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Alt ekstremite iskemisi olan hastalarda iskemi modifiye albiimin
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Amag: Akut ekstremite iskemisi, emboli ya da tromboz akabinde ortaya ¢ikmakta ve tedavi
edilmezse ekstremite kaybi1 ve hatta 6liimle sonuglanabilmektedir. Ayrica, taninin gecikmesi acil
girisim sansin1 ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenle, erken tani biiyiilk 6nem tasimaktadir.
Miyokard enfarktiisii, serebral infarkt ve pulmoner infarkt gibi akut iskemik durumlarda
diizeylerinin yiikseldigi bildirilen iskemi modifiye albiiminin, iskemik durumlarda tani belirteci
olabilecegi bildirilmektedir. Bu calismanin amaci da alt ekstremite iskemisinde iskemi modifiye
albiim diizeyini belirlemek ve erken taniya yardimci bir parametre olarak kullanilabilirligini
arastirmaktir. Yontem: Bu calismaya alt ekstremite iskemisi olan 5’i kadin, 19’u erkekten olusan
24 hasta (hasta grubu; 23-89 yas) ve kontrol amaglh gelen 19’u kadin, 15’i erkekten olusan 34
saglhikli gonilli (kontrol gurubu; 20-75 yas) olmak iizere 58 kisi dahil edildi. Dahil edilme
kriterlerine uygun hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden elde edilen serum 6rneklerindeki
iskemi modifiye albiim diizeyleri, ELISA kiti (Organo Teknika, Avusturya) ile analiz edildi. Gruplar
arasl iskemi modifiye albiim diizeylerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Bulgular: Akut ekstremite iskemisi olan hastalarda, kontrol grubundakiler ile karsilastirildiginda
onemli dlclide artmis iskemi modifiye albiim diizeyi oldugu tespit edildi (p<0.001). ROC egrisi
analizinde sensitivite degeri 91.7 ve spesifite degeri 82.4 olarak tespit edildi. Sonug¢: Alt
ekstremite iskemisinde serum iskemi modifiye albiim diizeylerinde goriilen 6énemli artisin,
ekstremite iskemisinin tanisinda yararli olabilecegini diistinmekteyiz.
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Alt ekstremite iskemisinde IMA

Investigation of ischemia modified albumin levels in patients with
lower limb ischemia

Abstract

Aim: Acute limb ischemia occurs after the embolism or thrombosis and if it is not treated it may
result in limb loss and even death. In addition, late diagnosis eliminates the chance of immediate
intervention. Therefore, early diagnosis is crucial. It has been reported that ischemic modified
albumin levels are known to be increased in acute ischemic conditions such as myocardial,
cerebral and pulmonary infarctions. The aims of this study were to determine the levels of
ischemic modified albumin in lower limb ischemia and to investigate its usability as an auxiliary
parameter for early diagnosis. Materials and Methods: 24 patients (5 females, 19 males) with
lower limb ischemia (patient group: 23-89 years old), 34 healthy individuals composed of 19
females and 15 males (control group; 20-75 years old) who were totally 58 cases were included
in the study. The ischemic modified albumin levels in the serum samples obtained from
individuals in the patient and control groups who met the inclusion criteria, were analyzed with
the ELISA kit (Organo Teknika, Austria) in line with the manufacturer's instructions. Mann
Whitney U test was used to compare ischemic modified albumin levels between groups. Results:
It was found that patients with limb ischemia had a significantly increased ischemic modified
albumin level compared to the control group (p<0.001). It was detected that the sensitivity value
was 91.7 and the specificity value was 82.4 in the ROC curve analysis. Conclusion: We think that
the significant increase in serum ischemic modified albumin levels in lower limb ischemia may be
useful in the diagnosis of limb ischemia.

