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Multipl Sklerozda Metilprednizolonun Oksidatif Strese Etkisi

Methylprednisolone Effect on Oxidative Stress in Multiple Sclerosis
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2Yildirim Beyazit Universitesi, Noroloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET
Bu ¢alisma 2009-2010 yillar1 arasinda Ankara Atatiirk Egitim
ve Aragtirma Hastanesi 1. Noroloji Klinigi Multipl Skleroz
polikliniginden takip edilen ve akut multipl skleroz atagi
nedeniyle tedavi edilen 25 hasta ile yapildi.

Akut atakta olan hastalara 7 gin boyunca yiksek doz
metilprednizolon, 1000mg/giin, tedavisi uygulandi. Hastalarin
serumlarindan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda total
antioksidan kapasite, total oksidan kapasite ve oksidatif stres
endeksleri dlciildii. Ayn1 zamanda hastalarin tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasinda genisletilmis Oziirliilik durum Olgegi

karsilagtirild.

Multipl skleroz hastalarinda tedavi sonrasi serumlarinda total
antioksidan seviyenin tedavi 6ncesine gore anlamli oranda artig
gosterdigi (p< 0.05), tedavi Oncesi serum total oksidan
kapasitenin tedavi sonrasina gore anlamli oranda azaldigi
gozlendi (p< 0.05). Buna bagl olarak da tedavi dncesi serum
oksidatif stres endeksinde tedavi sonrasina gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azalma (p<0.05) ve tedavi sonrasi
genisletilmis &ztrlilik durum Olgegi Olglimlerinde tedavi

oncesine gore anlamli oranda azalma saptandi.

Yapmis oldugumuz bu caligmanin sonuglarmma bakildiginda
multipl skleroz ataginda verilen yiiksek doz metilprednizolon
tedavisi, hem tedavi sonrasinda oksidan kapasiteyi azaltarak
hem de antioksidan kapasitenin artigin1 saglayarak oksidatif

stresi azaltma iizerinde etkisini gostermektedir.

Anahtar Kelime: Metilprednizolon, Multipl Skleroz, oksidatif Kdgyeadsts: Metngliyristfaitinontreatiotriplantbiotisrysesatiaility  Keyword:

stres

ABSTRACT

This study was performed with 25 multiple sclerosis patients
who were in acute phases of their illness and who have been
following up by Ankara Atatiirk Education and Research
Hospital, Neurology-1 department between years of 2009-2010.
The high dose of methilprednisolone treatment, 1000mg/giin,
was given to patients who were in the acute phase of illness for
seven days. The indexes of total antioxidant capacity, total
oxidant capacity and oxidative stress were measured before and
after treatment. The values of Expanded Disabilitiy Status Scale
were also compared before and after treatment.

The levels of total antioxidants were found higher after
treatment compared with the levels of before treatment (p<
0.05); the total oxidant capacity was lower before treatment
compared with the levels of after treatment (p< 0.05). Because
of this; there was a significant reduction in serum oxidative
stress index after treatment compared with before treatment; and
there was also significant decrease in measures of Expanded
Disabilitiy Status Scale after treatment compared with before

treatment.

Considering the results of our study indicates that giving high
dose of methilprednisolone treatment in multiple sclerosis
attacks could decrease oxidative stress by both reducing oxidant

capacity and increasing antioxidant capacity after treatment

stress
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GIRIS
Multipl Skleroz (MS); santral sinir sisteminin (SSS)
cesitli bolgelerinde, kronik inflamasyon,
demiyelinizasyon ve sklerozisle karakterize, ataklarla
seyreden bir hastaliktir. Hastalik yaygin olarak, SSS
miyelinine yonelir. MS, SSS beyaz cevherini etkileyen,
gri cevher etkileniminin de oldugu bildirilen, etyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber genetik ve g¢evresel
faktorlerin rol aldigi, otoimmiin, inflamatuvar bir
hastaliktir (1,2). Kirk yasin altinda geng erigkinlerde en

stk 6zirliiliik yapan norolojik hastaliktir (3).

MS kadinlarda daha sik goriiliir, kadin/erkek orani
1,77/1°dir. Kadinlardaki ortalama baglangi¢ yasi,
erkeklerden 5 yil daha dncedir (4). Belirtiler, en sik 20
ile 40 yaglar1 arasinda baglamaktadir (5).

MS, beyaz wrkta ve Avrupa kdokenlilerde daha sik
goriiliir (3).

