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Kardiyovasküler İskemik Olayların Yeni Bir Sistemik
Göstergesi: İskemi Modifiye Albümin Seviyesi
Uzm.Dr. Lütfü AŞKIN*, Dr.Öğr. Üyesi Alper SERÇELİK**, Assist.Dr. Okan TANRIVERDİ*,
Assist.Dr. Ahmet SÜSENBÜK*, Doç.Dr. Serdar TÜRKMEN*, Prof.Dr. Erdal AKTÜRK*

Koroner arter hastalığı günümüzde toplum sağlığı açısından en önemli risk fakörlerinden biri olarak yerini korurken, invazif ve non-in-
vazif olarak birçok tanısal tetkik kullanılmaktadır. İskemi modifiye albümin, oksidatif stres koşulları altında oluşan, yapısal olarak
farklılaşmış bir serum albümin türevidir. İskemi modifiye albümin günümüzde miyokard iskemisi ve akut koroner sendrom için erken bir
belirteç olarak non-invazif tetkikler arasında yerini almıştır. Kandan alınan numuneyle, KAH varlığının bir biyobelirteç ile ortaya konması
fikri ilgi çekici olsa da, iskemi modifiye albümin ile ilgili yeterli literatür bilgisine sahip değiliz. Fakat iskemi modifiye albümin düzeylerinin
oksidatif stresle ortaya çıkan artışı, non-invazif metotların tanısal değerini artırabilir. Daha geniş çaplı kohort çalışmalarla iskemi modi-
fiye albüminin koroner arter hastalığı tanısındaki prognostik değeri daha netleşecektir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, İskemi modifiye albümin, Koroner arter hastalığı 

Abstract

Öz

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

Giriş
Koroner arter hastalığı (KAH) toplumda oldukça yay-

gın olarak görülmekte olup, en önemli mortalite ve mor-
bidite nedenlerinden birisidir. Bu hastalığın tanısında
koroner anjiyografi halen altın standart olmasına rağ-
men vakaların yaklaşık %40’ının normal olduğu ve sa-
dece üçte birinde revaskülarizasyon gerektiren lezyon-

lar saptandığı gözlenmektedir.1 Bu nedenle de ekono-
mik ve biyolojik maliyeti düşürmek amaçıyla gereksiz
yapılan girişimsel koroner anjiyografileri azaltmak, KAH
araştırmasındaki girişimsel olmayan tetkikleri önemli
hale getirmektedir. Ancak girişimsel olmayan tanısal tet-
kiklerin anormalliğiyle koroner anjiyografilerde tıkayıcı
KAH bulma tutarlılığı sadece %40 oranındadır.1
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İskemi modifiye albümin (İMA), oksidatif stres koşul-
ları altında oluşan, değişmiş bir serum albümin türüdür.
² İskemi modifiye albümin (İMA), iskemi nedeniyle hüc-
relerde meydana gelen olaylar neticesinde albüminin N-
terminal bölgesinin kobalt, bakır ve nikel için bağlanma
kapasitesinin azaltmasıyla oluşur. Miyokard iskemisi
meydana geldiğinde, hipoksi ve ardından Na + - K +
pompasının asidozu ve yıkımı, insan serum albuminin
N-terminalinin ilk iki amino asidinin (Asp-Ala) bölünme-
siyle İMA'nın oluşmasına yol açar. İMA'nın geçiş metal-
lerine karşı düşük bağlanma afinitelerine sahip olduğu
bilinmektedir. Bu mekanizma nedeni ile iskemik tablo-
larda İMA düzeyindeki değişiklikler son yıllarda üstünde
durulan bir konu haline gelmiştir.2 İMA günümüzde mi-
yokard iskemisi ve akut koroner sendrom için erken bir
belirteç olarak kullanılmaktadır. Ayrıca diabetes mellitus,
hiperlipidemi, kronik böbrek hastalığı ve şişmanlıkta da
artmıştır. Aterosklerotik lezyonlara bağlı damarların da-
ralması, dolaşımda serbest albüminin İMA' ya dönüşme-
sine yol açan hipoksi / iskemi ve oksidatif değişikliklere
neden olur. Son zamanlarda, beta talasemi majör hasta-
larında artmış İMA seviyeleri bildirilmiştir.3-5

Bar-Or ve arkadaşları6 ilk olarak kobaltın insan albü-
minin NH2 terminaline bağlanmasını ölçerek hastanın
kanındaki İMA seviyelerini ölçmek için bir albümin ko-
balt bağlanma (AKB) testi oluşturmuştur. AKB tahlili ön-
ceki çalışmalarda da kullanılmıştır. Lee ve ark.7 hassasi-
yet ve kesinliği artırarak AKB testinin kusurlarını düzelt-
mek için bir kobalt albümin bağlanma deneyi geliştir-
miştir. Son zamanlarda, çeşitli çalışmalarda İMA seviye-
lerini tespit etmek için ELISA kullanılmıştır ve AKB testi-
ne göre daha hızlı, daha ucuz ve karşılaştırılabilir oldu-
ğu görülmüştür.8

