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OZET

Girig: Akut koroner sendromlar (AKS) Diinya’da mortalite ve morbiditenin ana sebebidir. AKS tedavisi kardiyak iskemi
bulgularinin erken dénemde belirlenmesine baglidir. Klasik kardiyak belirteglerin erken tani i¢in klinik kullanimda bazi
kisitliliklar: vardir. Bu nedenle yeni kardiyak belirteglere ihtiyag¢ vardir.

Amac: Bu caligmamizda Iskemi modifiye albiimin (IMA)'nin Akut Koroner Sendromdaki tamisal degerini arastirmay1
amagladik.

Yontem: Caligmaya Ekim 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda gogiis agrist ile acil servise bagvuran 169 hasta dahil edildi.
Hastalarin kan 6rneklerinden albiimin, troponin-T, IMA 6l¢limleri yapildi. Hastalar EKG bulgulari, klinik muayene ve troponin
degerlerine gore ti¢ gruba ayrildi. Hastalarin 21 tanesi ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii (STYzZME) grubuna, 49 tanesi
kararsiz angina pektoris (KzAP) grubuna dahil edildi. Kontrol grubunda ise 99 hasta yer aldi. Calisma sonucunda ii¢ grubun
parametreleri karsilastirildi

Bulgular: Acil servise ilk bagvurdugu anda STYzZME grubunun IMA diizeyi, kontrollere gore yiiksekti (Sirasiyla 0,33+,0,03,
0,24+0,04, p<0,001). Benzer sekilde KzAP grubunun IMA seviyesi de kontrollere gore daha yiiksek saptandi (Sirasiyla
0,29+0,011, 0,24+0,04, p<0,001). AKS grubunun IMA ve IMA/Albiimin diizeyleri de kontrol grubuna goére yiiksek saptandi
(Sirasiyla 0,30 £ 0,029, 0,241+0,041 p<0,001).

Sonug: Gogiis agrist ile acil servise bagvuranlarda diger miyokart hasar belirteglerinin negatif oldugu erken dénemlerde IMA
seviyesi hem STYzZME grubunda hem de KzAP grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu durum AKS siiphesi ile
acil servise erken saatlerde bagvuran hastalarda IMA diizeyinin risk degerlendirilmesinde ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde
troponine gore daha Onemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Bunun dogrulanmasi igin daha biiylik 6rneklemli
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, iskemi Modifiye Albumin, Biyobelirteg.
ABSTRACT

Introduction: Acute coronary syndromes (ACS) are the main cause of mortality and morbidity worldwide. Appropriate
management of patients presenting to emergency departments (ED) with suspected ACS depends on early detection of signs
of cardiac ischemia.

Aim: In this study, we aimed to investigate the diagnostic value of ischemia modified albiimin (IMA) in ACS.

Metho: The study included 169 patients admitted to the ED between October 2012 and April 2013 with chest pain. Albumin,
troponin-T and IMA were measured in the patients. 21 patients were included in the Non—St-Segment Elevation Myocardial
Infarctions (NSTEMI) group and 49 patients were included in the unstable angina pectoris (UAP) group. The control group
included 99 patients. At the end of the study, the parameters of the three groups were compared.

Results: The IMA level of NSTEMIgroup was higher than the control group (0.33+0.03, 0.24+0.04, p<0.001). Similarly, the
IMA level of UAP group was higher than the control (0.29+0.011, 0.24+0.04 p<0.001). IMA and IMA/Albumin levels of the
ACS group were also higher than the control group (0.3040.029, 0.241+0.041 p<0.001).