MS’ te genetik yatkinlik, otoimmiin mekanizmalar,
viral enfeksiyonlar, cinsiyet, c¢evresel faktorler
demiyelinizasyon patogenezinde rol oynayabilir (6).
Hastalarin birinci derece akrabalarinda MS goriilme
riski %3-5, ikinci derece akrabalarinda ise %1,5-2,5’dir
(7). Patolojik olarak, kismen korunmus aksonlarla
birlikte beyaz maddede miltipl inflamasyon,
demiyelinizasyon, oligodendrosit kaybi1 ve glial skleroz

olusumu ile karakterizedir (8,9).

Yiikksek doz intravendz metilprednizolon (IVMP)
tedavisi MS’in akut ataklarinda standart olarak
kullanilan tedavi yontemidir. Bu tedavinin kan beyin
bariyerinin permeabilitesini arttirdigt ve magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) de kontrast tutulumunu
baskiladig1 gosterilmistir. Tedavi 3-10 giin arasinda
degismekle beraber genel uygulama 5-7 giindiir.
Tedavi siiresi hastanin atak sirasindaki basvuru
sikayetleri, norolojik muayenesi ve Genisletilmis
Oziirliilik Durum Olgegi skoruna (EDSS) gore
degismektedir. Hastalarin tedaviye yanitlar1 norolojik

bulgularin diizelmesi ve EDSS ile 6l¢iilmektedir.
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Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA
(deoksiriboniikleik asit), karbonhidrat ve enzim gibi
bilesiklerini  etkilerler (10,11). Serbest oksijen
radikallerinin niikleik asitler ve DNA’ya etkisi ile DNA
zincirinde kopmalar bazlarda ve deoksiribozlarda

kirilmalar olusur (12).

Antioksidanlar, hedef molekiillerdeki oksidatif hasari
engelleyen veya geciktiren maddelerdir. Antioksidanlar
genel olarak endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak
iizere iki grupta incelenir (13). Enzimatik
antioksidanlar: mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi,
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktazdir.
Enzimatik olmayan antioksidanlar: vitamin E, karoten,
retinoidler,  vitamin ~ C,  melatonin,  sistein,
seruloplazmin, transferin, laktoferrin, miyoglobin,
albiimin, biliirubin, glutatyondur (12). Urik asit, sistin,
albumin,  biliirubin, seruloplazmin, transferrin,
laktoferrin, ferritin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest
radikallere karsi koruyucu rol oynarlar (14). Ekzojen
antioksidanlar: A, C, E vitamini ve beta karoten, blitile
hidroksitoluen, biitile hidroksianisol, sodyum benzoat,
etoksikuin, puropil galate, demir siiperoksit
dismutazdir. Normal kosullarda organizma serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile

miicadele eden antioksidan sistemine sahiptir (15).

Total antioksidan kapasite (TAOK) ye en biiyiik katki
antioksidan  molekiillerden  gelmektedir.  Saglikli
bireylerde TAOK’nin %49’unu proteinlerin, %5’ini
vitamin C’nin, %1,7’sini bilurubinlerin olusturdugu
bilinmektedir (16). Plazma ve viicut sivilarinda
bulunan antioksidanlarmn toplam etkisini TAOK
yansitir. Kanin antioksidan durumunu saptamada
bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan ~ degerini veren @ TAOK  ol¢iimil
yayginlagmaktadir (17). Oksidatif stres endeksi (OSE):
Total  oksidan  seviye  (TOS)’nin, TAOK’a
boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. Yiiksek

bulundugu durumlar oksidatif stresin  arttigim

gostermektedir (18).



24 KUTFD

Son yillarda yapilan caligmalar, MS’in
etyopatogenezinde oksidatif stres ile inflamasyonun
birlikte rol aldigin1 gostermektedir. Bu dogrultuda
planladigimiz ¢alismamizda amacimiz, Relapsing-
Remitting Miiltipl Skleroz (RRMS), Relapsing-
Progressif Miiltipl Skleroz (RPMS) ve Sekonder
Progressif Miiltipl Skleroz (SSPMS) hastalarinin akut
atakta ve 7. giinde 1000 mg/giin metilprednizolon
tedavisi sonrasinda serumlarinda TOS, TAS (Total
antioksidan seviye) ve OSE degerlerinde olasi

degisikliklerin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya Haziran 2009 ile Ocak 2010 tarihleri
arasinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi 1.Noroloji Klinigine bagvuran McDonald
2005 revize tan kriterlerine goére MS tanisi almig ve
MS atak ile bagvuran hastalar alindi. Caligsma kontrollii,
prospektif olarak planlandi ve Ankara Atatiirk Egitim

ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun onayi alindi.

Akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal kromozom
anomalisi, metabolik hastalik, polisitemi, veya
enfeksiyon gibi serbest radikal olusumuna neden
olabilecek hastalik  bulgular1 saptanan hastalar

caligmaya alinmadi.

