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APSTRAKT

Uvod: Uloga oksidativnog stresa kod pacijenata sa Menijerovom bolescu (MB) je jos uvek nedovoljno istrazena.

Cilj rada: Cilj je bio da se uporede serumski nivoi ukupnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne kiseline i kreatinina
kao parametra antioksidativnog statusa u serumu pacijenata sa MB sa vrednostima kod zdravih i pacijenata sa multiplom
sklerozom (MS).

Metode: Pacijenti su podeljeni u tri grupe - 85 pacijenata sa MB, 75 zdravih ispitanika i 72 pacijenata sa MS. Pacijenti sa MB
su podeljeni u grupe u odnosu na pol, starost u trenutku nastanka bolesti i broj napada u toku godine. Tezina klini¢kog ispo-
ljavanja u toku napada je procenjivana skalom za procenu vrtoglavice (Vertigo Symptom Scale).

Rezultati: Serumski nivoi svih parametara bili su znacajno nizi kod pacijenata sa MB i MS u poredenju sa zdravom kon-
trolnom grupom (p <0,05). U pogledu tezine klinickog ispoljavanja nadena je statisticki znacajna korelacija (p<0,001), ko-
ja ukazuje nanizi antioksidativni status kod pacijenata sa tezim klini¢kim ispoljavanjem.

Zakljucak: Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znacajno nize vrednosti svih ispitivanih parametara kod pacijenata sa MB
u poredenju za zdravom kontrolom, sto moze ukazivati na mogucu ulogu oksidativnog stresa u patofiziologiji ovog obolje-
nja.

Kljuéne reci: Menijerova bolest, oksidativni stres, antioksidativni serumski status
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ABSTRACT
Introduction: The role of oxidative stres in patients with Meniere disease (MD), is still unresearched.

The aim: The aim was to compare serum levels of total and direct bilirubin, albumins, uric acid and creatinine as
antioxidative status parameters in patients with MD with healthy controls, and patients with multiple sclerosis (MS).

Methods: We divided patients in three groups - 85 MD patients, 75 healthy controls (HC) and 72 MS patients. Patients with
MD were divided into groups according to sex, age at the time of the disease onset, and number of attacs per year. Severity
of clinical presentation during the attack was assessed by Vertigo Symptom Scale.

Results: The serum levels of all parameters were significantly lower in MD and MS group compared to the healthy control
group (p<0.05). Regarding severity of clinical presentation we found strong correlation (p<0.001) which indicates lower
antioxidant status in patients with severe clinical presentation.

Conclusion: The results of our research showed significantly lower values of all investigated parameters in MD group
related to the healthy controls, which could suggest a potential role of oxidative process in MD patophysiology.
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MATERIJAL | METODE

Menijerova bolest (MB) je hronicno oboljenje koje u
klinickoj slici ima trijadu karakteristicnih simptoma - vrto-
glavicu, fluktuirajuci gubitak sluha i zujanje u usima . Na
osnovu patohistoloskih studija, pretpostavljeno je da je
enodolimfaticni hidrops glavni patoloski uzrok ove bolesti
@ Genetska predispozicija i porodi¢na forma poremecaja
je zabeleZena u 20% pacijenata, .

Dokazi koji su ukazivali na autoimuni odgovor su zabe-
lezeni kod bolesti unutrasnjeg uha sa slicnom klinickom sli-
kom kao kod MB, a endolimfaticni hidrops je indukovan
imunoloski na animalnim modelima , ali definitivna uzro-
¢noposledicna veza jos nije odredena. Dominacija zeskog
pola u bolesnika sa MD takode sugerise potencijalni autoi-
muni uzrok. Veca incidencija drugih autoimunih bolesti je
uocena kod pacijenata sa familijarnim oblikom ove bolesti,
u odnosu na zdravu populaciju (sistemske autoimune bole-
sti kao Sto su reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis i
sistemski lupus) ® ®. Podaci ukazuju da je otprilike jedna
trec¢ina MB slucajeva autoimunog porekla, iako imunoloski
mehanizmi nisu jasni 7.

Oksidativni stres je poremecaj koji se javlja kada proi-
zvodnja slobodnih radikala nadjacava antioksidativni kapa-
citet. Ostecenje Celijskog metabolizma i celijskih struktura
dovodi do posledi¢ne smrti ¢elija. Dosadasnja istraZivanja
u oblasti autoimunih i inflamatornih bolesti ukazuju na zna-
¢ajnu ulogu oksidativnog stresa (0OS) u etiopatogenezi ovih
oboljenja (npr. kod multiple skleroze (MS)) ©. Takode, do-
kazi ukazuju na to da je oksidativni stres ukljucen u razvoj
endolimfati¢nih hidropsa i da bi oStecoenje ¢elija i apopto-
ticna coelijska smrt kao posledica oksidativnog stresa mogli
doprineti gubitku sluha koji se nalazi u kasnijim fazama MB.

