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The Relationship Of Total Bilirubin And Ichemia Modified Albumin In Patients With
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Amag: Prediyabet (PDM) diyabetin kendisi gibi enflamatuar bir slirectir. Bu ¢alismada PDM
hastalarinda endojen nonenzimatik antioksidan olan total bilirubin ile kardiak iskemi ve
enflamasyon markiri olan iskemi modifiye albiimin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-Metod: Calismaya kronik hastaliklari olmayan sigara ve alkol kullanmayan ve rutin
biyokimyasal analizleri i¢in basvuran 100 olgu dahil edildi. 50 olgu yeni tani PDM, 50 olgu kontrol
grubu olarak belirlendi. Olgularin aglik kan érnekleri alindi. 4000 RPM de santrifiij edildi ve plazma
kismi -80 ° C’'de saklandi. IMA absorbansi ise Bar-Or’un spektrofotometrik metoduyla analiz edildi.
Calismamizda IMA dizeyleri bireylerin alblimin sonuglarina gore diizeltildi.

Bulgular: iskemi modifiye albiimin (IMA) ve albiimine gére diizeltilmis iskemi modifiye albiimin (D-
IMA) PDM hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak ylksekti Total bilirubin ve
IMA ve D-IMA arasinda korelasyon saptanmadi. IMA ve D-IMA albimin disinda diger metabolik
parametreler ile de korelasyon saptanmadi. Albtiimin ile D-IMA ve IMA arasinda negatif korelasyon
saptandi.

Sonug: IMA ve D-IMA diizeylerinin prediyabetik grupta daha ylksek olmasi prediyabetik hastalarin
hem aterosklerotik risk faktorleri hem de oksidatif stres agisindan kontrol grubuna goére daha fazla
risk altinda oldugunu dislindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemi Modifiye Albiimin, Total Bilirubin, Prediyabet.
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ABSTRACT

Aim: Prediabetes (PDM) is an inflammatory process like diabetes itself. In this study, it was aimed
to evaluate the relationship between total bilirubin, an endogenous nonenzymatic antioxidant,
and ischemia-modified albumin, a marker of cardiac ischemia and inflammation, in PDM patients.

Material-Methods: 100 patients who did not have chronic diseases, did not smoke and did not use
alcohol, and applied for routine biochemical analyzes were included in the study. 50 cases were
determined as newly diagnosed PDM and 50 cases as control group. Fasting blood samples of the
cases were taken. It was centrifuged at 4000 RPM and the plasma portion was stored at -80 °C.
IMA absorbance was analyzed by Bar-Or's spectrophotometric method. In our study, IMA levels
were corrected according to the albumin results of the individuals.

Results: Ischemia modified aloumin (IMA) and albumin-corrected Ischemia modified albumin (D-
IMA) were statistically significantly higher in PDM patients compared to the control group. There
was no correlation between total bilirubin and IMA and D-IMA. Apart from IMA and D-IMA
albumin, no correlation was found with other metabolic parameters. A negative correlation was
found between albumin and D-IMA and IMA.

Conclusion: The higher IMA and D-IMA levels in the prediabetic group suggest that prediabetic
patients are at higher risk than the control group in terms of both atherosclerotic risk factors and
oxidative stress.

Keywords: Ischemia Modified Aloumin, Total Bilirubin, Prediabetes.
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GIRiS

