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Gostergesi: Iskemi Modifiye Albiimin Seviyesi
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Koroner arter hastaligi giiniimiizde toplum sagligi agisindan en énemli risk fakérlerinden biri olarak yerini korurken, invazif ve non-in-
vazif olarak bircok tanisal tetkik kullaniimaktadir. iskemi modifiye albiimin, oksidatif stres kosullari altinda olusan, yapisal olarak
farklilasmus bir serum albiimin tiirevidir. iskemi modifiye albiimin giiniimiizde miyokard iskemisi ve akut koroner sendrom igin erken bir
belirte¢ olarak non-invazif tetkikler arasinda yerini almistir. Kandan alinan numuneyle, KAH varliginin bir biyobelirteg ile ortaya konmasi
fikri ilgi ¢ekici olsa da, iskemi modifiye albiimin ile ilgili yeterli literatiir bilgisine sahip dediliz. Fakat iskemi modifiye albiimin diizeylerinin

oksidatif stresle ortaya ¢ikan artisi, non-invazif metotlarin tanisal degerini artirabilir. Daha genis ¢apli kohort ¢alismalarla iskemi modi-
fiye albliminin koroner arter hastaligi tanisindaki prognostik degeri daha netlesecektir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, iskemi modifiye albiimin, Koroner arter hastaligi

A Novel Systemic Indicator of Cardiovasculer Ischemic Events: Ischemia Modified
Albumin Levels

Abstract

While coronary artery disease is one of the most important risk factors in terms of public health, many invasive and non-invasive diag-
nostic tests are used. Ischemia-modified albumin is a structurally differentiated serum albumin derivative under oxidative stress condi-
tions. Ischemia-modified albumin has now taken place among the non-invasive tests as an early marker for myocardial ischemia and
acute coronary syndrome. Although the idea of revealing the presence of coronary artery disease with a biomarker is interesting, we do
not have sufficient literature knowledge about ischemia-modified albumin. However, the increase in ischemia-modified albumin levels
with oxidative stress may increase the diagnostic value of non-invasive methods. With larger cohort studies, the prognostic value of is-
chemia-modified albumin in the diagnosis of coronary artery disease will become more clear.
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Girig lar saptandigl gozlenmektedir.” Bu nedenle de ekono-

Koroner arter hastaligi (KAH) toplumda oldukga yay- ~ mik ve biyolojik maliyeti distirmek amaciyla gereksiz
gin olarak gortilmekte olup, en 6Gnemli mortalite ve mor- yapilan girisimsel koroner anjiyografileri azaltmak, KAH
bidite nedenlerinden birisidir. Bu hastaligin tanisinda  arastirmasindaki girisimsel olmayan tetkikleri 6nemli
koroner anjiyografi halen altin standart olmasina rag-  hale getirmektedir. Ancak girisimsel olmayan tanisal tet-
men vakalarin yaklasik %40’iin normal oldugu ve sa-  kiklerin anormalligiyle koroner anjiyografilerde tikayici
dece lgcte birinde revaskiilarizasyon gerektiren lezyon- ~ KAH bulma tutarhligi sadece %40 oranindadir.’
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Iskemi modifiye albiimin (IMA), oksidatif stres kosul-
lari altinda olusan, degismis bir serum albtimin tartddar.
2 [skemi modifiye albiimin (IMA), iskemi nedeniyle hiic-
relerde meydana gelen olaylar neticesinde albtiminin N-
terminal bolgesinin kobalt, bakir ve nikel icin baglanma
kapasitesinin azaltmasiyla olusur. Miyokard iskemisi
meydana geldiginde, hipoksi ve ardindan Na + - K +
pompasinin asidozu ve yikimi, insan serum albuminin
N-terminalinin ilk iki amino asidinin (Asp-Ala) boltinme-
siyle IMA'nin olusmasina yol acar. IMA’nin gecis metal-
lerine karsi distik baglanma afinitelerine sahip oldugu
bilinmektedir. Bu mekanizma nedeni ile iskemik tablo-
larda IMA diizeyindeki degisiklikler son yillarda tstiinde
durulan bir konu haline gelmistir.2 IMA giinimuzde mi-
yokard iskemisi ve akut koroner sendrom icin erken bir
belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Ayrica diabetes mellitus,
hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi ve sismanlikta da
artmistir. Aterosklerotik lezyonlara baglh damarlarin da-
ralmasi, dolasimda serbest albiiminin IMA’ ya déniisme-
sine yol acan hipoksi / iskemi ve oksidatif degisikliklere
neden olur. Son zamanlarda, beta talasemi major hasta-
larinda artmis IMA seviyeleri bildirilmistir.3