Conclusion: IMA levels were higher in both NSTEMI group and UAP group compared to the control group in the early periods
when other myocardial damage markers were negative in patients admitted to the ED with chest pain. This suggests that IMA
level may play a more important role than troponin in risk assessment and determination of treatment strategy in patients
admitted to the ED with suspected ACS in the early hours.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler alandaki ilerlemelere ragmen, akut koroner sendromlar (AKS) ani oliimlerin ana
sebebidir. Erken ve dogru tan1 akabinde uygun tedavi ile klinik sonuglarda iyilesme saglanabilir. AKS
sliphesi ile acil servislere bagvuran hastalarin en hizli ve uygun sekilde tedavi edilmesi kardiyak iskemi
bulgularinin erken dénemde belirlenmesine baglidir. Miyokart nekrozunu kreatinin kinaz MB izoformu
(CK-MB), miyoglobin, Troponin I ve Troponin T’nin serumdaki yiikselmis degerleri gosterebilir (1).
Ancak troponinler, CK, CK-MB gibi belirtegler miyokart nekrozu gelismeden yiikselmemektedirler
(2,3). Akut koroner sendromda kardiyak troponinler gibi duyarli ve 6zgll serum biyokimya
belirteglerinin kullanimi, taninin konmasinda oldukg¢a yardimci olup ayni zamanda kisa ve uzun dénem
mortalite tayininin, gelecekte revaskiilarizasyon ihtiyacinin belirlenmesinin ve O&liim riskinin
gostergesidir (4,5). Kardiyak troponinlerin risk ve prognozu gostermedeki basarisi tartigsmasiz 6nemlidir
fakat klinik kullanimda baz1 kisitlamalari da vardir. Troponinler semptomlarin baslangicindan dort saat
sonrasina kadar tespit edilemeyebilir. Bu siire tanida gecikmeye sebep olur. AKS hastalarinin
bir¢ogunda, miyokart nekrozu olmayabileceginden, serum troponinleri ile bu hastalarin belirlenmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle, miyokart hiicre hasarimi gosteren klasik belirteclerden daha 6nce ve bu
belirteglerin yiikselmedigi durumlarda, AKS hastalarinda, dogru ve erken tani i¢in yeni kardiyak
biyobelirteclerine ihtiya¢ vardir. Iskemi modifiye albiimin (IMA), nekrozla sonuclanmayan iskemi
durumunda da yiikselen, yeni bir iskemi belirtecidir (6). Bu ¢alismamizda IMA’nin Akut Koroner
Sendromdaki tanisal degerinin arastirmasi amaglandi.

YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii acil iinitesine Ekim 2012 ile Nisan 2013 tarihleri
arasinda gogilis agris1 sikayeti ile bagvuran 169 hasta dahil edildi. Tiim hastalarda gogiis agrisinin
baslangic saati, agr1 siiresi, yas, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve kullanilan ilaglar hazirlanan
bir forma kayit edildi. ST-yiikselmeli miyokart enfarktiisii, akut kalp yetersizligi, aktif enfeksiyon,
bobrek yetersizligi, karaciger hastaligl, neoplazm, miyokart iskemisi disinda tiim iskemik durumlar, kas
hastali§1, malabsorbsiyon-malnutrisyon, sepsis ve son ii¢ ay i¢inde kardiyak travma oykiisii olan kisiler
calismaya alinmadi. Calisma Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Etik Kurulunun 02.10.2012
tarih ve 10 sayili karar ile etik onay almis ve caligmaya katilan hastalardan yazili onam alinmistir.
Caligmaya katilan hastalarin kan 6rneklerinde albiimin, troponin-T, IMA Ol¢timleri yapildi. Hastalar
EKG bulgulari, klinik muayene, troponin degerlerine gore iic ana gruba ayrildi. Hastalarin 21 tanesi
STYzME grubuna, 49 tanesi KzAP grubuna dahil edildi. Kontrol grubunda ise 99 hasta yer aldi. Caligma
sonucunda {i¢ grubun parametreleri karsilastirild.

Biyokimyasal Analizler

Rutin biyokimyasal analizler i¢in hasta acil {initesine bagvurdugunda sar1 kapakli, jelli, vakumlu tiiplere
(Becton Dickinson Co., ABD) kan ornekleri alinmistir. Alinan kan o6rnekleri 3000 devirde 10 dk
santrifiijlenerek serum elde edilmis ve analizler bu 6rneklerde gergeklestirilmistir.

Kan sayimi igin mor kapakli, K-EDTA igren vakumlu tiiplere (Becton Dickinson Co., ABD) kan
almmustir. Hastanin acil {initesine ilk bagvurusu sirasinda alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumda
albiimin diizeyleri Hitachi Modiiler P800 model (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) otoanalizorde
Roche Diagnostics marka ticari kitler kullanilarak dl¢iildii.

Troponin-T Ol¢iimii

Hastanin acil initesine ilk basvurusu sirasinda ve 4-6 saat sonra elde edilen serumda troponin-T
diizeyleri model Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) otoanalizérde Roche Diagnostics
marka ticari kitler kullanilarak elektrochemiluminesans yontemle (ECLIA) 6l¢iildii.