Prediyabet (PMD) diyabetin kendisi gibi bir enflamatuar siirectir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar igin risk faktoriidiir(1). iskemi modifiye albiimin (IMA), yeni arastirilan kardiyak
belirtecler arasindan FDA onay1 alan bir testtir. Testin prensibi iskemi sirasinda olugan oksidatif
serbest radikallerin albuminde kimyasal degisikliklere yol agarak, albuminin kobalt baglama
kapasitesini diisiirmesine dayanir. Bu yeni albumin molekiilii de IMA olarak adlandirilir.
Kobalt baglama yetenegini kaybetmis bu yeni albliimin molekiiliniin olugumu, iskeminin en
erken belirteclerindedir(2). Ancak yeni ¢alismalar kardiyak iskemi belirteci olarak on plana
citkan IMA’nin farkli patolojilerde de artabilecegini gostermektedir. Diyabetik hastalarda
yiiksek IMA diizeyleri endotelyal hasar, iskemi ve enflamasyon i¢in belirte¢ olarak dnerilmekte
olup periferal arter hastaligi olan diyabetik hastalarda periferal arter hastalig1 olmayan diyabetik
hastalara gore daha yiiksek diizeylere ulasmistir(3). Diyabet hastalarinda oldugu gibi prediyabet
hastalarinda enflamasyon ve iskemi markir1 olarak IMA nin ¢alisildig1 calismalar literatiirde
mevcuttur(4,5). Bilirubin seviyesinin azalmasi koroner hastaliklar ile baglantilidir. Bilirubin,
LDL oksidasyonunu ve aterosklerozu engelleyici bir antioksidandir(6). Total bilirubin
fizyolojik kosullarda gii¢lii bir endojen antioksidandir(7). Literatiirde bilirubinin asikar diyabet
ve prediyabet hastalarinda ateroskleroz ve DM komplikasyonlarinin gelismesine karst
koruyucu faktér olduguna dair c¢alismalar mevcuttur(8,9). Organizmanin pro-
oksidan/antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek icin ¢ok Onemlidir. Bu
caligmada, prediyabet hastalarda oksidatif stres ve enflamasyon markir1 olabilecek IMA ile
endojen giiclii bir antioksidan olan total bilirubin diizeyi arasinda iliski olup olmadiginin

aragtirilmas1 amaglanmaktadir.
MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ocak-Nisan 2018 arasinda Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi dahiliye poliklinigine bagvuran ¢alisma kriterlerine uygun olan hastalardan alinan
kan ornekleriyle yapildi. Calismamiz prospektif gézlemsel vaka-kontrol caligmasidir. Rutin
muayeneleri sirasinda degerlendirilen ve temel biyokimyasal degerleri istenen hastalardan
calisma kriterlerine uygun olan hasta serumlarindan IMA ve albiimin diizeyi Saglik Bakanlig1
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuvarinda calisildi. Bu tezde
kullanilan kit ve kimyasal malzemeler i¢in herhangi bir fondan destek alinmadi. Calisma ile
ilgili uygulama tetkik ve girisimlerin bedelleri ¢alisma grubunca karsilandi. Dabhiliye
poliklinigine bagvuran sedimentasyon, b-hcg, CRP, karaciger, tiroid ve bobrek fonksiyon

testleri, Hemoglobin Alc (HBAT1c), lipit profili, hemogram, aglik tokluk kan sekerleri istenmis



bireylere ¢alisma hakkinda projenin amaci ve kapsamim agiklayici bilgiler verildikten sonra
kendilerinden yazili aydinlatilmis onam belgesi alindi. Aktif ve kronik enflamasyonu olanlar,
gebe, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanan, obez, kalp hastaligi, malignensi, kronik herhangi
bir hastalig1 olan, herhangi bir sebeple ilag kullanim1 olan ve ek endokrin hastaligi olanlar

caligmaya alinmadi.

Bozulmus aclik glukozu (BAG) tanisi aglik plazma glukozunun 100 — 125 mg/dl, 75 gr
OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozunun < 140 mg/ dl olmasi, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) tanisi ise aglik plazma glukozunun < 100 mg/ dl, 75 gram oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sonrasi 2. saat plazma glukozunun 140 — 199 mg/dl arasinda olmasi ile konulmaktadir.
BAG, BG veya bunlarin birlikteligi BAG+BGT diyabete yatkinlik durumudur ve prediyabetes
mellitus (PDM) olarak adlandirilmaktadir.75 gr OGTT sonrasit PDM tanisi1 alan 30-55 yas arasi
olanlar ¢alismaya dahil edildi. Yine 30-55 yas aras1 tamamen saglikli ve OGTT yapilan bireyler
arasindan kontrol grubu belirlendi. Tiim hastalarin tansiyon, boy kilo ve bel ¢evreleri 6l¢tildii.