Bu ¢aligmada 25 MS hastasina 7 giin boyunca yiiksek
doz IVMP (intravendéz metilprednizolon) tedavisi
verildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi serum TAS, TOS,

OSE degerleri karsilastirildi.

TAOK, Erel yontemi ile o6lgildi. Bu Olgiim
yonteminde 2,2” - azinobis - (3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid) (ABTS) radikali kullanilmaktadir. ABTS
radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan
kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir.
Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de
Olgiilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu o6lgiim
metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS
molekiiliinin  ABTS* molekiiliine okside olmasina

dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:
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3,6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu
0,4 mol/L, pH: 5,8 oldugunda rengi agilmaktadir. Renk
degisimi ile ornek i¢indeki antioksidan miktar1 arasinda
ters iligki bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart
yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi

Trolox equivalent/L.

TOS / TAOK seklinde boliinerek OSE hesaplandi
(145,146)

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16,0 paket programi
kullanildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney Testi ve Paired T-
testi kullanild1 ve p< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Incelenen 25 hastanin 147l ( %56) kadin, 11°i ( %44)
erkek olup yas ortalamalari 36,6 + 11,5 idi, yas
dagilmi  21-68 arasinda degigsmekteydi. Kadin
olgularin yas ortalamas1 36,443,6, erkek olgularin yas
ortalamas: ise 36,8+2,8 idi. Olgularin 20’si (%80)
RRMS, 3711 (%12) RPMS, 2’si (%8) SPMS tipindeydi.

Olgularmm 18’i (%72) immiinmodulator tedavi, 7’si
(%28) immiinsiipresif tedavi aliyordu. Tedavi siiresi
0,4- 15 y1l arasinda degismekteydi. Tedavi 6ncesi TAS
degerleri ile tedavi sonrasi TAS degerlerinin
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0.005, Paired T-Testi). Tedavi 6ncesi TOS
degerleri ile tedavi sonrasi TOS degerlerinin
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0.008, Paired T-Testi). Tedavi 6ncesi OSE
ile tedavi sonrast OSE karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptand: (p=0.002, Paired T-
Testi). Tedavi Oncesi EDSS ile tedavi sonras1 EDSS
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. (p=0.001, Paired T-Testi)
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TARTISMA

MS, geng yasta ortaya ¢ikmasi, 6ziirliliik olusturmasi
ve kronik bir hastalik olmasi nedeni ile yasam
kalitesini en c¢ok etkileyen hastaliklardan birisidir.
MS’de SSS’de en sik gorillen patoloji miyelin
hasaridir. Oligodendrositler ve miyelin kilif oksidatif
hasara karsi hassastir. Miyelin yikilimi basladiginda
miyelin kilifta yogun olarak bulunan demir iyonlar
aciga cikar ve hidroksil radikali olusumu igin gerekli
oncii maddeler saglanmis olur. Miyelin lipidleri
hidroksil radikaline karsi dayaniksizdir ve cesitli lipid

peroksidasyon {iriinleri agiga ¢ikar (19).

Serbest radikallerin zararli etkileri sinirlamak igin
organizmada giiclii bir antioksidan sisteme ihtiyag
vardir. Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengesizlik oksidatif stres durumuna ve bu da bazi
hastaliklara (Parkinson, miiltipl skleroz, kanser vs.) yol
acabilir (20). Dokularda ve makro molekiillerde gelisen
oksidatif hasar1 Onlemek amaciyla biitin canli
organizmalarda kompleks 6zellikleri olan enzimatik ve

non enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir (21)

Syburra C ve ark. oksidatif zarar santral sinir

sisteminde  demir  saliimimi  serbestlestirerek
hiicrelerde hasar meydana getirdigini belirtmektedirler

(22).

Inflamasyonda artan serbest radikallerin etkisiyle
olusan oksidatif hasarin en Onemli belirtisi lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyon iiriinlerinin
diizeyleri nétrofil aracili inflamatuvar hasarin giddetini

yansitir (23).

MS patolojisi i¢erisinde yer alan inflamasyon sirasinda
makrofajlarin  oksidatif = patlamalariyla  yiliksek
konsantrasyonda ROR (reaktif oksijen radikalleri)
salmir. Bu da hiicresel savunma mekanizmalarinin
devre dist kalmasina ve protein, lipid ve niikleik
asitlerde oksidatif hasara neden olur. Oksidatif stres
belirtegleri MS hastalarinin serum ve BOS’larinda
yliksek oranda bulunmustur. Ayrica MS hastalarinin

16kositlerinde  ROR  {iiretiminin saglikli bireylerden
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yiiksek olusu oksidatif stresin MS patogenezindeki
roliinii desteklemektedir ( 23).