IMA Olgiimii

Hastanin acil {initesine ilk bagvurusu sirasinda serumda IMA diizeyi, iskemiye bagli olarak albiimininin
bakir, kobalt, nikel gibi geg¢is metallerini baglama kapasitesindeki azalmanin saptanmasi prensibine
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dayanan spektrofotometrik metotla (T60 model UV-visible spekrofotometre, PG Instrument Ltd.,
Ingiltere) &lgiilmiistiir (7). Serum &rnegi iizerine 25 uL CoCl, (0,58 mM) eklenerek 10 dk inkiibe
edildikten sonra deney ortamina 125 pL DTT (1.5 g/dL) ve 2 mL serum fizyolojik eklenerek 2 dk
beklendi. Olusan rengin siddeti 470 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak &lgiildii. Sonuglar
David Bar ve arkadaslarinin onerdikleri sekilde Absorbans Unitesi (ABSU) saptandi (8). Sonuglar
ayrica, ABSU olarak 6lciilen IMA diizeyleri, albiimin diizeylerine bdliinerek IMA ABSU/g Albiimin
olarak da ifade edildi.

istatistiksel Analizler

Istatistiki analizde veriler SPSS 21 programiyla degerlendirildi. Sayisal degiskenler normal dagilima
uyuyorsa ortalama + standart sapma olarak verildi, degilse minimum, maksimum ve ortanca degerler
kullanildi. Nominal demografik ve klinik degiskenler oran ve say1 olarak verildi ve karsilagtirmalar ki-
kare testi ile yapildi. Tiim parametrik verilerin normal dagilima uygun olup olmadigin1 gérmek igin
Komogorov Smirnov testi ve histogram yapilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal veriler t testi,
normal dagilim gostermeyenler ise Man-Whitney U testi ile karsilastirildi. Normal dagilan degiskenler
arasindaki korelasyon igin Pearson testi, normal dagilmayanlar i¢in Spearman testi kullanildi.
Istatistiksel olarak p<0,001 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

STYzME grubunda hastalarin yas ortalamasi 62+12,7 (44-86), KzAP grubunun yas ortalamasi
57+£11,8(21-80) ve kontrol grubunun yas ortalamasi ise 57,6+1 (29-82) idi. Gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0,20). Hiperlipidemi, KzAP grubunda anlamli
olarak daha sikt1 (p=0,003). Diabet sikligt KzAP grubunda, STYzME ve kontrol gruplarina gore
istatistiksel anlamli sekilde fazlayd: (p=0,002) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikler Agisindan Karsilagtirmasi

STYzZME(n=21) | Kz AP(n=49) Kontrol(n=99) p degeri
Yas 62+12(44-86) 57+11,8(21-80) 57,6 £12(29-82) 0,20
Cinsiyet ( Erkek %) 12 (%57,1) 42(%85,7) 66(%66,7) 0,02
Hipertansiyon 11(%52,4) 23(%46,9) 36(%36,4) 0,25
Diabetes mellitus 5(%23,8) 22(%44,9) 18(%18,2) 0,002
Hiperlipidemi 8(%38,1) 29(%59,2) 22(%22,2) <0,001
KAH Oykiisii 9(%42,9) 17(%34,7) 14(%14,1) 0,02
Sigara 9(%42,9) 31(%63,3) 44(%44,4) 0,07

KzAP: Kararsiz angina pektoris, STYzZME: ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii, KAH: Koroner arter hastaligi.

Hastanin acil servise ilk basvurdugu anda bakilan IMA diizeyleri STYZME grubu, KzAP grubu ile
karsilagtirildiginda, STYzZME grubunda IMA seviyesi anlamli diizeyde yiiksek saptandi (Sirasiyla
0,33+0,03, 0,29+0,01, p<0,001) (Tablo 2). STYzME grubunun IMA seviyesi, kontrol grubuna gore
daha yiiksekti (Sirasiyla 0,33+0,03, 0,24+0,04, p<0,001) (Tablo 3). Benzer sekilde KzAP grubunun
IMA seviyesi de kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (Sirasiyla 0,29+0,011, 0,24+0,04, p<0,001)
(Tablo 4). AKS grubunun IMA ve IMA/Albiimin diizeyleri de kontrol grubuna gore yiiksek saptandi

(Strastyla 0,30 + 0,029, 0,241 + 0,041 p<0,001 ) (Tablo 5).