Calismaya 50 PDM hastas1 50 kontrol grubu olmak tizere 100 kisi dahil edildi.

Bireylerden alinan sabah aclik vendz kan Ornekleri; herhangi bir koruyucu ve
antikoagiilan madde igermeyen tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri Hettich marka santrifiij
cihazi ile 4000 rpm hizla 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. IMA diizeyleri Bar-Or
ve arkadaslarmin gelistirdigi metoda gore kolorimetrik yontem ile 6lciildii(10). Olgiimler igin
Spekol 1300 marka spektrofotometre kullanildi. Caligma Prosediirii 200 pl hasta serumuna 1
g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 50 pl eklendi, karistirild1 ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra 1,5 g/l DTT ¢6zeltisinden 50 pl eklendi ve karistirildi. Sonra oda sicakliginda
2 dakika inkiibe edildi. 9.0 g/l NaCl ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Numune kdorleri de benzer
sekilde DTT eklenmeden hazirlandi. Test karigimlarinin absorbanslart 470 nm’de okundu.
Sonuglar, absorbans iinitelerinde rapor edildi. D-IMA hesab1; IMA sonuglar1 hastanin albiimin
degeri ve hasta grubunun median albiimin degeri kullanilarak diizeltildi. Albiimin diizeyi
diistiikge IMA artar. Bu IMA degerine albiimine gére diizeltilmis IMA diizeyi (D-IMA) denir.
Diizeltilmis IMA (D-IMA), Lippi ve arkadaslarinin onerdigi formiile gore hesaplandi(11).
Albiimin tayininde Dade Behring marka alblimin analiz kiti kullanildi Diger tiim biyokimyasal
dlciimler Ankara Egitim Arastirma Hastanesi laboratuarlarinda ¢alisildi. Ure, kreatinin, AST,
ALT, GGT, ALP, total bilirubin, glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol
konsantrasyonlar1 enzimatik kolorimetrik yontemlerle Abbott/Architect C8000 analizoriinde

(Abbott, USA) orijinal Abbott kitleri kullanilarak 6l¢iildii. LDL kolesterol diizeyleri Friedewald



formiilii (Total kolesterol (mg/dl) = HDL-kolesterol + VLDL (Trig/5) + LDL kolesterol) ile
hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) istatistik paket
programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim sayisi(n), yiizde(%),
ortalamatstandart sapma (x + ss), Median (IQR) degerleri olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare ve Ficher’s exact testi kullanmildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi ShapiroWilk, normallik testi ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirildi. Iki grubun karsilastirilmasi normal dagilim gdsteren degiskenlerde Bagimsiz
Orneklem T testi ile, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi ile
yapildi. iki sayisal deger aras: iliskinin saptanmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerde
Pearson, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman korelasyon analizi

kullanild1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Caligsmaya yeni tan1 50 PDM olgusu ve 50 kontrol grubu olgusu alindi. PDM grubunda
26 kadin 24 erkek, kontrol grubunda ise 30 kadin 20 erkek mevcuttu. Cinsiyet oranlar agisindan
iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu(p>0.05 ). PDM grubunun yas ortalamasi 45.5, kontrol
grubunun ise 42 saptandi. PDM hastalarinin BMI ( Body Mass Index) ortalamasi 25 kg/m2,
kontrol grubunun ise 24 kg/m2 saptandi. Her iki grup arasinda BMI ve yas ag¢isindan istatiksel
fark yoktu. (p>0.05) PDM grubunun HBA 1¢ ortalamas1 % 5.954, kontrol grubunun ise %5.304
bulundu. (Tablo 1)

Tablo 1. Gruplar Arasi Cinsiyet, Yas, BMI, HBAlc Dagilim

KONTROL PDM P degeri
Cinsiyet(K/E) 30 /20 (50) 26/24(50) 0,420
Yas 42(12) 46(11,25) 0,014
BMI 24(2) 25(1) 0,119
HBAlc 5.304 5.954 Kontrol: 0.2321
PDM: 0.2150