Antioksidansi uklanjanjem lancane reakcije koja stva-
ra reaktivne oksidativne supstrate (ROS), odlazu ili spreca-
vaju oksidaciju supstrata . Istrazivanja ukazuju na izra-
zenu antioksidativnu aktivnost bilirubina i njegovu imuno-
modulatornu ulogu "™, Albumin je jedan od glavnih antio-
ksidanasa a plazma tretirana ROS izvorima ima znacajno ni-
Ze vrednosti ukupnih proteina ™. Kreatinin ima ulogu u
ukupnom antioksidativnom statusu u serumu i smanjenju
globalnog oksidativnog stresa . Postoje studije koje poka-
zuju da je cirkulacija mokracne kiseline glavni antioksidans
i da moze pomodi u zastiti od oksidativnog ostecoenja slo-
bodnih radikala™.

CILJ RADA

Glavni cilj naseg istrazivanja bio je da se procene nivoi
ukupnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne kiseli-
ne i kreatinina u serumu kao parametara antioksidativnog
statusa kod pacijenata sa MB i da se ove vrednosti uporede
sa vrednostima u zdravoj kontrolnoj grupi i sa vrednostima
istih parametara kod pacijenata sa drugom autoimunom
boleséu, u nasem slucaju MS. Takode cilj je bio i da se dobi-
jene vrednosti ispitivanih parametara sagledaju u odnosu
na razlicite klinicke i epidemioloske karakteristike pacije-
natasaMD.

Nase istrazivanje je obuhvatilo pacijente starije od 18
godina, koji su leceni na Klinici za neurologiju i Klinici za
otorinolaringologiju u Klinickom centru u Nisu, u periodu od
januara do jula 2018. godine. Pacijenti su podeljeni u gru-
pe- 85 pacijenata sa MB, 75 zdravih ispitanika i grupu od 72
pacijenata sa MS. Pacijenti sa MB su podeljeni dodatno u
grupe u odnosu na pol, starost u trentku pocetka bolesti
(<50 godina, =50 godina), i broja napada u toku godinu da-
na. Tezina klinicke slike u toku napada je procenjena ska-
lom simptoma vrtoglavice (Vertigo Symptom Scale - VSS) .

Prema dijagnostic¢kim kriterijumima za MB, zajednicki
formulisanih od strane Odbora za klasifikaciju Barani dru-
Stva, Japanskog drustva za istrazivanje poremecaja ravno-
teze, Evropske akademije za neurootologiju (EAONO), Od-
bora za ravnotezu Americke akademije za otorinolaringolo-
giju - Hirurgiju glave i vrata (AAO-HNS) i Korejskog balan-
snog drustva, ukljucili smo samo pacijente sa MB koji se
uklapaju u dijagnosticke kriterijume definitivne MB "

Svi ispitanici ¢iji podaci iz istorije bolesti, klinicka sli-
ka ili laboratorijski nalazi ukazuju na oStecenje bubrega ili
jetre, dijabetes melitus, giht ili neki neurodegenerativni
poremecaj bili su iskljuceni iz istrazivanja. Jedna kontrolna
grupa se sastojala od zdravih osoba, nepusaca, bez dokaza
o postojanju autoimunih ili drugih oboljenja sa dokazanom
patogenom ulogom oksidativnog stresa. Druga kontrolna
grupa se sastojala od pacijenata koji boluju od MS, kojima
smo dijagnoszu postavili na osnovu revidiranih McDonald

kriterijumaiz 2017. godine "®.

Uzorci seruma uzimani su kod svih ispitanika u ranim
jutarnjim satima, nakon 12 sati gladovanja. Odmah nakon
uzorkovanja i oznac¢avanja uzoraka, oni su poslati u labora-
toriju na dalje testiranje. Serumski ukupni bilirubin (nor-
malni opseg 5,0-21,0 mmol/L), direktni bilirubin (normalni
opseg 0-3,4 mmol/L), albumin (normalni opseg 35-53 g/L),
mokrac¢na kiselina (2,4-7,0 mg/dL) i kreatinin (normalni
opseg 53-115 mmol/L) mereni su koris¢enjem AU680 hemij-
skog analizatora (Beckman i Coulter, Svajcarska). U isto
vreme, aspartat transaminaza (AST), alanin transaminaza
(ALT), koncentracija azota i Secera u krvi su takode mereni,
da bi se iskljucili pacijenti sa oStecenjem jetre i bubrega i
dijabetes melitusom.