Keywords: Ischemia, limb ischemia, ischemia modified albumin, early diagnosis

Giris sorumlu oldugu gosterilmistir.5¢ Hipoksik
veya iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi
sonucunda anaerobik metabolizma, serbest
metallerin indirgenmesi ve siiperoksid
distumaz enziminin katalizor etkisiyle
serbest oksijen radikallerinin olusmasina
neden olur ve bu durum kanda IMA

Miyokardiyal enfarktiis, mezenterik
vaskiiler tikanma ve pulmoner embolizm
gibi bircok tibbi ve cerrahi durumlarin
patogenezinde iskemi yaygin olarak
goriilmektedir.! Akut ekstremite iskemisi,
genel olarak emboli veya trombiise sekonder

olarak ortaya ¢cikmaktadir.? iskemi sirasinda
ortaya c¢ikan hipoksi, asidoz ve serbest
radikal hasar1 gibi nedenler, kobalt, bakir ve
nikel gibi gecis metallerinin, albuminin N
terminaline baglanmalarin1 azaltmaktadir.
Bu kimyasal degisim ile ortaya cikan iskemi
modifiye albumin (IMA), toplam albiimin
konsantrasyonunun  yaklasik  %?1-2’sini
olusturmaktadir.34 insan albiimininin, N
terminalindeki ilk dért aminoasidi, aspartik
asit, alanin, histidin ve lizin spesifik metal
baglama boélgesini olusturmaktadir ve
albiiminin  diger  bolgelerine  kiyasla
degredasyona en duyarli olan bolgedir.
Yapilan calismalarda, iskemi sirasinda, N
ucundaki  Asp-Ala-His-Lys  diziliminde
meydana gelen bir modifikasyonun kobalt
baglama kapasitesindeki azalmadan
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diizeyinin artisiyla sonuglanir. 7

Ekstremite iskemisinin dahil oldugu
iskemik durumlarda erken tam1 ve
zamaninda miidahale o6nemlidir. Ancak
klinik taniya yardimci olabilecek, iskemi
gostergesi laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Kreatin kinaz, miyoglobin
ve troponinlerin salinimi hiicresel hasar ve
zar  bozulmasindan sonra meydana
geldiginden, iskemiden ziyade nekroz
belirtecleri  olarak  kabul edilirler.89
Ozellikle, kardiyak nekroz sirasinda salinan
kardiyak enzimlerin (kreatin kinaz ve
troponinler) aksine, IMA, miyokardiyal
iskeminin bir belirteci olarak kabul
edilmektedir. 10

Onceki calismalar, sadece kardiyak
iskemilerin  disinda, serebral enfarkt,
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pulmoner enfarkt ve mezenterik enfarkt gibi
cesitli akut iskemik durumlarda IMA
seviyelerinin ytikseldigini gdstermistir, bu
da IMA'nin tanisal bir belirteg olarak faydali
olabilecegini diislindiirmektedir. 911-14 Bu
calismada, IMA'nin alt ekstremite iskemisi
tanist  almis  hastalarda  diizeylerinin
belirlenmesi ve hastaligin erken tanisinda
yardimci bir parametre olarak
kullanilabilirliginin tespiti amag¢landu.

Gerec¢ ve Yontem
Calisma grubu

Bu calismaya Kalp-Damar Cerrahisi
tarafindan alt ekstremite iskemisi tanisi
konulmus ve 24 hasta (Hasta grubu) ve dahil
edilme kriterlerine gore kontrol amach gelen
ve fizik muayanesi normal olan 34 goniilli
(Kontrol grubu) dahil edildi. Siddetli ayak
agrisi ile basvurmus, ekstremiteleri soguk
soluk olup nabiz alinamayan ve paralizi ve
parestezi baslamis olan hastalar, hasta
grubuna dahil edilmistir. Hastalarin hepsi
acil olarak ameliyata alindig1 ve zamana karsi
yarisildigindan, acil  hematolojik  ve
biyokimyasal parametrelerle
degerlendirilmis olup, emboli kaynagi EKG
ve ekokardiyografi ile degerlendirildi.
Hastalarin alt ekstremite iskemisi kardiyak
kokenli olup, EKG'lerinde atriyal fibrilasyon
(AF) tespit edildi. 35 yas altindaki hastalarda
Mitral stenoza baghh AF var iken, 35 yas

tstiindeki hastalarda iskemik
kardiyomiyopatiye bagli AF mevcuttu.
Kardiyomiyopatili hastalarda

Ejeksiyon/Fraksiyonu orani %35 ve altinda
bulundu. Koroner arterlerinde anjiyografi ile
%50 ve lzerinde lezyonlar tespit edildi.
Hastalarda akut alt ekstremite iskemisi
gelismesine karsin, his ve motor defisiti
gelismeden ameliyata alindilar ve lokal
anesteziyle embolektomi yapilarak alt
ekstremitenin revaskiilarizasyonu saglandi
ve ekstremite kaybi1 olmadi. Bu hastalarin
hepsinde akut emboliye bagh alt ekstremite
iskemisi olup, miidahale edilmedigi takdirde,
bacaklari amputasyona gidecek olan
hastalardu.

