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Multipl sklerozlu hastalarda serum prolidaz ve iskemi modifiye albiimin diizeyleri

Serum levels of prolidase and ischemia modified albumin in patients with multiple sclerosis
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OZET

Amag: Multipl skleroz (MS) hastalarinda oksidan mole-
killer olan serbest radikallerin arttig1 ve antioksidan mo-
lekiillerin diizeylerinin azaldigi bilinmektedir. Iskemik mo-
difiye albiminin oksidatif stresi gdsterebilecek biyolojik
bir belirte¢ oldugu savunulmaktadir. Bu ¢calismanin amaci
MS ve oksidatif stres iligkisini géstermektir.

Gereg ve yontem: Kirk iki MS hastasi (30 kadin, 12 er-
kek) ve 30 saglikh kontrol (21 kadin, 9 erkek) bireyde
iskemik modifiye albimin diizeyleri ve prolidaz aktivitesi
Olgulda.

Bulgular: iskemik modifiye albiimin diizeyleri MS hastala-
rinda (73,07+26,53 ng/mL) kontrol grubuna (60,18+18,01
ng/mL) gére anlaml diizeyde yiksek bulundu (p=0.024).
Hasta ve kontrol gruplari arasinda prolidaz seviyeleri agi-
sindan ise anlamli fark saptanmadi (p =0.856).

Sonug: Iskemik modifiye albiimin diizeylerinin artisi mul-
tipl skleroz hastalarinda oksidatif stresin roluint destekler.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, iskemik modifiye al-
blmin. Prolidaz, oksidatif stres

GiRiS

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sistemi ak mad-
desinin inflamatuar demiyelinizan hastaligidir. MS,
demiyelinizasyon ve akson hasari ile giden bir has-
taliktir." Antioksidan savunma mekanizmasi ve ser-
best radikaller arasindaki dengenin serbest radikal-
ler yoniinde bozulmasi oksidatif stres olarak tanim-
lanmaktadir.2 Multipl skleroz'uin patofizyolojisinde
oksidatif stresin arttigi ve bunun demiyelinizasyon
ve aksonal hasar ile iligkili oldugu disinilmektedir.®
Beyin ve sinir sistemindeki hlicrelerde gorece ola-
rak antioksidan enzimlerin az olmasi, hicre zarin-

ABSTRACT

Objectives: Increased levels of free radicals and oxidant
molecules and decreased levels of antioxidant molecules
have been defined in patients with multiple sclerosis
(MS). Ischemia-modified albumin (IMA) levels have been
advocated as a biomarker for evaluating the oxidative
stress status. The aim of this study was to investigate the
relationship between oxidative stress and MS.

Materials and methods: We compared serum ischemia
modified albumin levels and prolidase activity of 42 pa-
tients with MS (30 female, 12 male) and 30 age-matched
healthy controls (21 female, 9 male).

Results: Ischemia modified albumin levels of MS patients
(73,07+26,53 ng/mL) were significantly higher than those
of controls (60,18+18,01 ng/mL) (p=0.024). However,
there were no significant differences in prolidase levels
between patients and healthy controls (p=0.856).

Conclusions: Increased ischemia modified albumin lev-
els, supports the role of oxidative stress in patients with
multiple sclerosis. J Clin Exp Invest 2012; 3(4): 518-520
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min, prolidase, oxidative stress

da coklu doymamis yag asitlerinin ylksek oranda
olmasi, hasar goren hicrelerden demirin kolayca
salinmasi ve ylUksek oranda oksijen tuketimi gibi
nedenler oksidatif strese yatkinlik olusturmaktadir.*
inflamasyon, reaktif oksijen tiirlerinin Gretimini arti-
rir buda oksidatif strese yol agar.” Multipl skleroz'da
inflamasyonda rol alan makrofajlar tarafindan tre-
tilen serbest oksijen turleri hem demiyelinizasyon
hem de aksonal hasarlanmaya yol agarlar."

Oksidatif stresin sistemik belirtecleri arasinda iske-
mi modifiye albiimin (IMA) ve prolidaz yer almakta-
dir.>” Albimin, 585 aminoasitten olusan bir prote-
indir. Albdminin yapisindaki son aminoasit termina-
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linin, agir gecis metallerini (nikel, kobalt) baglama
kapasitesi vardir. Serbest radikal hasari ve hicre
zarl bUtanlGganin bozulmasi gibi nedenler, bu
metallerin albiminin N-terminaline baglanmalarini
azaltir ve bu hasarli yeni olusan albiimine, IMA adi
verilir.89 iskemi modifiye albiimin diizeyine iskemik
kalp hastaliklari, pulmoner emboli, kanser, inme gibi
degisik hastaliklarda bakilmis ve normal seviyenin
Uzerinde bulunmustur.® Prolidaz (E.C.3.4.13.9) kol-
lajen biyosentezinde rol alan matriks metalloprotei-
naz ailesine dahil bir enzimdir.’® Prolidaz aktivitesi,
plazma, eritrosit ve I0kositlerde, hem de karaciger
hastaliklari,’® osteoporoz " ve mesane kanserin-
de '? gosterilmistir. Bildigimiz kadari ile literatiirde
MS hastalarinda IMA diizeyleri ve prolidaz aktivite-
si galisiimamistir. Bu ylizden MS’te IMA diizeyleri
ve prolidaz enzim aktivitesi ile oksidatif stres iligkisi
arastinldi.