Tablo 2. STYzZME ve KzAP Gruplarinin IMA,IMA/Albiimin ve Troponin Degerlerinin Karsilastiriimasi

| STYzME KzAP p degeri
IMA ( ABSU ) 0,33+0,03 0,29+0,01 <0,001
IMA/Albiimin ( ABSU/g) 0,081+0,008 0,07+0,007 <0,001
Troponin T gelis ( ng/ml ) 0,046+ 0,028 0,017+ 0,01 <0,001
Troponin T 6.saat( ng/ml ) 0,32+ 0,20 0,020+ 0,01 <0,001

KZzAP: kararsiz angina pektoris, STYzME: ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii, KAH: koroner arter hastaligi, IMA: Iskemi modifiye
alblimin, ABSU: Absorbans Unite.

Tablo 3. STYzZME ve Kontrol Gruplarinin IMA, IMA/Albiimin ve Troponin Degerlerinin Karsilagtirilmasi

STYzZME Kontrol p degeri
IMA (ABSU ) 0,33+0,03 0,24+0,04 <0,001
IMA/Albiimin ( ABSU/g/dl ) 0,081+0,008 0,056+0,01 <0,001
Troponin T gelig( ng/ml ) 0,046+ 0,028 0,010+ 0,007 <0,001
Troponin T 6.saat( ng/ml ) 0,32+ 0,20 0,011+0,01 <0,001

STYzME:ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii, KAH:koroner arter hastalig1, IMA: Iskemi modifiye albiimin, ABSU:Absorbans Unite.
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Tablo 4. KzAP ve Kontrol Gruplarinin IMA, IMA/Albiimin ve Troponin Degerlerinin Karsilastirilmasi

KzAP Kontrol p degeri
IMA ( ABSU ) 0,29+0,01 0,24+0,04 <0,001
IMA/Albiimin ( ABSU/g /dl) 0,07+0,007 0,056+0,01 <0,001
Troponin T gelig( ng/ml ) 0,017+ 0,01 0,010+ 0,007 <0,001
Troponin T 6.saat( ng/ml ) 0,020+ 0,01 0,011+ 0,01 <0,001

KzAP:kararsiz angina pektoris, KAH:koroner arter hastaligi, IMA: Iskemi modifiye albiimin, ABSU: Absorbans Unite.

Tablo 5. AKS (STYzMEve KzAP) ve Kontrol Grubunun IMA ve IMA/Albiimin Degerlerinin Karsilagtirmasi

Akut Koroner Sendrom Kontrol p degeri
IMA ( ABSU ) 0,30 + 0,029 0,241 + 0,041 <0,001
IMA/Albiimin ( ABSU/g/dl) 0,075 + 0,008 0,056 + 0,012 <0,001

AKS: Akut koroner sendrom, KzAP: kararsiz angina pektoris, STYzME: ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii, IMA: Iskemi modifiye
alblimin, ABSU: Absorbans Unite.

