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OZET

Iskemi modifiye albumin iskemi sonucu olusan reaktif oksijen tiirevlerinin yol agtig1 albuminde modifikasyon
ile olugur. Albumin kobalt baglama testi kullanilarak 6l¢iiliir. Bu test gecici olmayan kardiyak hasarin baglan-
gicindan 6nce iskeminin erken saptanmasinda kullanilir. Bu yazida iskemi modifiye albuminin patofizyolojisi,
analizi ve klinik uygulamalarini inceledik.

Anahtar Kelimeler: Iskemi modifiye albumin; iskemi; akut koroner sendrom

A New Marker for Ischemia: Ischemia-modified Albumin
ABSTRACT

Ischemia-modified albumin constitutes via a modifcation in albumin where reactive oxygen species are formed
due to ischemia. Albumin is measured using the cobalt binding test, and this test is used for the determination
of albumin prior to the development of permanent cardiac injuries. In this review, we investigated the
pathophysiology, analysis and clinical utility of ischemia-modified albumin.
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ISKEMI MODIFiYE ALBUMIN

Albumin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasit kalintisindan olusan ve karaci-
gerde sentezlenen farkli iglevleri olan bir proteindir. Albumin 6.5 kDa agirliginda olup yar1
omrii 19-20 giindiir"?. Kanda ilaglar, bilirubin, hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca*?, Na*?
ve K*) ve diger ligandlar1 reversibl veya kovalent olarak baglar®. Ayni zamanda dolasimda
endojen ve ekzojen kaynakli toksik maddeler icin tasiyici ajandir. Albumin molekiiliiniin
amino ucu (N terminal) 6zellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co™),
nikel (Ni*?), bakir (Cu*?) gibi gecisli metal iyonlarinin primer baglanma yeridir®”. Serbest
radikal hasar1, enerji bagli membran harabiyeti, serbest demir ve bakira maruz kalma, asidoz
ve hipoksi gibi durumlarda albuminin N terminal ucu modifiye olarak Co*?, Ni*?, Cu*? gibi
gecisli metalleri baglama kapasitesi azalir®”. Albuminin bu modifiye sekli iskemi modifiye
albumin (IMA) olarak adlandirilir ve spektrofotometrik olarak albumin kobalt baglama
testi (ACB) ile 6l¢iiliir®®. Bu test numunedeki albuminin kobalti baglama kapasitesini 61-
cer. Seruma kobaltin bilinen miktar1 eklenerek baglanmayan kobalt, ditiotreitol (DTT) ile
baglanarak kolorimetrik olarak 6l¢iiliir ve sonug absorbans iinitesi (ABSU) veya U/mL ola-
rak rapor edilir. Albumine bagli Co*? miktar1 ve renk olusumu arasinda ters iliski vardir®.
IMA’nmn stabilitesi 4°C ve 20°C” de 2 saattir ve Slciim yapilirken diliisyondan sakinilma-
lidir. -20°C’ de saklandig1 zaman degerler stabildir fakat taze serum ile kargilagtirildiginda
hafif yiiksektir®. ACB testi Bar-Or ve arkadaslari tarafindan 2000°1i yillarda saptanmugtir® .
IMA’nn referans aralig1 52.76-116.56 U/mL olarak belirlenmistir®. IMA’nin konsantras-
yonu yas ve cinsiyet ile iliski gostermez. Patolojik olmayan durumlarda IMA total albumi-
nin %1-2’si iken iskemik durumlarda bu oran %6-8°dir'®. Albuminin cok diisiik ve yiiksek
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AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom (AKS) stabil olmayan anjinadan