GEREG VE YONTEM

Subat 2009-Haziran 2011 tarihleri arasinda basgvu-
ran, McDanold tani kriterlerine gore kesin MS tanisi
alan 42 hasta (30 Kadin, 12 Erkek) prospektif olarak
degerlendirildi. Calismaya benzer yas ve cinsiyette
30 goénullh kisi (21 Kadin, 9 Erkek) kontrol grubu
olarak alindi. Olgularin yaslari 18-51 arasinda; orta-
lama 34.30 (£ 6.65) yas idi. Hasta ve kontrol grubu-
na ait serum iIMA dlizeyleri, ELISA yéntemi ile 6lgil-
di. Prolidaz duzeyleri ise spektrofotometrik ydntem
ile dlguldu. Calisma icin Universitemizin lokal etik
kurulundan onay alindi.

istatistiksel analiz

Sonuglarin ortalama + standart sapma degerleri
hesapland. istatistiksel analiz SPSS 11.5 progra-
mi kullanilarak parametrik yontemler ile yapildi. MS
hastalari ve kontrol grubuna ait serum IMA, proli-
daz duzeyleri arasindaki farklilik bagimsiz T testi ile
aragtirildi. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Serum IMA diizeyleri MS hastalarinda 73,07+26,53
ng/mL iken, saglkh kontrol grubundakilerde
60,18+18,01 ng/mL idi (p=0.024). Serum prolidaz
aktivitesi MS hastalarinda 204,71+74,15 U/L iken,
saglikli kontrol grubundakilerde 207,65+57,30 U/L
idi (p=0.856). Sonug olarak serum iskemi modifiye
albumin duizeyleri MS hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde ylksekti. Serum
prolidaz aktivitesi acisindan MS hastalari ve saglik-

I kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklik yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Multipl skleroz hastalarinda oksidatif stres belirteg-
lerinin dizeylerinin arttigi veya antioksidan molekul-
lerin dizeylerinin azaldidi1 gosterilmigtir. Bu denge-
sizliginde demiyelinizasyon ve aksonal hasara yol
actigi bilinmektedir. Bu bulgular MS’in patofizyoloji-
sinde oksidatif stresin ¢ok bliyiik bir roli oldugunu
desteklemektedir.® Calismamizda MS hastalarinda
kontrollere gbére serum oksidatif stres Grind olan
IMA diizeylerinin artmasi oksidatif stresin MS pato-
genezindeki roltinu desteklemektedir. MS hastala-
rinda buldugumuz yiiksek IMA diizeyinin en énemli
sebeplerinden biri artmis oksijen radikallerinin etki-
siyle albiminde olusan degisiklik olabilir.

Calismamiz MS’te serum IMA diizeylerinin de-
gerlendirildigi literaturdeki ilk ¢calismadir. Deneysel
otoimmiin ensefalomyelit modelinde ve MS’te mak-
rofajlar tarafindan Uretilen serbest oksijen tirlerinin
demiyelinizasyon ve aksonal hasarda medyatdr
roll oldugu gosterilmistir." Karg ve ark.’lari MS has-
talarinda oksidatif stres ile iligkili olarak beyin omuri-
lik sivisinda malondialdehit diizeylerinin arttigini ve
glutatyon peroksidaz aktivitesinin azaldigini géster-
mistir."* Multipl skleroz plaklari direk olarak incelen-
diginde ise yine serbest radikal aktivitesinin belirgin
arttigi gosterilmistir." Vladimirova ve ark.’lari ise MS
hastalarinda, aktive olmus monontkleer hiicrelerin
yuksek oranda serbest oksijen radikalleri Urettigi ve
bununda MS plaklarinda inflamasyona yol actigini
gostermislerdir.” Prolidazin, kollajen metabolizma-
sinda, 6nemli bir rol oynadigi.'* ve MS’ te merkezi
sinir sisteminde periventiler kollajen depolanmasi,
fibroziz olustugu bilinmektedir."® Diger taraftan de-
miyelinizan lezyonlarda fibriler kollajen (Tip I-llI-V)
seviyelerinin arttigi gosterilmistir.’® Bu ylzden MS’
te prolidaz aktivitesi ve kollajen metabolizmasi ara-
sindaki iliskiyi gostermek istedik. Bu ¢alismada MS
hastalari ile kontrol grubunun prolidaz enzim akti-
viteleri arasinda anlamli bir fark bulamadik. Bildi-
gimiz kadariyla, literatirde bu konuda yapilmis bir
calisma yoktur. iskemik modifiye albumin, miyokard
iskemisi," diabetes mellitus,™ inme ' gibi birgok
hastalikta incelenmis olmasina ragmen MS’te bu
belirteci literatirde ilk olarak degerlendirmis olduk.

Sonug olarak IMA son yillarda zerinde gok
fazla arastirma yapilan, hipoksinin ve oksidatif stre-
sin bir belirteci olarak, ileriye yonelik umut veren bir
belirtegtir. Bu calismanin sonuglari MS’te olusan ok-
sidatif stresin varligini géstermek amaciyla IMA'nin
kullanilabilecegini, géstermektedir. iskemi modifiye
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albumin dizeylerinin artisi multipl skleroz hastala-
rinda oksidatif stresin rollinii desteklemektedir.
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