Kortikosteroidler, T hiicre fonksiyonlarin1i modiile
ederek, makrofajlar iizerinde smif II antijen
ekspresyonunu azaltarak, proenflamatuvar sitokinlerin
yapimini ve aktivitesini inhibe ederek, interlokin (IL-1,
IL-2, IL-6) yapiminmi azaltirlar ve birlikteliginde ROR
salmimini dolayli yoldan azaltirlar. Kortikosteroidler
MS akut alevlenmesinde siklikla kullanilmaktadir.
Kortikosteroidlerin makrofajlar iizerinde bulunan
antijenik  maddelerin  interlokin  salgilanmasin
baskilayarak oksidan kapasitesinin azalmasma katki
sagladigr disiiniilmektedir. Kortikosteroidlerin MS’de
ilk goriilen etkisi kan beyin bariyeri bozulmasini
onlemektir. Kan beyin bariyeri restorasyonu, steroid
hormonlarin direkt ve hizli membran etkileri ile olusur.
Bununla birlikte hala bu ilaclarin etkinligi, ilag¢ tipi,
optimal dozu, tedavi siiresi, sikligi, verilme sekli net
degildir. Yiiksek doz IVMP’nin MS’de faydali etkileri
uzun zamandir bilinmektedir. Heniiz hizli yararh

etkinin nasil oldugu aciklanamamaistir (24).

Calismamizda TAS MS hastalarinin tedavi Oncesi
grubunda, tedavi sonrasi gruba gore anlamli derecede
diistik saptandi (p<0.05). Ayni zamanda MS atagi olan
MS hastalarinda TOS tedavi oncesi grup da tedavi
sonrast gruba goére anlamli oranda yiiksek saptandi
(p<0.05). Kadin ve erkeklerdek yiiksek doz IVMP
tedavi sonrasinda TAS ve TOS, OSE arasinda anlamli

fark g6zlenmemistir.

LeVine SM ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada MS
hastalarinda serbest radikal aktivitede artis ve
antioksidan enzim sisteminde defekt oldugu saglikli

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda goézlenmistir (19).

Buradan su sonug ¢ikarilabilir: TAS’1n steroid tedavisi
ile artarak MS hastalarinin patofizyolojisinde yer alan
kan beyin bariyer bozuklugunun onlenmesinde etkisi
olabilecegi belirtilmistir  (25). Kortikosteroidlerin
MS’de patofizyolojiye etkileri yoniinde ortaya atilmis

olan bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Ancak oksidan
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maddelerin puls steroid tedavi sonrasi azalmasi ve puls
steroid tedavi sonrasi antioksidan kapasitenin artmasi

yoniinde yapilmis ¢alismalar ¢ok sinirlidir.

Total antioksidan durumun Ol¢iimii, antioksidanlarin
tek tek Olciimiinden daha degerli bilgiler verebilir.
Plazma ve wviicut sivilarinda bulunan  biitlin
antioksidanlarin toplam etkisini TAOK yansitir. Bu
ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada
bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan  degerini  veren TAOK  6l¢iimii

yayginlagsmaktadir (26).

Calismamizda MS’te atak oncesi donemde TOS’ un
tedavi sonrasi diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek
gozlenmesi lipid peroksidasyonunun ve oksidatif
stresin arttigini gostermektedir. Tedavi sonrasi grupta
TOS ‘un tedavi Oncesi gruba gore diisiik bulunmasi
metilprednizolon tedavisinin oksidatif stresi azaltmak

yoniinde etkili oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda akut MS atagi geciren hastalarda
puls steroid tedavi verildi, tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast TAS, TOS ve OSE bakildi. Tim bu
parametrelerde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
istatistiksel olarak degerlendirmelerde anlamli farklilik

gozlendi.

Bu galismanin sonucunda yiiksek doz MP tedavisinin
bilinen hipotezlerinden olan inflamatuvar sitokin
kaskadini kirdigi, T hiicre aktivasyonunu baskiladigi,
immiin hiicrelerin SSS gecisini yavaglattigi, aktive
olmus immiin hiicrelerin apopitozunu kolaylastirdigi,
NO ve TNF-a’nin sitotoksik etkilerini azaltarak atak
esnasindaki demiyelinizasyon hasar1 lizerindeki etkileri
yaninda yiiksek doz MP tedavisinin oksidatif stresi ve
TOS ve TAS iizerine etkilerine bakilarak MS atak
tedavisinde uzun yillardir kullanilan yiiksek doz MP
tedavisi hakkindan farkli bir etki mekanizmasi

aragtirilmigtir.
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