Svi podaci su statisticki obradeni pomocau IBM SPSS sta-
tistiCkog softvera (verzija 21) za Vindous operativni sistem.
Statisticki znacajni rezultati su uzeti sa p vrednostima ma-
njim od 0,05. Numericki podaci prikazani su kao srednja vre-
dnost + SD. Svi statisticki proracuni izvrSeni su koris¢enjem
odgovarajucih parametarskih ili neparametrijskih testova
nakon verifikacije raspodele vrednosti u svakoj grupi. Pore-
denje izmedu podgrupa izvr$eno je Kruskal-Valisovim testom.

REZULTATI

Uzorkovanje seruma je sprovedeno kod 85 pacijenata
sa MB, 75 zdravih kontrolnih ispitanika i 72 bolesnika sa MS
Cije demografske i klinicke karakteristike (pol, starost u
trenutku nastanka bolesti) su prikazane u Tabeli 1. Sto se ti-
¢e broja napada u toku jedne godine pacijenati sa MB su po-
deljeni u 4 grupe (grupa sa 1 ili 2 napada godisnje - 11 paci-
jenata, grupa sa 3 ili 4 napada godisnje - 28 pacijenata, gru-
pa sa 5 ili 6 napada godisnje - 26 pacijenata, i grupa sa 7
napada i vise u toku godinu dana - 20 pacijenata).
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Tabela 1. Broj ispitanika u odnsu na pol i starost
u trenutku pocetka bolesti

N | Muskarci | Zene | <50 | 250
MD 85 40 45 43 42
ZI 75 40 35 37 38
MS 72 33 39 42 30

MD - Menijerova bolest, ZI - Zdravi ispitanici, MS - multipla skleroza

Serumski nivoi svih izmerenih parametara bili su zna-
¢ajno nizi u grupi pacijenata sa MB i MS u poredenju sa zdra-
vom kontrolnom grupom (p<0,05) (Tabela 2). Nije bilo sta-
tisticki znacCajne razlike u koncentracijama ispitivanih pa-
rametaraizmedu pacijenata sa MB i onih sa MS (p>0,05).

Tabela 2. Vrednosti totalnog i direktnog bilirubina, albumina, mokracne
kiseline i kreatinina u serumu pacijenata sa Menijerovom bolescu,
zdravih ispitanika i pacijenata sa multiplom sklerozom.

Mokraéna

Tot. bil. Dir. bil. Albumin e Kreatinin
kiselina
MB 10.79£3.7 | 2.11£1.3 | 39.08+4.1 | 3.8:1.6 76.50£12.1
Z1 14.23+5.0 | 2.63+1.3 | 40.50+3.0 | 5.8.+1.2 | 84.13:13.5
MS 10.49+2.7 | 1.80+0.9 |39.14+4.3 | 3.4+1.6 76.68+ 8.8
p (MBvs. ZI) | <0.001** 0.011* 0.015* < 0.001** 0.002*

* oznacava p vrednost statisticke znacajnosti <0.05;
** oznacava p vrednosti statisticke znacajnosti <0.001;
MB - Menijereova bolest, ZI - zdravi ispitanici, MS - multipla skleroza.

Sto se tiCe starosti u trenutku nastanka bolesti, utvr-
dene su znacajno nize vrednosti kreatinina u grupi sa ranim
pocetkom (p<0,05), ali bez statisticke znacajnosti u vredno-
stima albumina, ukupnog i direktnog bilirubina (p<0,05). Se-
rumski nivoi kreatinina, albumina, ukupnog i direktnog bili-
rubina nisu pokazali razliku (p>0,05) izmedu pacijenata ra-
zlic¢itog pola. Vrednosti mokracne kiseline pokazale su stati-
sticki znacajno manju vrednost kod zena i kod pacijenata sa
ranim pocetkom bolesti (p<0,05) (Tabela 3.).

Tabela 3. Vrednosti totalnog i direktnog bilirubina, albumina,
mokrecne kiseline i kreatinina u serumu u odnosu na pol i starost
u trenutku pocetka bolesti.

Starost Pol
<50 > 50 muskarci zene
Totalni bilirubin
Mean 1.1 10.3 10.9 10.2
SD 3.2 4.1 3.2 3.6
p 0.318 0.348
Direktni
bilirubin
Mean 2.4 2.1 2.3 2.0
SD 1.1 0.9 1.0 1.1
p 0.173 0.213
Albumin
Mean 39.0 39.4 39.1 38.8
SD 3.3 3.5 3.7 3.5
p 0.589 0.702
Mokrac¢na
kiselina
Mean 3.2 4.3 4.1 3.3
SD 1.2 1.2 1.1 1.3
p 0.002* 0.003*
Kreatinin
Mean 74.8 82.0 75.7 78.3
SD 12.0 14.4 12.8 13.3
P 0.014* 0.362

* oznacava p vrednosti statisticke znacajnosti <0.05;
MB - Menijerova bolest, ZI - zdravi ispitanici,
MS - multipla skleroza, SD - standardna devijacija

STRUCNI RADOVI

Bilo je statisticke znaCajnosti za sve ispitivane para-
metre izmedu grupa pacijenata na osnovu broja napada go-
didnje (p>0,05). Sto se tice tezine klinicke slike, nadena je
snazna korelacija (p<0,001) koja ukazuje na nizi antioksi-
dativni status kod pacijenata sa tezom klinickom slikom na
osnovu VSS.

