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OZET

Amag: Mekanizmasi hala net olmamakla birlikte iskemi modifiye albiiminin (IMA); reaktif
oksijen triinlerinin tiretimi ile albiiminin metal baglama bélgelerinde degisim meydana gelme-
si sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Fakat bu degisimin farkli durumlarin nedeni mi yoksa so-
nucu mu oldugu bilinmemektedir. Calismamiz; kan kaybina bagli hemoglobin diisiikliigii, hi-
poksemi ve IMA diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi amaci ile planlanmustir.
Yontemler: Arastirma 83 hasta (28E, 55K; ort. yas: 51+22 yil) ve 19 kontrol olgusu (7 E, 12K
ort yas: 35+18 y1l) izerinde yapilmistir. Hasta grubumuz hemoglobin diizeylerine gore 3 alt
gruba ayrilmistir (<8, 8-10, 10-12 g/dL). Ayrica ayni hastalar ayaktan takipli (40E,15K; ort. yas:
48+20 y1l), postoperatif (8E, 11K; ort. yas: 49 + 24 yil) ve yogun bakim (6E, 5K; ort yas: 64+20
yil) hastalar1 olarak ikinci bir gruba ayrilmistir. IMA diizeyini belirlemek i¢in albiiminin ko-
balt baglama 6zelligine dayanan kolometrik tayin yontemi kullanilmistir.

Bulgular: Hemoglobin diizeyleri esas alindiginda hafif (10-12 g/dL)[(n=47; 0.61+0.23
ABSU)], orta (8-10 g/dL) [(n=26; 0.58+0.24 ABSU)] ve agir(<8 g/dL) [(n=9; 0.62+0.12
ABSU)] olarak ayrilan gruplar arasinda IMA diizeyleri agisindan istatistisel olarak anlamlt
bir fark bulunmamistir. Ancak postoperatif hastalarin olusturdugu grupta asir1 ve akut kan
kaybina ugramalar1 nedeniyle ortaya ¢iktigi diisiiniilen akut hipoksemiye bagli olarak se-
rum IMA diizeylerinde kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldu-
gu belirlenmistir. Minimal invazif cerrahi gegiren hastalarin olusturdugu ayaktan takipli
hastalar ve kronik kan kaybina bagli hemoglobin diisiikliigii bulunan hastalarin olusturdu-
gu yogun bakim hasta gruplarinda (bu grubun 2’si agir; 6’s1 orta; 1 tanesi hafif anemi gru-
bundadir) ise serum IMA diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli bir fark gdstermemistir.
Sonug¢: Calismamizda akut ve asir1 kan kaybi olup miyokardiyal oksijenizasyonun sorgulan-
dig1 vakalarda; miyokardial iskemi belirteci olarak iskemi modifiye albliminin degerli bir test
olmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: albiimin kobalt baglama testi, iskemi modifiye albiimin, hipoksemi, hi-
pohemoglobinemi

Cikar Catismasi: Caligmada yazarlar arasinda gikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Objective: Although the mechanism is still not so clear, ischemia modified albumin is pro-
duced as a result of the occurrence of changes in metal binding regions on the albumin with
the production of reactive oxygen species. But it is not known whether this change is the cause
or the result of different states. This study is designed to investigate the correlation between
hypohemoglobinemia, hypoxemia due to blood loss and IMA.

Methods: The research is carried out with 83 patients (28 Male, 55 Female; mean age: 51+22
year) and 19 subject as control group (7Male, 12 Female; mean age 35+18 year). Patients were
divided into three sub-groups according to their hemoglobin levels (<8, 8-10, 10-12 g/dL). Ad-
ditionally, same patients were divided into second sub-group according to their follow-up status
as outpatient (40 male, 15 female, mean age: 48 + 20 year), postoperative (8 male, 11 female,
mean age: 49 + 24 year) and intensive care unit (6 male, 5 female; mean age: 64+20 year) pa-
tients. To determine the IMA levels the measurement method based on albumin cobalt binding
assay was used.

Results: In IMA levels, no significant difference is found between the mild (Hb: 10-12 g/dL)
[(n=47; 0,61+0,23 ABSU)], moderate (Hb: 8-10 g/dL) [(n=26; 0.58+0.24 ABSU)] and severe
(Hb: <8 g/dL) [(n=9; 0.62+0.12 ABSU)] anemia groups. However, because of acute blood loss
related acute hypoxemia; IMA levels of the postoperative patients are statistically higher as
compared to control group. As compared to control groups, no statistically significant differ-
ence is observed in the levels of the serum IMA in the outpatient group who had minimally
invasive surgery and in the intensive care patient group.