Bar-Or ve arkadaslari® ilk olarak kobaltin insan albi-
minin NH2 terminaline baglanmasini 6lgerek hastanin
kanindaki IMA seviyelerini 6lcmek icin bir albtimin ko-
balt baglanma (AKB) testi olusturmustur. AKB tahlili 6n-
ceki calismalarda da kullanilmistir. Lee ve ark.” hassasi-
yet ve kesinligi artirarak AKB testinin kusurlarini diizelt-
mek igin bir kobalt albimin baglanma deneyi gelistir-
mistir. Son zamanlarda, cesitli calismalarda IMA seviye-
lerini tespit etmek icin ELISA kullanilmistir ve AKB testi-
ne gore daha hizl, daha ucuz ve karsilastirilabilir oldu-
gu gorulmustar.?

Literatiirde miyokard iskemisinde IMA'nin prognostik
degerini gosteren calismalar mevcuttur.?'2 Biyobelirteg-
lerin cogu akut miyokard iskemisinde negatif olmasina
ragmen, IMA oldukca hassastir ve akut koroner sendro-
mun (AKS) erken evresinde saptanabilir.’? IMA testinin
ylksek hassasiyetli kardiyak troponin T’ye (hs-cTnT)
avantaji IMA seviyelerinin iskemik progesin dakikalari
icerisinde pozitiflesmesi ve saatlerce yiiksek kalmaya
devam etmesidir."

Wahab Maka’nin'> yapmis oldugu ¢alisma, onceki
IMA ile ilgili olan calismalarla uyumlu olup AKS ve AKS
olmayan poptlasyonlar arasinda guvenilir bir sekilde
ayirt edici veriler elde etmislerdir (ROC egrisi 0,95 al-
tindaki alan). AKS hastalarinda IMA seviyesinin tanisal

performansi Tnl testine gore daha yiiksek bulunmustur.
IMA’nin duyarlihigi ve 6zgiilligi Tnl’ ninkinden anlamli
derecede daha yiksek bulunmustur.”> Bu calismadaki
veriler, Zhong’un? yapmis oldugu 129 hastalik ¢alisma-
daki IMA diizeylerinin koroner arter sayisi ile iliski gos-
termesi (koroner anjiyografi ile tespit edilen) sonucuyla
uyumludur (p <0,01).

Sigara icicilerde serum iskemi modifiye albiimin

seviyeleri

Reaktif azot oksit tirleri (RNOS), cesitli proteinleri
modifiye ederek bunlari otomatik antijenik hale getire-
bilir. Sigaranin toksisitesi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
uyarilmasiyla daha da arttirilabilir. ROS tretimi ve anti-
oksidan sistemi arasinda bir dengesizlik varsa, oksidatif
stres olusur. ROS olusumu ayrica lipid peroksidasyonu-
na ve biyolojik membranlarin lipid bilesenlerinin tahrip
olmasina neden olan serbest radikalleri olusturur.'6'7
Iskemik olaylar sirasinda, IMA tretiminin temel meka-
nizmasi, iskemi ve/veya reperflizyon sirasinda serbest
radikallerden kaynaklanan oksidatif stres ile ilgilidir.
Sonug olarak, serum IMA degerlerinin sistemik oksidatif
stres belirtecleri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
Battal ve ark.’nin'® yapmis oldugu literattirdeki bir cahs-
mada serum IMA diizeyleri ile serum nikotin metabolit
diizeyleri arasinda bir iligki bulunmamistir. Fakat bu ca-
lisma uzun dénem sigara iciciligi kapsamamakta olup,
bu ytizden bu calismada oksidatif stres stirecinin mole-
kiler hasara neden olmama sonucu cikabilir.