Diyabet, hipertansiyon, kanser gibi
herhangi bir sistemik hastalig1 olan kisiler
calisma dis1 birakildi. Paralel (bagimsiz)
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kontrollii olarak tasarlanan calismaya dahil
edilecek hasta sayis1 gii¢c analizi (%5 Tip I
Hata, %80 gii¢) yapilarak belirlendi.

IMA’nin laboratuvar analizi

Hasta ve kontrol grubuna ait
bireylerin kanlar1 iceriksiz biyokimya
tiiplerine alindi. Alinan kan o6rnekleri,
alindiktan 15 dakika sonra, 4000 rpm’de 10
dakika santrifiijlendi. Elde edilen serumlar,
ayni giin birlikte calisilmak tizere -80°C’de
derin dondurucuda saklandi. Planlanan
ornek biytkligiine ulasildiginda, 6rnekler
oda sicakligina gelinceye kadar beklendikten
sonra, kit iceriginde bulunan reaktifler
iretici firmanin 6nerdigi sekilde hazirlandi.
Kit calisma protokoliine bagh kalinarak, IMA
diizeyleri ELISA yéntemi ile DSXTM Four-
Plate Automated ELISA Processing System
mikroELISA cihazi kullanilarak analiz edildi.
Elde edilen standart egri grafigi kullanilarak
IMA konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Konsantrasyon degiskeninin normal
dagilim kontroli Kolmogorov-Smirnov ile
test edildi. Konsantrasyon degerleri normal
dagihma uyumlu olmadigindan, hasta
kontrol arasinda konsantrasyon degerleri
bakimindan farklilik arastirmasinda non-
parametrik Mann Whitney U Testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.005 olarak
belirlendi. Tanisal giiciinii belirlemek icin
ROC (reciever operator characteristics
curve) egrisi analizi yapild.

Calisma, Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik  kurulu tarafindan
2016/142 sayili karar ile onaylandi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 58
bireyden 24’ti hasta, 34’ti kontrol grubunu
olusturmaktadir. 23 ile 89 yas araligindaki
hasta grubunun 19'u (%79.2) erkek, 5’i
(%20.8) kadin iken, 20 ile 75 yas araliginda
olan kontrol grubunun 15’i erkek (%44.1),
19’u (%55.9) kadinlardan olusmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde
edilen sonuclara gore c¢alisma gruplar
arasinda IMA konsantrasyon degerleri
bakimindan istatistiksel anlamh farkhlik
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elde edildi (p<0.001) (Tablo 1). Alt
ekstremite iskemisi olan hastalarda IMA
diizeylerinin kontrol grubuna goére arttigl
bulundu. IMA diizeyleri ile yas arasindaki
iliskiye bakilirken nonparametrik
korelasyon  katsayisi olan Spearman
korelasyon katsayisi kullanild.
Konsantrasyon ile yas arasinda istatistiksel
anlamli (p<0.001), orta seviyeli pozitif yonlii
(r=0.519) bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Alt ekstremite iskemisinde IMA

Hasta ve kontrollerden elde edilen
IMA konsantrasyon degerlerine ait egri
altinda kalan alan 0,887 (0.777-0.955) ve
istatistiksel anlamli  olarak  bulundu
(p<0.001). IMA icin kesim degeri 0.561
olarak belirlendi. Bu kesim degerine ait
sensitivite degeri 91.7 (0.73-0.99) ve
spesifite degeri 82.4 (65.5-93.2) olarak tespit
edildi (Sekil 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarindaki IMA diizeylerine ait bulgular