Conclusion: Our results suggest that; if mycardial oxygenization is questioned in cases of acute
and heavy blood loss, ischemia modified albumin is not a valuable test for the indicator of the
myocardial ischemia.

Key Words: albumin cobalt binding (ACB) test, ischemia modified albumin, hypoxemia, hy-
pohemoglobinemia
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Giris

Mekanizmast hala net olmamakla birlikte iskemi modi-
fiye albiiminin (IMA); reaktif oksijen iiriinlerinin etki-
siyle albiiminin metal baglama bolgelerindeki degisim
sonucu olustugu diisiinilmektedir [*,?].

Albiimin molekiiliiniin amino terminali (N-terminali);
kobalt, nikel ve bakir gibi metaller i¢cin bir baglanma
bolgesidir [*]. Iskemi, asidoz, serbest radikal hasar1 gibi
durumlarda bu bolge degisime ugrar ve metaller igin
baglanma kapasitesi azalir. Albliminin bu degisik
formu, IMA olarak adlandirilir [*°].

IMA; iskemik olaylarin degerlendirilmesinde umut va-
deden bir belirtegtir. Iskemi ile iliskili bircok hastalikta
serum IMA seviyeleri artar [',6]. Eldeki veriler IMA’nin
sadece kardiyak iskemide degil; karaciger sirozu [’,%],
pulmoner emboli [?], son déonem bobrek yetmezligi ['],
serebrovaskiiler hastaliklar, kanser, sistemik skleroz,
intrauterin bozukluklar [!,!?], diabetes mellitus [**], gok-
lu travmali hastalar [*] ve polikistik overli hastalarda [°]
da ytikseldigini gostermektedir.

Bu calisma; IMA diizeyi ile hemoglobin diisiikliigii ve/
veya hipoksemi arasinda iligki olup olmadigini incele-
mek amaciyla planlanmistir. Akut kan kaybina bagl ve
kronik anemi arasindaki farkin da belirlenmesi hedef-
lenmistir. Bu nedenle akut kan kayb1 durumunu daha iyi
yansittig1 diisiiniildigii i¢in kan transfiizyonu gerektiren
operasyon geciren ortopedi klinigi hastalart ve kronik
anemi durumunu daha iyi yansittig1 diistiniildiigii icin
de yine ayni klinikte basit cerrahi islem uygulanan
ayaktan takipli ve yogun bakim hastalar1 ¢alismaya da-
hil edilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma i¢in Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi klinik aras-
tirmalar etik kurulundan onam alindi.

Hastalarin se¢imi

Aragtirma Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
Ortopedi Poliklinigi’'ne bagvuran 83 hasta (28E, 55K;
ortalama yag:51£22 yil) ve 19 kontrol olgusu (7 E, 12K
ortalama yas: 35+18 yil ) iizerinde yapilmistir. Hasta
grubumuz hemoglobin diizeylerine gore agir, orta ve
hafif anemi olmak iizere 3 alt gruba ayrilmistir (sirasty-
la <8 g/dL, 8-10 g/dL, 10-12 g/dL). Ayrica ayni hastalar-
da akut kan kaybina bagli ve kronik Hb diisiikliigiiniin
IMA diizeyine etkisinin arastirilmasi amaciyla ayaktan
takipli (40E, 15K; ortalama yas: 48+20 yil ), postopera-
tif (8E, 11K; ortalama yas: 49 + 24 y1l) ve yogun bakim
(6E, 5K; ortalama yas:64+20 yil) hastalar1 olarak ikinci
bir gruplama yapilmistir. Postoperatif hasta grubunda
standardizasyonun saglanmasi amac1 ile drnekler ope-
rasyon sonrasi birinci giinde alinmistir. Ayaktan takip
edilen hastalardan, poliklinige basvurdugu giin veya
ertesi giin alinan kan o6rnekleri; yogun bakim hastala-
rindan da sabah rutin kontrol kani olarak alinmis olan
kan 6rnekleri kullanilmistir.

Bu hastalarin, herhangi bir sistemik (diabetes mellitus,
hipertansiyon, astim, kronik bobrek yetmezligi), akut
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veya kronik infektif, inflamatuar hastaligi olmamasina
ve stirekli ilag (teofilin, nitrat, antikolinerjikler, kalsiyum
kanal blokérleri, oral kontraseptif gibi) kullanim 6ykiisii
olmamasina 6zen gosterildi.