Kalp yetmezlikli hastalarda iskemi modifiye

albiimin seviyeleri

Kalp yetmezliginde miyokard oksidatif stres, miyosit
apoptozisi ve kardiyak remodeling miyokardin fonksi-
yonlarinda kademeli olarak bozulmaya yol acar."
Cavusoglu ve ark.’nin? yapmis oldugu calismada dobu-
tamin veya levosimendan ile tedavi edilen akut kalp yet-
mezlikli hastalarda IMA diizeylerine bakilmistir. Akut
kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarin yiiksek IMA sevi-
yelerine sahip oldugu ve ayrica hastane ici akut kalp
yetmezligi tedavisinin serum IMA seviyelerini anlamli
derecede azalttig gortlmiustir. Kalp yetmezlikli hasta-
larda serum IMA konsantrasyonlari hakkinda énceki ve-
riler sinirhidir.20 Dominguez-Rodriguez ve ark.2! IMA dii-
zeylerinin, primer perkitan koroner girisim ile tedavi
edilen ST segment ylikselmeli miyokard enfarkttslti has-
talarda ve akut kalp yetmezligi gelisenlerde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
IMA, kalp yetmezligi tanisi icin yiiksek hassasiyet ve ne-
gatif prediktif deger gostermistir. Son zamanlarda yayin-
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lanmis bir makalede, serum IMA ve oksidatif stres dii-
zeylerinin kronik iskemik kalp yetmezlikli hastalarda
saglkli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir.22 Bununla birlikte bazi ¢calismalar kalp yet-
mezlikli hastalarda IMA stabilitesi ve kardiyak 6zgiilliik
eksikligi ile ilgili sorunlari bildirilmislerdir.2324

Iskemi modifiye albiimin ve iyi koroner kollateral

dolasim arasindaki iliski

Iskemi modifiye albiimin tretiminin altinda yatan se-
bep, oksidatif Urtinlerin artmasidir. Oksidatif durum ile
koroner kollateral dolagim arasindaki iliskiyi degerlendi-
ren onceki calismalar, koti gelismis kollateraller ile art-
mis antioksidan kapasite arasinda bir iligski oldugunu
gostermistir. Gok ve ark.’nin?> yapmis oldugu calisma-
nin sonuclari, yiiksek IMA seviyelerinin, stabil KAH’Ii
hastalarda iyi koroner kollateral gelisiminin etkili bir be-
lirleyicisi olabilecegini gostermektedir. Demirbag ve
ark.2e iyi koroner kollateral gelisiminin artan oksidatif
stres belirtecleri ile iliskili oldugunu gostermistir.

Akut pulmoner embolizmde iskemi modifiye

albiiminin rolii

Akut koroner sendromlar, inme, pulmoner emboli
(PE), mezenterik iskemi ve perkiitan koroner girisimlerin-
de serum IMA seviyelerinin arttigi bulunmustur.27.2¢ On-
ceki calismalar akut pulmoner emboli tanisinda IMA’nin
d-dimerden daha duyarli bir parametre oldugunu goster-
mistir.29 Tiredi ve ark.® serum IMA diizeylerinin, pul-
moner tomografik anjiYografi ile 6l¢llen pulmoner arter
obstriiksiyon indeksi (PAOI) ve sag ventrikil/sol ventrikiil
orani ile korele olmadigini gostermistir. Serum IMA dii-
zeyleri pozitif prediktif bir degere sahiptir ve akut PE’li
hastalarda ek bir tani araci olarak kullanilabilir. Bununla
birlikte, serum IMA diizeyleri, akut ciddi PE’li hastalarin
onemli bir parametresi olan ekokardiyografi ile olctilen
sag ventrikl islev bozuklugu ile korele degildi.*'

Koroner yavas akimli hastalarda iskemi modifiye

albiimin seviyeleri

Iskemi modifiye albiiminin kan akisindaki bir dustis-
le tetiklendigine inanilir. Azalan kan akisi, reaktif oksijen
tirlerini indikleyebilir ve sonug olarak reaktif oksijen
turleri, albtiminin N-terminal kismini degistirebilir, bu
da IMA olusumunun artmasina neden olabilir.32 Koc ve

ark.?s serum IMA diizeylerinin gruplar arasinda benzer
oldugu ancak koroner yavas akim grubunda kontrol gru-
buna gore ortalama total antioksidan durum degerinin
anlamli derecede diisiik oldugu ve IMA ile negatif kore-
lasyon gosterdigini bildirmislerdir.