DISKUSIJA

U ovoj studiji smo procenili nivoe poznatih antioksida-
tivnih supstanci, a rezultati pokazuju znacajno nize vre-
dnosti kod pacijenata sa MB u odnosu na zdrave ispitanike.
0S je faktor rizika za mikrovaskularna ostecenja, ukljucen
je u razvoj endolimfati¢nih hidropsa i dovodi do ostecenja
¢elijaiapoptoze ".

Postoje dokazi o vecoj koncentraciji ROS u serumui vi-
Sem globalnom indeksu OS kod pacijenata sa senzoneura-
nim gubitkom sluha *. Markeri oksidacije proteina, otkri-
veni su u limfocitima pacijenata sa MB i u poredenju sa kon-
trolama, pokazuju znac¢ajno smanjenje odnosa redukova-
nog glutationa u odnosu na oksidovani glutation u plazmi i
limfocitima®".

Postoji jasan odgovor na terapiju steroidima u ekspe-
rimentalno indukovanim endolimfati¢nim hidropsima i kod
pacijenata sa MB “**). S druge strane, neke studije su poku-
Sale da utvrde povezanost izmedu rizika genetskog poli-

morfizma vezanog za MB i OS, ali bez rezultata *.

Uloga OS u autoimunim poremecajima je dobro pozna-
ta. Dugo se spekulisalo da bi MB mogla biti autoimunsko sta-
nje, tako da su razlicite grupe fokusirale svoju paznju na
imuni odgovor na antigene unutrasnjeg uha, a brojne studi-
je su pokusale da identifikuju ove autoantigene "%,

Neki autori su zakljucili da je MB autoimuni poreme-
¢aj, i da njegova etiopatogeneza ukljucuje virusnu infekci-
ju, zasnovanu na povisenim nivoima autoantitela ili cirkuli-
Sucih imunih kompleksa i reakcijama antigena-antitela iz-
medu seruma pacijenta i tkiva unutrasnjeg uha zivotinja
9 Kim i saradnici su pronasli dokaze za imunolosku / infla-
matornu reakciju unutrasnjeg uha kod pacijenata sa MB ta-
ko sto su ispitali sastav proteina u tecnosti unutrasnjeg uha
kod obolelih pacijenata i zdravih ispitanika "

U nasem istrazivanju nije bilo statisticki znacajne ra-
zlike izmedu MB i MS, dobro poznate neuroloske autoimune
bolesti (obe grupe imaju nize vrednosti svih markera u od-
nosu na zdrave ispitanike). Potrebno je dalje pracenje pa-
rametara antioksidativnog stresa kod pacijenata sa MB, po-
sebno u cilju definisanja odgovarajucih biomarkera ozbilj-
nosti bolesti.

Nasi rezultati potvrduju da bi sakupljaci slobodnih ra-
dikala mogli biti korisni u le¢enju pacijenata sa MB, sto je i
zakljucak nekih studija na Zivotinjskim modelima (28). Sli-
¢ni rezultati su dobijeni u klini¢koj studiji, koju su primenili
Takumide i saradnici ®. Kao prednost naseg istrazivanja,
isticemo Cinjenicu da je prema nasem saznanju, ovo prvo
ispitivanje kreatinina, bilirubina, albumina i ukupnih pro-
teina kao antioksidativnih parametara kod pacijenata sa
MB. Takode, ovo je prva studija u kojoj su klinicki i epidemi-
oloski faktori ocenjeni u korelaciji sa parametrima antio-
ksidativnog statusa.
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ZAKLJUCAK oksidativni status je primecen kod pacijenata sa tezom kli-

nickom slikom i ve¢im brojem napada tokom godine. Medu
analiziranim parametrima, mokracna kiselina je pokazala

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su znacajno nize  znacajno manju vrednost kod Zena i kod pacijenata sa ranim
vrednosti svih ispitivanih parametara u MB grupiuodnosuna  pocetkom bolesti. Dalja istrazivanja su potrebna kako bi se
grupu zdravih ispitanika, Sto bi moglo sugerisati poten- definisao biomarker oksidativnog stresa kao potencijalni
cijalnu ulogu oksidativnog procesa u patologiji MB. Nizi anti- ~ marker klinicke progresije kod pacijenata koji pate od MB.
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