Kan orneklerinin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin tamamindan kan
ornekleri 6n kol veninden aglik durumu esas alina-
rak alinmistir. Calismada; hastalardan rutin takip igin
alinmis olan kan 6rnekleri kullanilmistir. Mor kapakli
(EDTA’Dy) tiiplere alinan kanlardan tam kan olgtimleri
hemen yapilarak hemoglobin degerleri elde edilmis-
tir. Tam kan oOlglimleri Beckman Coulter LH 780
analizoriinde gerceklestirilmistir. Ayn1 seansta kirmizi
kapakli tiiplere alinan aclik kanindan IMA &l¢iimii icin
ayrilan serum oOrnekleri ise -80°C’de caligma giiniine
kadar dondurularak saklanmistir. Calisma giinii 6rnek-
lerin tamami1 oda sicakligina getirilmis ve ¢alisma ayni
giin tamamlanarak sonuglar degerlendirilmistir. IMA
diizeyini belirlemek i¢in albiiminin kobalt baglama
ozelligine dayanan kolorimetrik tayin yontemi kulla-
nilmis ve albiimine baglanmayan kobalt II'nin dithioth-
reitol ile olusturdugu renkli bilesik kolorimetrik olarak
dleiilmiistir. Olgiimler HUMAN HUMALYZER 2000
marka spektrofotometre ile 470 nm’de yapilmis ve so-
nuglar absorbans birimi (ABSU) olarak elde edilmistir.
Bu yontem igin belirlenen ¢alisma i¢i ve ¢aligmalar arasi
varyasyon katsay1st (CV) % 3.6°dan diistiktiir.

Istatistik

Elde edilen tiim veriler SPSS 16 programina aktarildi.
Verilerin normal dagilimi olup olmadig: kontrol edildi.
Gruplar arasi farkliligi saptamak amacryla tek yonli
varyans analizi kullanild1 ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Verilerin homojen olmasi
nedeni ile gruplar arasindaki farkin kaynaginin tespiti
icin de ikili kargilagtirma testi uygulandi. Grup igi ve
gruplar arast iligki diizeyini saptamak i¢in Pearson kore-
lasyon testi kullanildi.

Sonuclar

Hemoglobin diizeyleri esas alindiginda hafif (10-12 g/
dD)[(n=47; 0.61+£0.23 ABSU)], orta (8-10 g/dL) [(n=26;
0.58+0.24 ABSU)] ve agir (<8 g/dL) [(n=9; 0.62+0.12
ABSU)] anemik olarak ayrilan hasta gruplar1 arasinda
IMA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamuistir (Sekil 1). Ancak ayaktan takipli
(n=54; 0.57+0.19 ABSU), postoperatif (n=18; 0.7440.3
ABSU) ve yogun bakim (n=11; 0.51+0.11 ABSU) olarak
ayrilan hasta gruplarindan; postoperatif hasta grubunda
(ki bu hastalarin sadece 2 tanesi agir, 7 tanesi orta, 5
tanesi hafif anemi grubunda yer almaktadir) serum IMA
diizeylerinde kontrol, yogun bakim ve ayaktan takipli
hasta gruplarina oranla istatistiksel olarak anlamli yiik-
selme oldugu belirlenmistir (Sekil 2). Minimal girisim-
sel cerrahi gegiren hastalarin olusturdugu ayaktan takip-
li hastalar ve yogun bakim hasta gruplarinda (bu grubun
2’si agir; 6’s1 orta; 1 tanesi hafif anemi grubundadir) ise

Seker ve ark.
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Sekil 1. Anemi ve kontrol gruplarinda IMA degerlerinin dagilimi.
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Sekil 2. Yogun bakim, postoperatif ve ayaktan takipli hasta ve kontrol gruplarinda IMA degerlerinin dagilim1.