Hasta Kontrol p
Medyan Medyan
[25P-75P] [25P-75P]
IMA 5.90 0.26 <0.001
(IU/mL) [1.87-16.41] [0.15-0.44]
Degisken
100 —
- I"I
B Drsyarkible 91,7
s0 I— Ozgillik: §2.4
- Kriter: >0,561
é 60 - JI y
5 B _'
= -
A  ao
20
L AUC = 0,887
— P < 0,001
l:l L1 I L1 I L_L_l I L_L_l I LL_1
0 20 40 &0 80 100

100-Ozgiilkik

Sekil 1. ROC egrisi

tespit edilen IMA’'nin, kardiyojenik iskemik
hastaliklarin erken teshisinde 6nemli rol

Tartisma

Akut iskemi durumlarinda, albiimin
N-terminalinin metal baglama
kapasitesindeki modifikasyon sonucu olusan
IMA, proteinin metabolik bir varyantidir. Bu
modifikasyon sonucu gecis metallerinin
baglanmasi azalmaktadir.t 15 Ozellikle akut
miyokardiyal iskemi i¢in bir belirte¢ oldugu

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(2)

oynadigl da bilinmektedir.16. 17 iMA, 2003
yilinda, miyokardial infarktiis tanm testi
olarak United States (US) Food and Drug
Administration (FDA) onay almis tek iskemi
belirtecidir. 1

Iskemi modifiye albumin oksidatif
hasardan kaynaklanmaktadir. Iskemi
sirasinda, kan akisinin azalmasi, dokuda
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yeterli oksijen olmamasina neden
olmaktadir. Olmasi1 gerekenden daha diisiik
bir pH degeri olmast da siiperoksit
radikalleri ve hidrojen peroksit olusumunu
arttirmaktadir. Olusan bu serbest radikaller,
iskemik  dokuda  biriken  albuminin
degismesine ve sonu¢ olarak IMA'nin
iskemik durumlarda diizeyinin artmasina
neden olmaktadir.l® Akut ekstremite
iskemisi, kanlanmanin doku canliligini tehdit
edecek sekilde ani azalmasidir ve genellikle
emboli ya da trombozdan sonra
gelismektedir. Turedi ve ark. 13, tarafindan
yapilan calismada, pulmoner emboli
tanisinda IMA'nin yeri tespit edilmeye
calisilmistir.  Pulmoner emboli (PE),
genellikle baslangicta derin ven trombozuna
(DVT) eslik eden bir durum oldugundan, D-
dimer, her iki hastalikta da yiiksek olarak
bulunmaktadir. Bu nedenle DVT
hastalarinda PE olup olmadigini belirlemek
icin D-dimer’e alternatif olabilecegini
savunmuslardir. Elde ettikleri verilere gore
IMA'nin D-dimerden iistliin olmadigini ancak
maliyet ve belirlenen sonuglar agisindan
degerlendirildiginde, PE tanisi i¢in yararh
olabilecegini gostermislerdir. Hogg ve ark.20,
yaptiklar1  c¢alismada, IMAmin, venoéz
tromboembolizm (VTE) tanisindaki roliini
belirlemeyi amaclamislardir. PE'nin
tanisinda kullanilabilecegine dair iligkili
sonuclar elde edilmis, ancak DVT ve PE’nin
tanisinda tek basina kullanilamayacagi
seklinde rapor edilmistir.

Artan sayida calisma, pulmoner
iskemi, serebral iskemi ve iskelet iskemisi
gibi cesitli akut iskemik durumlarda IMA
diizeylerinin yiikseldigini ve bu hastaliklarin
tanisinda da  bir  belirteg¢  olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.2122
Ayrica, IMA'min bobrek ve Kkaraciger
hastaliklarinda, gastrik, prostat, yumusak
doku kanserlerinde ve septik hastalarda da
diizeylerinin arttig1 bulunmustur.23-27