Literatürde miyokard iskemisinde İMA’nin prognostik
değerini gösteren çalışmalar mevcuttur.9-12 Biyobelir teç -
lerin çoğu akut miyokard iskemisinde negatif olmasına
rağmen, İMA oldukça hassastır ve akut koroner sendro-
mun (AKS) erken evresinde saptanabilir.¹³ İMA testinin
yüksek hassasiyetli kardiyak troponin T'ye (hs-cTnT)
avantajı İMA seviyelerinin iskemik proçesin dakikaları
içerisinde pozitifleşmesi ve saatlerce yüksek kalmaya
devam etmesidir.14

Wahab Maka’nın15 yapmış olduğu çalışma, önceki
İMA ile ilgili olan çalışmalarla uyumlu olup AKS ve AKS
olmayan popülasyonlar arasında güvenilir bir şekilde
ayırt edici veriler elde etmişlerdir (ROC eğrisi 0,95 al-
tındaki alan). AKS hastalarında İMA seviyesinin tanısal

performansı Tnİ testine göre daha yüksek bulunmuştur.
İMA'nın duyarlılığı ve özgüllüğü Tnİ' ninkinden anlamlı
derecede daha yüksek bulunmuştur.15 Bu çalışmadaki
veriler, Zhong’un9 yapmış olduğu 129 hastalık çalışma-
daki İMA düzeylerinin koroner arter sayısı ile ilişki gös-
termesi (koroner anjiyografi ile tespit edilen) sonucuyla
uyumludur (p <0,01).

Sigara içicilerde serum iskemi modifiye albümin
seviyeleri
Reaktif azot oksit türleri (RNOS), çeşitli proteinleri

modifiye ederek bunları otomatik antijenik hale getire-
bilir. Sigaranın toksisitesi, reaktif oksijen türlerinin (ROS)
uyarılmasıyla daha da arttırılabilir. ROS üretimi ve anti-
oksidan sistemi arasında bir dengesizlik varsa, oksidatif
stres oluşur. ROS oluşumu ayrıca lipid peroksidasyonu-
na ve biyolojik membranların lipid bileşenlerinin tahrip
olmasına neden olan serbest radikalleri oluşturur.16,17

İskemik olaylar sırasında, İMA üretiminin temel meka-
nizması, iskemi ve/veya reperfüzyon sırasında serbest
radikallerden kaynaklanan oksidatif stres ile ilgilidir.
Sonuç olarak, serum İMA değerlerinin sistemik oksidatif
stres belirteçleri olarak kullanılabileceği belirtilmiştir.
Battal ve ark.’nın18 yapmış olduğu literatürdeki bir çalış-
mada serum İMA düzeyleri ile serum nikotin metabolit
düzeyleri arasında bir ilişki bulunmamıştır. Fakat bu ça-
lışma uzun dönem sigara içiciliği kapsamamakta olup,
bu yüzden bu çalışmada oksidatif stres sürecinin mole-
küler hasara neden olmama sonucu çıkabilir.

Kalp yetmezlikli hastalarda iskemi modifiye
albümin seviyeleri
Kalp yetmezliğinde miyokard oksidatif stres, miyosit

apoptozisi ve kardiyak remodeling miyokardın fonksi-
yonlarında kademeli olarak bozulmaya yol açar.19

Çavuşoğlu ve ark.’nın20 yapmış olduğu çalışmada dobu-
tamin veya levosimendan ile tedavi edilen akut kalp yet-
mezlikli hastalarda İMA düzeylerine bakılmıştır. Akut
kalp yetmezliği ile başvuran hastaların yüksek İMA sevi-
yelerine sahip olduğu ve ayrıca hastane içi akut kalp
yetmezliği tedavisinin serum İMA seviyelerini anlamlı
derecede azalttığı görülmüştür. Kalp yetmezlikli hasta-
larda serum İMA konsantrasyonları hakkında önceki ve-
riler sınırlıdır.20 Dominguez-Rodriguez ve ark.21 İMA dü-
zeylerinin, primer perkütan koroner girişim ile tedavi
edilen ST segment yükselmeli miyokard enfarktüslü has-
talarda ve akut kalp yetmezliği gelişenlerde sol ventrikül
ejeksiyon fraksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.
İMA, kalp yetmezliği tanısı için yüksek hassasiyet ve ne-
gatif prediktif değer göstermiştir. Son zamanlarda yayın-
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lanmış bir makalede, serum İMA ve oksidatif stres dü-
zeylerinin kronik iskemik kalp yetmezlikli hastalarda
sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu
bildirilmiştir.22 Bununla birlikte bazı çalışmalar kalp yet-
mezlikli hastalarda İMA stabilitesi ve kardiyak özgüllük
eksikliği ile ilgili sorunları bildirilmişlerdir.23,24

İskemi modifiye albümin ve iyi koroner kollateral
dolaşım arasındaki ilişki
İskemi modifiye albümin üretiminin altında yatan se-

bep, oksidatif ürünlerin artmasıdır. Oksidatif durum ile
koroner kollateral dolaşım arasındaki ilişkiyi değerlendi-
ren önceki çalışmalar, kötü gelişmiş kollateraller ile art-
mış antioksidan kapasite arasında bir ilişki olduğunu
göstermiştir. Gök ve ark.’nın25 yapmış olduğu çalışma-
nın sonuçları, yüksek İMA seviyelerinin, stabil KAH'lı
hastalarda iyi koroner kollateral gelişiminin etkili bir be-
lirleyicisi olabileceğini göstermektedir. Demirbağ ve
ark.26 iyi koroner kollateral gelişiminin artan oksidatif
stres belirteçleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir.