Obez hastalarda iskemi modifiye albiimin

seviyeleri

Obezite, cesitli yollardan serbest radikal tretimi ile
ilgili kronik bir durumdur. Hiperglisemi, artmis kas akti-
vitesi, yetersiz antioksidan savunma, lipid oksidasyon,
kronik dustik dereceli enflamasyon, hipertansiyon ve hi-
perleptinemi obezitede oksidatif strese olasi katki sagla-
yan etmenlerdir.?4 Daha ©nce metabolik sendromda
IMA’ nin arttig1 bildirilmistir.? Piva ve ark.3 obez hasta-
larin daha yiiksek seviyelerde glikoz, IMA diizeylerine
sahip oldugunu gostermislerdir. Hiperglisemi, radikal
oksidatif tirler treten spesifik hiicre yiizeyi reseptorleri
ile baglanan proteinlerden, lipidlerden ve nikleik asit-
lerden olusan ileri glikosilasyon son trtinleri ile ilgilidir.
Bu serbest radikaller, albiiminin kobalt gibi metallerle
birlesebilme yetenegini etkiler ve IMA seviyelerinin yiik-
selmesine neden olabilir. Lipid peroksidasyonu siklikla
artan oksidatif strese cevap olarak meydana gelir.3”

Diyabetik hastalarda iskemi modifiye albiimin

seviyeleri

Endotel tizerindeki oksidatif stres hem fizyolojik hem
de patolojik hiperglisemiyi ytikseltir ve oksidatif strese
neden olur. Bununla birlikte, tip 2 diyabet hastali§inda
gelisen endotel disfonksiyonu, kan basinci artisi, hiper-
kolesterolemi, sigara, mikroalbtimindiri ve ayrica hiperg-
lisemi gibi ek faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikabilir. Endotel
disfonksiyonu gelisiminin altinda yatan mekanizmalar
cok faktorlt olsa da, esasen kanitlar artan reaktif oksijen
tiplerinin buna neden oldugunu gostermektedir.3® Ukinc
ve ark.? IMA diizeylerini mikrovaskiiler komplikasyonla-
rin gelistigi diyabetik hasta grubunda belirgin olarak da-
ha ytiksek bulmuslardir. Bununla birlikte, bu anlamhlik
sadece diyabetik nefropatili hastalarda istatistiksel an-
lamlihga ulasmistir. Her ne kadar diyabetik retinopatili
ve noropatili diyabetik hasta gruplarinda IMA diizeyleri
yliksek olsa da, bu komplikasyonu olmayanlara gére bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kaynaklar

1. Patel MR, Peterson ED, Dai D, Brennan JM, Redberg RF, et
al. Low diagnostic yield of elective coronary angiography. N

Engl J Med. 2010;362:886-95.
2. Awadallah SM, Atoum MF, Nimer NA, Saleh SA. Ischemia

MN Kardiyoloji e Eylil 2019 e Cilt 26 Sayi 3

200



Askin L. Sercelik A. Tanriverdi O. Stisenbik A. Tirkmen S. Akturk E.
Kardiyovaskiiler iskemik Olaylarin Yeni Bir Sistemik Gostergesi: iskemi Modifiye... MN Kardiyoloji 2019;26(3):198-202

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

modified albumin: an oxidative stress marker in B-tha-
lassemia major. Clin Chim Acta. 2012;413:907-10

. Sbarouni E, Georgiadou P, Voudris V. Ischemia modified al-

bimin changes — review and clinical implications. Clin
Chem Lab Med. 2011;49:177-84.