(geri doniistimlii miyokart hiicre hasar1) ST segment yiiksel-
mis miyokart infarktiisiine (geri doniistimsiiz miyokart nekro-
zu) kadar tiim kardiyak hasarlar1 kapsar ve iskemi siiresinin
uzamasina paralel olarak miyokart hasar ve nekrozu ile so-
nuclanir'V. Erken teshis ve tedavi mortalite ve morbiditeyi
azaltir'”. AKS’nin gelisiminde farkli evrelerin saptanmasi
icin bircok kardiyak belirtec tarif edilmistir. Bununla birlikte
miyokardiyal nekroz yoklugunda miyokardiyal iskeminin be-
lirlenmesi i¢in biyokimyasal belirtecler hala saptanamamusgtir.
Iskemi belirtecleri iskeminin erken degerlendirilmesi, infark-
tiise ilerleyisin onlenebilmesi ve daha sonraki komplikasyon-
lar1 6nlemek icin yararlidir 1. IMA hipoksik kalp dokusunda
kas hasari, koroner kan akiminin azalmasina bagli mekanizmalar
ve iskemik hasarin artirdig1 reaktif oksijen tiirevleri (ROS)’ nin
albuminde yaptig1 modifikasyon ile olusur""'". Halen kullani-
lan biyokimyasal belirtecler [CK, CK-MB, LDH, troponinler
(cTnlI ve cTnT) ve miyoglobin] hiicre nekrozu gelistigi zaman
miyositlerden salgilanirlar'' . Klasik kardiyak biyokimyasal
belirtecler yliksek duyarlilik ve spesifiklige sahip olmakla bir-
likte bu belirte¢lerin yiikselisi ataktan saatler sonra olmaktadir.
AKS’nin erken teshisi icin yeni calisilan belirtecler kolin, IMA,
kalp tipi yag asiti baglayict protein (H-FABP) ve N-terminal
B tip natriiiretik peptid (NT-proBNP)’dir®'?. Bunlardan yal-
nizca IMA rutin kullanim icin lisansli, duyarli, ucuz ve iske-
miyi erken saptamaktadir®®. IMA iskeminin baslangicindan
hemen sonra dakikalar i¢inde yiikselir, 6-12 saat yiiksek kalir
ve 24 saat icinde normale doner. Yapilan bir ¢calismada iskemi
teshisinde IMA duyarlilig1 %80, 6zgiilliigii %31, negatif pre-
diktif degeri (NPD) %92 olarak saptanmigtir. Ayni hasta gru-
bunda miyoglobin-CK-MB-cTnl iicliistiniin duyarliligi %57
iken IMA-miyoglobin-CK-MB-TnI’nin birlikte duyarlilig:
%97, NPD’si %92 idi. IMA'nin diger standart biyobelirtegler
ile birlikte kullanimi1 miyokart iskemi teshisinde daha faydali
olacaktir'®. Bir diger calismada iskemi olan ve olmayan has-
talar1 ayirmada IMA’nin Odds orami 16.9 ve ROC egrisi alani
(AUC): 0.834 olarak bulunurken CK-MB’nin Odds orani 2.07
olarak belirlendi. AKS saptamada IMA’nin duyarlilig: %78 ve
ozgiilliigii %82.7 bulunurken, CK-MB’nin duyarlilig1 %58 ve
ozgiilliigii %60 olarak bulundu. IMA’nin miyokart iskemiyi
izlemede CK-MB’den daha iyi oldugu belirtildi’". Worster ve
arkadaglar1 kardiyak iskemi sonucu acil servise gelen hasta-
larda kisa siire ciddi kardiyak sonuglar (6liim, miyokart infark-
tiisii, konjestif kalp yetmezligi, ciddi aritmiler) acisindan hasta
IMA degerlerini incelediler. IMA degeri 80 U/mL nin iistiinde
ve 6. saatte duyarliligr %92.3 bulundu. Serum IMA konsant-
rasyonu 80 U/mL veya daha az oldugu durumda 0. saatte 6z-
glilligli %24.3 idi. Baska bir ¢alismada ise AKS hastalarinda
cTnl negatif iken, IMA cut-off 75 U/mL degerinde, AUC: 0.78,
duyarliligi %83, ozgiilliigii %69, NPD’si %96, pozitif predik-
tif degeri (PPD) %33 olarak bulundu'®. Bhagavan ve arka-
daslarinin yaptig1 calismada iskemi ayrrrminda IMA’nin AUC:

0.95, duyarlilig1 %94, 6zgiilliigii %88 olarak rapor edildi!”.
Acil servise bagvuran hastalarda kardiyak iskeminin ilk 3 saat
iginde teshisi i¢in IMAnin duyarliigi %82, 6zgiilliigii %46,
NPD’si %59, PPD’si %72 olarak bulundu, buna kargin elekt-
rokardiyografi (EKG)’nin ve ¢TnT yalniz baglarina duyarlilig:
%45 ve %20 idi. IMA ve cTnT birlikte duyarlihgi %90 iken
IMA ve EKG’nin birlikte duyarlihgi %92 olarak bulundu.
IMA, EKG ve c¢TnT ile birlikte kullanildig1 zaman duyarlilig:
%95 idi'®. Roy ve arkadaslar yaptig1 ¢alismada normal EKG
ve troponin bulgularina sahip retrosternal agrisi olan hastalar-
da IMA &l¢iimii AKS igin bagimsiz bir belirleyici olarak tespit
edildi"'”. AKS hastalarinda IMA yalniz bagina cut-off 85 U/
mL degerinde duyarlilifn %90.6, ozgiilliigii %49.3, NPD’si
%84.6 iken IMA’nm cTnT (6-12 h) ( > 0.05 ng/mL) ile bir-
likte duyarhligi %92.2 idi. IMA yiikseliginin 6liim, miyokart
infarktiisii ve refrakter iskemi gibi ciddi kardiyak sonuglarda
bagimsiz belirleyici oldugu iddia edildi'®. Acil servise bas-
vuran gogiis agrist atagini izleyen 12 saat i¢inde Liyan ve ar-
kadaslarinin yaptig1 calismada normal ¢TnT’ye sahip AKS’li
hastalarm serum H-FABP and IMA degerleri 6lgiildii ve IMA
ve H-FABP birlikte duyarlilig1r %96.3 olarak bulundu'®. Bir
diger caligmada artmig IMA igin cut-off degeri 70.0 U/mL’de
AUC: 0.948, duyarlilig1 ve 6zgiilligti %94 .4, %82.6 ve NPD’si
%79.2 idi®”. Ozdem ve arkadaglarinin yaptigi calismada AKS
teshisi icin IMA’nin duyarhligi %60.9, ozgiilligi %89.2,
PPD’si %72.7 ve NPD’si %93 olarak saptanmustir®". Akut
iskemik inme uzamis iskemi siiresince beyin hiicre 6liimii ile
sonuglanir. AKS ve akut iskemik inme hastalarinda IMA dii-
zeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. AKS ve akut
iskemik inme igin TIMA duyarlilig1 %83, %87 ve 6zgiilliigii ise
%90, %87 idi. IMA’nin avantajlar1 diisiik fiyat, hizli sonug ve
kolay uygulamadir ve gelecekte klinikte pratik ve giiclii be-
lirteg olarak kullanilacaktir'®. Son caligmalar gostermistir ki
egzersiz sonrast IMA seviyeleri yalnizca AKS’de degil stabil
koroner arter hastalarinda da iskemiyi saptamada kullanilir®?.
Kazanis ve arkadaglar1 yaptig1 c¢alismada saglikli kontroller
ile kargilagtirildiginda stabil koroner arter hastalarinda TIMA
seviyesi yliksek ve total antioksidan durum (TAS) seviyesi dii-
siik bulundu®®. Koroner arter hastaligimin teshisinde IMA’nin
hsCRP ve NT-proBNP’den daha faydali oldugu belirtildi®®.