Bu calismada, 0Ozellikle iskemi
tiplerinde olmak tzere bircok hastalikla
iliskili bulunan IMA’nin, klinik olarak tani
alan alt ekstremite iskemisi olan
hastalardaki  diizeylerinin  belirlenmesi
amaglandi. Alt ekstremite iskemisi hastalari
ve kontrol hastalarn arasinda IMA
konsantrasyon degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu tespit
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edildi. Ayrica, sensitivite degeri 91.7 ve
spesifite degeri 82.4 olarak bulundu. Gunduz
ve ark., tarafindan yapilan calismada, bu
calismaya benzer sekilde alt ekstremite
hastalarinin serum IMA diizeylerinde 6nemli
bir artis bulmuslardir, %81.8 duyarl ve
klinik olarak agir seyreden alt ekstremite
iskemisine de o6zgiil oldugunu rapor
etmislerdir. IMA diizeylerinin  kronik
kladikasyon, aortik kros klemp veya arteryel
rekonstriiksiyon sirasinda klemp
uygulamas1 yapilan hastalarda da artmis
olduguna dair veriler de bulunmaktadir.8

Iskemi modifiye albiiminin diizeyi,
doku hasar1 gelistikten sonra hemen
artmakta, yaklasik 6-12 saat icinde pik
yapmakta ve 24 saat icinde de normal
degerlerine geri donmektedir.28
Semptomatik alt ekstremite periferik
vaskiiler hastaligl olan hastalarla yapilan
calismada, hastalara egzersiz testi yapilmis
ve sonrasinda IMA diizeyleri 6lgiilmiigtiir.
IMA diizeylerinin hem egzersizden hemen
sonrasi hem de bir saat sonrasinda, baslangi¢
konsantrasyonundan diisiik oldugu rapor
edilmistir.2® Egzersiz sonrasi yiikselen laktat
diizeylerinin, IMA diizeylerinin belirlendigi
albiimin kobalt baglanma (ACB) testinde
interferansa neden oldugu gosterilmistir. 30

Albiimin kobalt baglanma testinde,
IMA konsantrasyonu, alblimine
baglanmayan kobalt1 Olcerek
belirlenmektedir. Yani kobalt miktan
dogrudan IMA diizeyini verirken, albiimin
diizeyi ile ters bir iligkisi vardir.13 Dolayisiyla,
serum albiimin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, oOlcllen IMA seviyelerini de
etkileyebilmektedir. Yapilan uzun siireli ve
agir egzersizlerde, intravaskiiler hacimdeki
azalmaya bagh olarak albiimin
konsantrasyondaki  artis ve  kobalt
baglanmasina bagh olarak IMA seviyelerinin
diismesine neden olacaktir. Sonug¢ olarak
albiimin konsantrasyonundaki degisiklikler,
IMA diizeylerini de etkilemektedir. Operatif
prosediirler sirasinda, intravendz sivi
infiizyonu serum albiimin diizeylerini
diistirerek, iMA diizeylerini artiracaktir.12
Albliminin, tamimlanmis metal iyonlarinin
baglandig1 dért bolge vardir; Site A;the multi-
metal binding site, Site B, N terminal bolgesi,
Cys34; serbest tiyol. IMA diizeylerini
belirlerken 6lciimii yapilan Co2 + iyonlari,
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albiiminin sirasiyla B bolgesine, A bolgesine

ve N terminal bolgesine baglandigi,
dolayisiyla N- terminal bolgedeki
modifikasyonun, IMA diizeylerine direk

etkisi oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
albiiminin serbest yag asitlerinin tasiyici
proteini olmasindan dolayi, bu baglanmanin
da albiiminde degisiklige neden oldugu ve
kobaltin yalmizca N terminal bolgesine
baglandigt da disiiniilmektedir.> Son
yillarda, bu calismada oldugu gibi, ACB
testine alternatif olarak ELISA ile de IMA
konsantrasyonlari belirlenebilmektedir.

Iskemi modifiye albuminin, serumda
dakikalar icinde tespit edilmesi, erken tanida
ve acil cerrahide kullanilabilirligi a¢isindan
oldukca 6nemlidir. IMA’'nin, alt ekstremite
iskemisinin tanisindaki yerini tespit etmek
icin yapilan bu calismada, elde edilen veriler
dogrultusunda, duyarhlik ve 6zgillik
seviyeleri de goz oOnline alindiginda, bu
parametrenin tam1  koymada oldukga
yardimci olacagini diistinmekteyiz.
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