. Borderie D, Allanore Y, Meune C, Devaux JY, Ekindjian OG,

Kahan A. High ischemia-modified albumin concentration
reflects oxidative stress but not myocardial involvement in
systemic sclerosis. Clin Chem. 2004;50:2190-3.

. Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez P. Current role of

ischemia-modified albumin in routine clinical practice.
Biomarkers. 2010;15:655-62.

. Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-albu-

min binding and its potential as a marker for myocardial is-
chemia-a preliminary report. J Emerg Med. 2000;19:311-
15.

. Lee E, Eom JE, Jeon KH, Kim TH, et al. Evaluation of albu-

min structural modifications through cobalt-albumin bind-
ing (CAB) assay. J Pharm Biomed Anal. 2014;91:17-23

. Kountana E, Tziomalos K, Semertzidis P, et al. Comparison

of the diagnostic accuracy of ischemia-modified albumin
and echocardiography in patients with acute chest pain.
Exp Clin Cardiol Spring. 2013;18:98-100.

. Zhong Y, Wang N, Xu H, Hou X, Xu P, Zhou Z. Ischemia mod-

ified albumin in stable coronary atherosclerotic heart dis-
ease: clinical diagnosis and risk stratification. Coron Artery
Dis. 2012;23:538-41.

Aparci M, Kardesoglu E, Ozmen N, et al. Prognostic signifi-
cance of ischemiamodified albumin in patients with acute
coronary syndrome. Coron Artery Dis. 2007;18:367-73.

Morrow DA, de Lemos JA, Sabatine MS, Antman EM. The
search for a biomarker of cardiac ischemia. Clin Chem.
2003;49:537-9.

Gaze DC. Ischemia modified albumin: a novel biomarker
for the detection of cardiac ischemia. Drug Metab
Pharmacokinet. 2009;24:333-41

Apple FS. Clinical and analytical review of ischemia-modi-
fied albumin measured by the albumin cobalt binding test.
Adv Clin Chem. 2005;39:1-10.

Wu AH. The ischemia-modified aloumin biomarker for my-
ocardial ischemia. MLO Med Lab Obs. 2003;35:36-40.

Wahab MAKA. Ischemia modified albumin (IMA) in acute
coronary syndrome (ACS) and left bundle branch block
(LBBB). Does it make the difference? Egypt Heart J. 2017;
69:183-90.

Kirkham PA, Caramori G, Casolari P, Papi AA, Edwards M, et
al. Oxidative stress-induced antibodies to carbonyl-modi-
fied protein correlate with severity of chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184:
796-802.

Mahapatra SK, Das S, Dey SK, Somenath R. Smoking in-
duced oxidative stress in serum and neutrophil of the uni-

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

versity students. Al Ameen J Med Sci. 2008;1:20-31.

Battal F, Tekin M, Aylang H, et al. Serum ischemia-modified
albumin levels in adolescent smokers. Int J Adolesc Med
Health. 2016;30.

Sorescu D, Griendling KK. Reactive oxygen species, mito-
chondria, and NAD(P)H oxidases in the development and
progression of heart failure. Congest Heart Fail. 2002;8:
132-40.

Cavusoglu Y, Korkmaz S, Demirtas S, et al. Ischemia-modi-
fied albumin levels in patients with acute decompensated
heart failure treated with dobutamine or levosimendan:
IMA-HF study. Anatol J Cardiol. 2015;15:611-7

Dominguez-Rodriguez A, Abreu-Gonzalez P, Garcia-
Gonzalez MJ, Samimi-Fard S, Kaski JC. Relation of ischemia-
modified alblimin levels and left ventricular systolic func-
tion in patients with ST-segment elevation myocardial in-
farction treated with primary percutaneous coronary in-
tervention. Clin Chim Acta. 2008;388:196-9

Ellidag HY, Eren E, Yilmaz N, Cekin Y. Oxidative stress and is-
chemia-modified albumin in chronic ischemic heart failure.
Redox Rep. 2014;19:118-23.

Bhakthavatsala Reddy C, Cyriac C, Desle HB. Role of
Ischemia Modified Albumin (IMA) in acute coronary syn-
dromes. Indian Heart J. 2014,66:656-62.