AKUT MiYOKART INFARKTUSU

Akut miyokart infarktiis (AMI) teshisi  klinik
degerlendirmede EKG degisiklikleri (ST yiikselmesi), gogiis
agris1 hikayesi ve biyokimyasal biyobelirteclerde artis ile
saptanir. Bununla birlikte EKG duyarliligi ve semptomlarin
ozgiilligiiniin eksikligi teshis icin problemdir. Kardiyak
biyobelirte¢ seviyelerinin degerlendirilmesi miyokardiyal
hasar1 saptamada temel ve etkili bir yoldur. Geleneksel
kardiyak biyobelirtecler; miyoglobin, CK-MB, c¢TnT ve c¢Tnl
miyokart nekrozunu saptamak icin duyarli ve 6zgiildiir, fakat
miyokart hiicre hasarindan yaklasik 3-6 saat sonra yiikselmekte
ve boylece hasta teshis ve tedavi i¢in beklemektedir. Ilaveten
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bu biyobelirtecler gecici miyokart iskemisi siiresince
yiikselmez. IMA “Food and Drug Administration (FDA)”
tarafindan AMI igin teshis testi olarak 2003’te onaylandi.
Miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasari oksidatif
strese yol acarak ROS iiretimi ile sonu¢lanir ve protein, lipid
ve DNA gibi bazi molekiillerin biyokimyasal modifikasyonuna
yol agar®. Mannee ve arkadaglarinin yaptig1 calismada serum
IMA ve protein karbonil seviyesi ST yiikselmesi olmayan Mi
(NSTEMI) hastalarda anlamli olarak yiiksek saptandi®®.
NSTEMI hastalarda IMA &l¢iimiiniin duyarliligi ve NPD’si
diigiik bulundu. NSTEMI’li hastalar major miyokardiyal
nekroza sahip degildiler ve bdylece mindr miyokardiyal hasar
protein oksidasyonuna yol acan ROS’un daha az derecesine
sahipti. Bir diger calismada IMA’nin NSTEMI olmayan AKS’li
hastalar1 unstabil anjina hastalarindan ayirmadigi bulundu®®.
Wu ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada cTnI’nin AMI teshisi
i¢in duyarliigi %23.9, IMA'nin %39.1 olup ikisi birlikte
%55.9 olarak bulundu®. Yine 538 hasta ile yapilan diger
bir ¢alismada IMA’nin troponin ile 6lgiimii AMI teghisinde
duyarliligt %100 olarak bulundu ve 6zgiilliigii %34.5 idi®®.
Yapilan bir diger caligmada IMA seviyesi kontroller ile
kargilagtirlldigi zaman AMI ve prostat hiperplazisi olan
hastalarda yiiksekti. IMA ve C-reaktif protein (CRP) AMI
hastalarinda 6zellikle HDL kolesterol seviyesi 38 mg/dL’den
diigiik olanlarda yiiksekti ve TMA AMI ayiriminda CRP’den
daha 6zgiilldiir®”. Perkiitanoz koroner girisim (PCI) sirasinda
gecici koroner arter tikaniklif1 olabilir ve iskemi reperfiizyon
modeli olugmaktadir. Iskemi sonrasi ortaya ¢ikan reperfiizyon
hasar1 gegici olsa da, kardiyak oksidatif stres artigina ve iskemik
durumda endojen antioksidan azalmasina neden olmaktadir.
Iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile reperfiizyonun
ilk 1-5 dakikasinda laktat ve ROS olusumunu izleyen lipid ve
protein peroksidasyon iiriinleri dolagima salinmaktadir. PCI
balon sisme sonrasi kardiyak troponinler artmamasina ragmen
plazma IMA seviyesi artmis olarak tespit edildi®®. Bar-Or ve
arkadaslar1 yapti§1 calismada PCI sirasinda uyarilan gegici
iskemi sonrast ilk 24 saat icinde IMA anlamli derecede yiiksekti
ve 6. saatte diismeye bagladig1 gosterildi®. IMA seviyesi PCI
stiresince balon sisme siklik ve sayisi ve kollateral varliginin
sayist ile iligkili idi ve IMA iiretimi kollateral dolagimi olugmamis
hastalarda kollateral olusmus hastalardan daha yiiksekti °=P.

