgında Losy ve arkadaşlarının 

(5) çal ışma larında MPnin beyin omuril ik sıvısında 

(BOS) Ig G inde ksini %34 azalttığı ve bunu da IgGl , 
IgG3 sentezini azaltarak yaptığı bildirilmiştir. Durelli ve 
arkadaşlarının (2) 9 hastadan oluşan ça lışrna lanncla 

yüksek doz intravenöz metilprednizolonun BOS'cla ve 
perferik kan örne klerinde T lenfosit ekspresyon degi­
şikligi yaptıgı gösterilmiştir. Bütün hastaların BOS ince­
lemelerinde CD3+, CD4+, CD8+ T lıLicreleri ve nıerke­
zi sinir sistenıi fgG sentezinde azalma kaydedilmiştir. 

Benzeri degişiklik kanda da saptanırnş ve tedavi biti­
minde degerlerin normale döndüğü rapor edilmiştir. 
IgG sentezi azalmasıyla ilgili çalışmalar MP yi intrave­
nöz kullanan hastalarda Anderson ve arkadaşları (1) ta ­
rafından ela bildirilmiştir. Güçlü immunsupresif e tkisiy­
le MS akut a tak tedavisinde etkisi kanıtlanmış intrave­
nöz MP, pe k çok çalışmada cliger imrnunsupresifle rle 
ko mbine o larak progresif seyirli MS vakalarıncla kulla­
nı lnıakLadır (7). Maliyeti ucuz, uygulanın1J ko lay , yan 
e tki açısından o ldukça güvenli olan MP'unun , bu çalış­
mada RR MS vakalarında disabilite ve atak sıklılıgı üze­
rine o lumlu e tkisi ista tistiksel olara k gösterilmiştir. Atak 
sayısında o/o82, disabiliıe skorlarında ela %50 azalmaya 
yol açmışlır. I3u e tkinin ilaçsız izlenen iki yıll ı k takip bo­
yunca devam etmesi hastalıgın progresyonu üzerine e t­
kisini vurgulamaktadır. RR MS grubunda ku lla nılan eli­
ger ajanlardan e tkisi kanıtlanmış olan beta interfe ron, 



Tablo-1: MP grubu 

Atak 

Tedavi öncesi 2 yıl 

(n=ll) A 

Oıt: 2 09+0539i 

MP ( 2 Yıl) 

(n=l l) B 

Oıt 036+0 8090 

A-B p<0.001'", A-C p<0.01", B-C p>0.05 

EDSS (Disabillte) 

2 Yıl Takip 

(n=l l)C 

Ort: O 81 + l.079 

,--------------------------
Tedavi öncesi 2 yıl 

(n=ll) a 

Ort: 2 27 +O 8765 

MP ( 2 yıl) sonu 

(n=l 1) b 

011: 127+09045 

a-b p<0.01", :ı-c p<0.001"', b-c p>0.05 

2 Yıl Takip s(ınu 

(n=J t) C 

Oıt: J . ıl+0.3873 

glatriamer asetat ve immunglobulinler ile ilgili çalışma­
larda, klinik clegerlendirıneler kadar ımıgnetik re:,;o­
nans bulguları ve imınunolojik göstergeler ele sonucu 
desteklemektedir (3,6). Bu çalışma hasta sayısı ve kul­
lanılan parametrele rin kısıtlılıgı nedeniyle bir ön ça lı~­

ma niteligi taşımaktadır. Bu sonuçların daha geniş h,:s­
ta grubu .içeren ve klinik ölçütler dışında rn:ıgne:ik re­
sonans clegerlenclirınelerini de içine abn çalışmalarda 
elde edilmesi MP'unun RR MS tedavisindeki ı'erini be­
lirleyece ktir. 
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Tablo-2: Plasebo grubu 

Atak 

Tedavi öncesi 2 yıl 

(n=6) A 

On: 1.4+0.5477 

A-B, B-C. A-C, p>0.0':i 

EDSS (disabilite) 

Tedavi öncesi 2 yıl 

(n=6) a 

orı: 1.9+ ı.os,i 

a-b, b-c, :ı-c p>0.05 

Plasebo (2 yı 1) 

(n=6) B 

On: l.4+0.8844 

Pla~ebo( 2 yı l) 

(!-ı=6) b 

On: 2.l+0.8216 

2 yıl T:ıkip 

(n=6) C 

Ort: 12+U -1472 

2 vıl Takip 

(ıdi) c 

On: l.9+05',63 
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