TARTISMA

Bu calismanin temel sonucu gogiis agrisi ile acil servise basvuran hastalarda diger miyokart hasar
belirteglerinin negatif oldugu erken dénemlerde bile IMA seviyesinin hem STYzME grubunda hem de
KzAP grubunda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmasidir. Ayrica STYzME grubundaki IMA
seviyesinin KzAP grubuna gore daha yiiksek olmasi bu belirtecin daha uzun siire devam eden veya daha
kritik bir iskemiye neden olan lezyonlarin saptanmasinda da kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Gogiis agris1 ile acil servise bagvuran hastalarda miyokart iskemisini gdsteren gilivenilir testler
yoklugunda dogru ve kesin taniy1 koymak zor ve pahalidir. Akut koroner sendromlu hastalarda, gecici
miyokart iskemisi varliginda sadece yarisinda iskemik elektrokardiyografik bulgulara rastlanir (9).
Giiniimiizde miyokart hasarin1 gosteren belirtegler (Miyoglobin, CK-MB, troponin) sadece geri
doniisiimsiiz hasara isaret eder ve hiicre biitiinliigli bozuldugunda intraselliiler miyosit kokenlidirler.
Kisa ve daha az O6nemli iskemi epizotlarinda miyokart hasarimi gosteren bu belirtegler kanda
yiikselmezler (10,11). Genellikle, miyokart hasarin1 gosteren belirtegler yiikselinceye kadar, semptom
baslangici ile tam1 konulmas1 arasinda birkag saatlik gecikmeler olabilmektedir. Giinlimiizde yaygin
sekilde tan1 koymada kullanilan miyokart belirtegleri (Troponin, CK-MB) olmasina ragmen, hizli, ucuz
ve nekroza yol agmamasina karsin devam eden iskemiyi gosteren kan testlerine ihtiya¢ vardir (12).
Iskemi veya reperfiizyon sirasindaki hipoksinin, asidozun veya olusan serbest oksijen radikallerinin
metal-albiimin baglanmasinda degisikliklere neden olabilecegi diistiniilmiistiir (13-15). David ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada acil servise gogiis agrist ile basvuran 139 hasta incelenmistir. Bu
hastalarda agrilarinin ilk 4 saati i¢inde IMA Ol¢iilmiistiir. Sonugta 99 hasta akut koroner sendrom tanisi
alirken geri kalanlar kontrol grubunu olusturmustur. Tiim hastalardan bagvuru aninda IMA diizeyi i¢in
kan alinmistir. Serum IMA diizeyi, akut koroner sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek saptanmistir (16). Nadhipuram ve arkadaslarinin 167 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ise
IMA diizeyinin iskemik — iskemik dis1 hastalar ve iskemik bulunanlar arasinda da ME ge¢irmekte olan
veya sadece iskemi saptananlarin ayriminda kullanimi arastirilmistir. Sonu¢ olarak 92 iskemi
saptanmayan hasta ile 75 iskemi bulunan hastanin verileri karsilagtirilmis ve iskemi grubunda ABSU
seviyesi anlaml sekilde yiiksek ¢ikmustir (17). Xiao-li Shen ve ark. yakin zamanda yaptiklar1 bir
retrospektif calismada akut koroner sendrom tamisiyla yatirilan 137 hastada IMA degerlerini
aragtirmistir. Agrimin ilk 4 saatinde troponin ile vakalarin %42,3’tine tan1 konulurken IMA ile bu oran
%81,0’a ulasmistir (18). Yukarida sayilan ¢aligmalarda IMA ilgili umut verici sonuglar olmasina kargin
gogiis agrisi ayirici tanisinda kullanimiyla ilgili biiyiik hasta sayilarina ulasan ve hastalarin klinik
demografik 6zellikleri konusunda ayrintili verilerin oldugu bir ¢alisma konusunda literatiirde yeterli
kaynak bulunmamaktadir. Calismamiz bu konudaki eksiklikleri giderme konusunda 6nemli 6zelliklere
sahiptir. Oncelikle akut koroner sendrom tanis1 alan hastalarimizin hepsinde anjiyografi yapilmis ve
iskemiye neden olan lezyon saptanmayan ve gogiis agrisinin iskemik kokenli olmadigina klinik olarak
karar verilen hastalar kontrol grubuna alimmistir, bu sekilde sadece EKG veya troponin degeriyle yanlis
pozitif hasta alimin1 engellenmistir. Calismamizin diger ¢alismalardan ¢ok onemli bir farki da tim
hastalarin albiimin diizeyinin belirlenmesi ve ABSU diizeylerinin albiimine oranlamasinin yapilmasidir,
bu sekilde kiiciik de olsa kisiler arasindaki albiimin diizeylerindeki farkliliklarin sonuglara etki etmesinin
Online gecilmistir. Caligmamizin sonuglart genel olarak literatiirle uyumlu ¢ikmustir.
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Calismamizin bazi kisithliklar: vardir. Oncelikle hasta sayimiz azdi. Ikinci olarak albiimin diizeylerini
etkileyebilen viicut kitle indeksi, diyabet, hiperlipidemi gibi durumlar1 gbzardi etmemiz bir kisitlilik
olarak kabul edilebilir.

SONUC

Sonug olarak c¢alismamizda gogiis agrisi ile acil servise basvuran hastalarda diger miyokart hasar
belirteclerinin negatif oldugu erken dénemlerde IMA seviyesi hem STYzME grubunda hem de KzAP
grubunda kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek bulundu. Bu durum akut koroner sendrom
siiphesi ile acil servise erken saatlerde bagvuran hastalarda IMA diizeyinin risk degerlendirilmesinde ve
tedavi stratejisinin belirlenmesinde troponine gore daha énemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir.
Bunun dogrulanmasi i¢in genis 6lcekli calismalara ihtiyac vardir.
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