IMA seviyesi PCI sonrasi gogiis agrist ve iskemik EKG
degisiklikleri olan hastalarda artmis olarak bulundu®?. Koro-
ner i¢i ergonovin spazm provakasyon testi siiresince koroner
vazospazm ile olugan gegici miyokardiyal iskemide IMA art-
mis ve AUC: 0.975, duyarlilig1 %94 ve ozgiilligii %99 tespit
edilmis idi®®. Roy ve arkadaslari yaptig1 calismada periferal
damar hastalif1 ve bacak klodikasyonu olanlarda tredmil eg-
zersiz testi ile bacak iskemisi ve dabutamin stres ekokardiog-
rafi ile miyokart iskemisi degerlendirildi®®. Periferal damar
hastahigi olan hastalarda egzersiz sonrast IMA iskelet kasi
iskemisinde diisiiktli ve bir saat sonra normale dondiigii sap-
tandi. Diger bir ¢alismada atriyal fibrilasyonlu hastalarda kar-

diyoversiyonu izleyen 1 ve 6. saatte IMA artmig olarak tespit
edildi. Kardiyoversiyon uygulamasinda kardiyak dokunun is-
kemisine ek olarak kas hasar1 da olugmaktadir®”,

KALP DISI iSKEMIK HASTALIKLAR

Pulmoner embolizm hastalarinda cut-off 0.25 ABSU’da,
IMA’nin duyarlihgr %93, 6zgiilliigii %75, PPD’si %79.4 ve
NPD’si %78.6 olarak bulundu®®. IMA pulmoner embolizm
teshisinde D-dimere iyi bir alternatif olarak diisiiniildi®® .
Fiziksel egzersizin arkasindan laktat artis1 olur ve IMA der-
hal diiser, sonra normale doner. IMA’daki diisme kan albumin
ve laktat artisina baglanmaktadir. Laktatin 4-5 mmol/L artig1
IMA’da %8-9°1ik bir azalmaya neden olmaktadir®¥.