serum IMA diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli bir Tartisma

fark gostermemistir. Ayaktan takipli ve yogun bakim  Ejde cttigimiz sonuglara gére hafif, orta ve agir anemili
hasta gruplarinin kendi aralarinda da anlamli fark tespit  pasta gruplari arasinda IMA diizeyleri anlamli fark gos-
edilmemistir. Yapilan korelasyon ¢alismasinda da IMA termemistir. Ancak postoperatif hasta grubundan elde
ile hemoglobin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski tes-  edilen IMA degerleri; ki bu hastalardan sadece 2 tane-
pit edilmemistir. si agir anemiktir; kontrol grubuna gore anlamli olarak
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yiksek bulunmustur. Beklenenin aksine yogun bakim-
da takip edilen hastalar ve kontrol grubu IMA degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu sonug; uzun
siireli ve yavas gelisen hemoglobin diisiikliigli ve/veya
hipoksemi durumlarinda hemoglobinin oksijen tagima
kapasitesinin viicuttaki kompansasyon mekanizmalari
tarafindan korumaya alinmis olabilecegi igin IMA se-
viyelerinin yiikselmeyebilecegi seklinde yorumlanmis-
tir. Minimal girisimsel cerrahi uygulanan ayaktan ta-
kipli hastalarda da kontrol grubuna kiyasla serum IMA
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu
sonuglara gore, ani ve fazla miktarda kan kaybiyla gi-
den durumlarda serum IMA diizeyi anlaml1 bir sekilde
yiikselebilmektedir. Bu durumda; akut koroner sendrom
siiphesi olan vakalarda ayni zamanda ani ve fazla mik-
tarda kan kayb1 varsa, bulunan yiiksek IMA diizeyleri
yanlislikla miyokardiyal iskemi olarak yorumlanabilir.
Literatiirde altta yatan herhangi bir kronik hastalik ol-
madan sadece hemoglobin ve kanama diizeyi ile IMA
iliskisini arastiran ¢alismaya rastlanmadigi icin sonug
karsilagtirmas1 yapilamamistir. 2008 yilinda yapil-
mis ve anemi nedeni ile IMA diizeyinin yiikseldigini
gosteren bir ¢alisma mevcuttur ['°]. Ancak ¢alisma 17
kronik bobrek yetmezligi hastasi lizerinde yapilmis ve
anemi derecelendirmesi yapilmamistir. Kronik bobrek
hastaligi durumunda IMA diizeylerinin yiikseldigi bi-
linmektedir ve var olan anemi de kronik bir durumdur.
Bu nedenle bizim ¢alisma hedefimizin tamamen disinda
kalmaktadir.

Tiiredi ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari ¢alisma
da kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yapilmis ve
hastalar 10 g/dLl’nin altinda ve {iistiindeki hemoglobin
diizeyine gore iki gruba ayrilmistir. Caligmada bu iki
grupta hemodiyaliz once ve sonrasinda IMA diizeyle-
ri ol¢tilmiistiir. Hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin altinda
olan grupta; hemodiyaliz sonrasinda Oncesine gore
IMA diizeylerinde anlamli yiikseklik bulunmustur [10].
Calismadaki bu sonug; hemoglobin diisiikliigiiniin IMA
diizeylerine etkisini destekler niteliktedir ve aneminin
hemodiyalizin IMA diizeylerine etkisi i¢in bir etki diizen-
leyici oldugu belirtilmigtir. Ancak hemoglobin diizeyi
10 g/dL'nin iizerinde olan grupta; hemodiyaliz 6nce ve
sonrasinda IMA diizeyleri arasinda fark bulunmamustir.
Bizim ¢aligmamizda hemoglobin diizeyine gére ayrilan
gruplar arasinda IMA diizeyleri agisindan anlaml fark
bulunmamistir. Sadece ani ve asirt kan kaybinin oldu-
gu postoperatif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmustur. Ancak Tiredi ve arkadagla-
rinin yaptigr bu calismada sadece diisiik hemoglobin
grubunda hemodiyaliz dnce ve sonrasi arasinda IMA
diizeyi farkinin tespit edildigi ve hasta grubunun kronik
bobrek yetmezligi oldugu unutulmamalidir. Nitekim
her iki hemoglobin grubunda da IMA diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur.

Calismanin Sinirlamalar:
Literattirde 1- 4.9 g/dl’lik serum albiimin konsantras-
yonlarinda albiimin ve IMA seviyeleri arasinda bir ne-
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gatif korelasyon tanimlanmigtir [V, '®]. Referans araligi
icindeki albiimin diizeylerinde bu korelasyonun daha
diisiik oldugu gosterilmistir [17]. Bizim ¢alismamizda
alblimin ol¢iimii yapilmadigi i¢in boyle bir korelasyon
calismasi da yapilamamistir. Albiimin konsantrasyonu-
nun IMA degerlerini ve elde edilen sonuglar1 etkileyebi-
lecegi unutulmamalidir.

Tam kan sayimi parametrelerinden hematokrit, MCYV,
RDW ve retikiilosit gibi hemoglobin disindaki diger ve-
riler kullanilmadig i¢in anemi tipi ve aneminin olugtu-
§u zaman ile iliskili bir yorum veya degerlendirme de
yapilamamistir.

Ozetle ¢alismamizda; ani ve fazla kan kaybi olup miyo-
kardiyal oksijenasyonun sorgulandigi hastalarda miyo-
kardiyal iskemi belirteci olarak IMA’nin degerli bir test
olmadigi sonucuna ulasilmistir. Literatiirde bu konuda
yapilmis ilk ve tek calisma oldugu i¢in baska ve genis
capli calismalarla desteklenmelidir.
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