Knapik-Kordecka M, Piwowar A, Zurawska-Pt laksej E,
Warwas M. Ischemia modified albumin-specific marker in
cardiological diagnostics? Wiad Lek. 2008;61:263-8.

Gok M, Kundi H, Kiziltung E, Topcuoglu C, Ornek E. The re-
lationship between ischaemia-modified albumin and good
coronary collateral circulation. Kardiol Pol. 2018;76:370-5.

Demirbag R, Gur M, Yilmaz R, Kunt AS, Erel O, Andac MH.
Influence of oxidative stress on the development of collat-
eral circulation in total coronary occlusions. Int J Cardiol.
2007;116:14-9,

Kehl DW, Igbal N, Fard A, Kipper BA, De La Parra Landa A,
Maisel AS. Biomarkers in acute myocardial injury. Transl
Res 2012;159:252-64.

Gunduz A, Turedi S, Mentese A, et al. Ischemia-modified
alblimin in the diagnosis of acu te mesenteric ischemia: A
preliminary study. Am J Emerg Med 2008; 26:202-5

Turedi S, Gunduz A, Mentese A, et al. The value of is-
chemia-modified albimin compared with D-dimer in the
diagnosis of pulmonary embolism. Respir Res. 2008;9:49.

Turedi S, Karahan SC, Mentese A, et al. Investigation of re-
lationship between the D-dimer and ischemia-modified al-
blimin levels with the radiological imaging-based pul-
monary embolism severity score in acute pulmonary em-
bolism. Anadol Kardiyol Derg. 2010;10:346-52.

Kaya Z, Kayrak M, Gul EE, et al. The role of ischemia modi-
fied alblimin in acute pulmonary embolism. Heart Views.
2014;15:106-10.

Kazanis K, Dalamaga M, Nounopoulos C, et al. Ischemia

MN Kardiyoloji e Eyltl 2019 e Cilt 26 Sayi 3

201



Askin L. Sercelik A. Tanriverdi O.Slisenbik A. Tiirkmen S. Aktirk E.
Kardiyovaskiiler iskemik Olaylarin Yeni Bir Sistemik Gostergesi: iskemi Modifiye... MN Kardiyoloji 2019;26(3):198-202

33.

34.

35.

modified albumin, high-sensitivity C-reactive protein and
natriuretic peptide in patients with coronary atherosclero-
sis. Clin Chim Acta. 2009;408: 65-9.

Kog F, Erdem S, Altunkas F, et al. Ischemia-modified albu-
min and total antioxidant status in patients with slow coro-
nary flow: a pilot observational study. Anadol Kardiyol
Derg. 2011;11:582-7.

Vincent HK, Taylor AG. Biomarkers and potential mecha-
nisms of obesity-induced oxidant stress in humans. Int J
Obes. 2006;30:400-18.

Gottlieb MGV, Da Cruz IBM, Duarte MMF, et al.
Associations among metabolic syndrome, ischemia, in-
flammatory, oxidatives, and lipids biomarkers. J Clin
Endocrinol Metab. 2010;95:586-91.

36.

38.

39.

40.

Piva SJ, Duarte MM, Da Cruz IB, et al. Ischemia-modified al-
bumin as an oxidative stress biomarker in obesity. Clin
Biochem. 2011;44:345-7.

Kaefer M, Piva SJ, De Carvalho JA, et al. Association be-
tween ischemia modified albumin, inflammation and hy-
perglycemia in type 2 diabetes mellitus. Clin Biochem.
2010;43:450-4.

Minzel T, Sinning C, Post F, Warnholtz A, Schulz E.
Pathophysiology, diagnosis and prognostic implications of
endothelial dysfunction. Ann Med. 2008;40:180-96.

Ukinc K, Eminagaoglu S, Ersoz HO, et al. A novel indicator
of widespread endothelial damage and ischemia in dia-
betic patients: ischemia-modified albumin. Endocrine.
2009;36:425-32.

MN Kardiyoloji e Eylil 2019 e Cilt 26 Sayi 3

202



	198 K2019-003 Kardiyovasküler İskemik Olayların Yeni Bir Sistemik_Kardiyoloji.pdf