IMA yalnizca miyokart degil diger organlari etkileyen
farkli iskemi modellerinde de yiiksek oksidatif strese bagl
olugmaktadir®. Serum IMA diizeyi kardiyak dig1 iskemili has-
taliklar, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resiisitasyon, son
safha bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler iskemi, akut mezen-
terik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzer-
siz sonrasi iskelet kasi iskemisi, diabetes mellitus (DM), kara-
ciger hastaliklar1, bazi kanserler, infeksiyon ve periferik damar
hastaliklarinda artar®®. IMA immiin sistem bozukluklari,
gastrointestinal hastaliklar ve iskemik olmayan kalp hastalik-
larinda artmaz®. Akut iskemik inme hastalarinda IMA anlamli
yiiksek bulundu ve tiobarbitiirik asid-reaktif madde (TBARS)
ve IMA arasinda pozitif iliski vardi®”. Sklerodermali hasta-
larda oksidatif stres biyobelirtecleri artmistir. Sistemik skleroz
hastalarimda IMA anlamli yiiksek bulundu®®- Sharma ve arka-
daslar1 yaptig1 calismada son safha bobrek hastaliginda morta-
liteyi saptamada IMA > 95 kU/L degerinde duyarliligi %76 ve
ozgiilligii %74; cTnT > 0.06 ng/mL degerinde ise duyarlilig
%75 ve ozgiilligii %72 olarak tespit edildi®”. IMA DM tip
2, hiperkolesterolemi ve metabolik sendrom (MS) gibi obezite
ile iligkili hastaliklarda da artar. Obezite oksidatif stres sonucu
adipoz dokunun kronik inflamasyonudur ve adipoz dokunun
kotii oksijenizasyonu sonucu hipoksi gelisir. Obez kisiler iske-
minin yiiksek riskine sahiptir. Mehmetoglu ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada obez kisilerin IMA diizeyi kontrollerden
anlamli olarak yiiksekti“?. IMA ve viicut kitle indeksi (VKI),
bel cevresi, insiilin, homeostasis model assessment insulin di-
renci (HOMA-IR), trigliserid arasinda pozitif iligki, HDL ara-
sinda negatif iligki vardi. IMA obez bireylerde koroner arter
hastalig1 icin giiclii risk faktorii olarak diisiiniildii. Total koles-
terol, LDL kolesterol, trigliserid, okside-LDL (ox-LDL), ox-
LDL otoantikorlar1, hs-CRP ve IMA hiperkolesterolemi hasta
grubunda yiiksekti ve total kolesterol, LDL kolesterol, ox-LDL
antikorlari, hs-CRP ve IMA arasinda anlamli iligki vardi®.
Proteinlerin oksidatif modifikasyonu degisik metabolik bo-
zukluklarin olugumunda 6nemli rol alir. Proteinlerin modifi-
kasyonu MS prevalansinin artisi ile baglantilidir. Proteinlerin
oksidasyonu hipertansiyon, dislipidemi, DM ve obezite de rol
oynamaktadir. Yapilan ¢alismada MS’de IMA artmis olarak
belirlendi“?. MS gibi diisiik dereceli inflamatuvar ve periferal
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oksijen yetersizliginin oldugu subklinik durumlarda IMA art-
maktadir®?, Piwowar ve arkadaglar yaptig1 calismada mikro
ve makroanjiyopatili DM hastalarinda IMA saglikli kontroller
ile kargilastirildig1 zaman yiiksekti, fakat anlamli fark yoktu®.
IMA diyabet hastalarinda ve kotii glisemik kontrolde anlaml
olarak yiiksekti ve HbAlc ile anlamli iligkiye sahipti. Albumin
diyabet hastalarinda diyabette oksidatif stres ve hiperglisemi
ile olugan kronik hipokside modifiye olmaktadir. Plazma IMA
seviyesi mezenterik iskemili sican modellerinin akut periyo-
dunda kontrollere gore yiiksekti. Altinci saat IMA seviyesi 2.
saat ve 30. dakikadan daha yiiksekti®.

Iskemi ROS iiretimine yol agan proinflamatuvar reaksiyon
kaskadlarina yol acar. Kanserde cevresel ve genetik faktorler
inflamasyona yol acar. IMA gastrik, prostat, yumugak doku
kanserleri ve noroblastomlarda artmistir. Fidan ve arkadas-
larmin mide kanserli hastalarda, Stachowicz-Stencel ve arka-
daslarinin noroblastoma ve sarkomali ¢ocuklarda, Ellidag ve
arkadaslarinin mesane kanserli ve kolorektal kanserli hastalar-

da yaptiklar1 ¢aligmalarmda IMA’nin artmig oldugu gosteril-
dj(1045-47)

Inflamasyon ve doku hipoksisi septik hastalarda ROS olu-
sumunda 6nemli rol oynar. Siddetli sepsis hastalarinda serum
IMA seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulundu®.

SONUC

IMA kardiyak hastaliklarda gegici olmayan kardiyak ha-
sarin baglangicindan 6nce iskeminin erken degerlendirilmesi,
infarktiise ilerleyisin onlenebilmesi ve daha sonraki kompli-
kasyonlari 6nlemek icin yararhdir. IMA kardiyak iskemide
klinik kullanimi erken teshis a¢isindan faydali, duyarli, ucuz
ve kolaydir. IMA’nin kardiyak ve kardiyak digi hastaliklarda
iskemi ile ilgisinin arastirilmasinda yapilacak caligmalara ih-
tiyag vardir.
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