Akut pulmoner embolizmde iskemi modifiye
albüminin rolü
Akut koroner sendromlar, inme, pulmoner emboli

(PE), mezenterik iskemi ve perkütan koroner girişimlerin-
de serum İMA seviyelerinin arttığı bulunmuştur.27,28 Ön -
ceki çalışmalar akut pulmoner emboli tanısında İMA'nın
d-dimerden daha duyarlı bir parametre olduğunu göster-
miştir.29 Türedi ve ark.30 serum İMA düzeylerinin, pul-
moner tomografik anjiYografi ile ölçülen pulmoner arter
obstrüksiyon indeksi (PAOI) ve sağ ventrikül/sol ventrikül
oranı ile korele olmadığını göstermiştir. Serum İMA dü-
zeyleri pozitif prediktif bir değere sahiptir ve akut PE'li
hastalarda ek bir tanı aracı olarak kullanılabilir. Bununla
birlikte, serum İMA düzeyleri, akut ciddi PE'li hastaların
önemli bir parametresi olan ekokardiyografi ile ölçülen
sağ ventrikül işlev bozukluğu ile korele değildi.31

Koroner yavaş akımlı hastalarda iskemi modifiye
albümin seviyeleri
İskemi modifiye albüminin kan akışındaki bir düşüş-

le tetiklendiğine inanılır. Azalan kan akışı, reaktif oksijen
türlerini indükleyebilir ve sonuç olarak reaktif oksijen
türleri, albüminin N-terminal kısmını değiştirebilir, bu
da İMA oluşumunun artmasına neden olabilir.32 Koç ve

ark.35 serum İMA düzeylerinin gruplar arasında benzer
olduğu ancak koroner yavaş akım grubunda kontrol gru-
buna göre ortalama total antioksidan durum değerinin
anlamlı derecede düşük olduğu ve İMA ile negatif kore-
lasyon gösterdiğini bildirmişlerdir.

Obez hastalarda iskemi modifiye albümin 

seviyeleri

Obezite, çeşitli yollardan serbest radikal üretimi ile
ilgili kronik bir durumdur. Hiperglisemi, artmış kas akti-
vitesi, yetersiz antioksidan savunma, lipid oksidasyon,
kronik düşük dereceli enflamasyon, hipertansiyon ve hi-
perleptinemi obezitede oksidatif strese olası katkı sağla-
yan etmenlerdir.34 Daha önce metabolik sendromda
İMA' nın arttığı bildirilmiştir.35 Piva ve ark.36 obez hasta-
ların daha yüksek seviyelerde glikoz, İMA düzeylerine
sahip olduğunu göstermişlerdir. Hiperglisemi, radikal
oksidatif türler üreten spesifik hücre yüzeyi reseptörleri
ile bağlanan proteinlerden, lipidlerden ve nükleik asit-
lerden oluşan ileri glikosilasyon son ürünleri ile ilgilidir.
Bu serbest radikaller, albüminin kobalt gibi metallerle
birleşebilme yeteneğini etkiler ve İMA seviyelerinin yük-
selmesine neden olabilir. Lipid peroksidasyonu sıklıkla
artan oksidatif strese cevap olarak meydana gelir.37

Diyabetik hastalarda iskemi modifiye albümin

seviyeleri

Endotel üzerindeki oksidatif stres hem fizyolojik hem
de patolojik hiperglisemiyi yükseltir ve oksidatif strese
neden olur. Bununla birlikte, tip 2 diyabet hastalığında
gelişen endotel disfonksiyonu, kan basıncı artışı, hiper-
kolesterolemi, sigara, mikroalbüminüri ve ayrıca hiperg-
lisemi gibi ek faktörlerin etkisiyle ortaya çıkabilir. Endotel
disfonksiyonu gelişiminin altında yatan mekanizmalar
çok faktörlü olsa da, esasen kanıtlar artan reaktif oksijen
tiplerinin buna neden olduğunu göstermektedir.38 Ukinc
ve ark.39 İMA düzeylerini mikrovasküler komplikasyonla-
rın geliştiği diyabetik hasta grubunda belirgin olarak da-
ha yüksek bulmuşlardır. Bununla birlikte, bu anlamlılık
sadece diyabetik nefropatili hastalarda istatistiksel an-
lamlılığa ulaşmıştır. Her ne kadar diyabetik retinopatili
ve nöropatili diyabetik hasta gruplarında İMA düzeyleri
yüksek olsa da, bu komplikasyonu olmayanlara göre bu
fark istatistiksel olarak anlamlı değildir.
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