PDM: Prediyabet, BMI: Body Mass Index, HBAlc: Hemoglobin Alc

PDM grubunda 13 BAG, 25 BGT ve 12 BAG+BGT olgusu mevcuttu. PDM grubunda
kontrol grubuna goére IMA ve D-IMA degerleri yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi.(Tablo 2)



Tablo 2. Kontrol ve PDM Olgularinin D-IMA, IMA ve Total Bilirubin Ortalamalari

Grup KONTROL [PDM p degeri

Total Bilirubin [0,46(0,2825) 0,5(0,315) 0,28

D-IMA 0,411(0,129) 0,543(0,225) <0,001
IMA 0,418(0,09175) 0,5865(0,2145) <0,002

PDM:Prediyabet, D-IMA:Diizeltilmis iskemi Modifiye Albiimin, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin

PDM ve kontrol gruplarinda total bilirubin ve IMA, D-IMA arasinda anlaml1
iligki bulunamadi. PDM grubunda total bilirubin ve D-IMA arasinda r=0,117
p=0,419 total bilirubin ile IMA arasinda r=0,15 p=0,916 idi. Kontrol grubunda total
bilirubin ile IMA arasinda r=0,53 p=0,714, total bilirubin ile D-IMA arasinda r=0,33
p=0,820 idi. (Tablo3)

Tablo 3. Kontrol ve PDM gruplarinda IMA, D-IMA ve Total Bilirubin iliskisi

Grup Total
bilirubin | D-IMA IMA
KONTROL | Total Korelasyon 1.000 0.033 0.053

bilirubin Katsayisi

P degeri 0.820 0.714
D-IMA Korelasyon 0.033 1.000 0.601

Katsay1si

P degeri 0.820 0.000
IMA Korelasyon 0.053 0.601 1.000

Katsay1s1

P degeri 0.714 0.000 :

PDM Total Korelasyon 1.000 0.117 0.015

bilirubin Katsayisi

P degeri 0.419 0.916
D-IMA Korelasyon 0.117 1.000 0.705

Katsay1s1

P degeri 0.419 0.000
IMA Korelasyon 0.015 0.705 1.000

Katsay1si

P degeri 0.916 0.000

PDM: Prediyabet,D-IMA:Diizeltilmis Iskemi Modifiye Albiimin, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin




Kontrol grubunda IMA ve D-IMA ile diger parametreler arasinda albiimin
disinda anlamli iliski izlenmedi. Albiimin ve IMA ve D-IMA arasinda negatif
korelasyon saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol Grubunda IMA, D-IMA ile Diger Parametreler Arasindaki

Korelasyon Sonuglari

IMA D-IMA
HBAlc r=-0,066 r=-0,177
p= 0,650 p=0,218
Total kolesterol r=-0,108 r=-0,080
p= 0,456 p=0,578
LDL r=0,157 r=-0,115
p=0,276 p= 0,425
HDL r=-0,010 r= 0,038
p= 0,947 p=0,793
Trigliserit r=-0,016 r=-0,165
p=0,914 p= 0,252
Alblimin r=-0,159 r=-0,576
p=0,011 p= 0,041

D-IMA :Diizeltilmis Iskemi Modifiye Albiimin, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin, HBAlc: Hemoglobin Alc,
HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein

PDM grubunda IMA ve D-IMA ile diger parametreler arasinda albiimin
disinda anlamli iliski izlenmedi. Albiimin ve IMA ve D-IMA arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Tablo 5)

Tablo 5. PDM Grubunda IMA, D-IMA ile Diger Parametreler Arasindaki

Korelasyon Sonuglari

IMA D-IMA
HBAlc r=-0,077 r=-0,009
p= 0,595 p= 0,953
Total kolesterol r=-0,153 r=-0,075
p= 0,290 p= 0,603
LDL r=-0,184 r=-0,076
p= 0,201 p= 0,600
HDL r=-0,193 r=-0,345
p=0,179 p= 0,064
Trigliserit r= 0,064 r=-0,105
p= 0,657 p= 0,469
Albiimin r=-0,359 r=-0,669
p= 0,024 p=10,031

D-IMA:Diizeltilmis Iskemi Modifiye Albiimin, IMA: Iskemi Modifiye Albiimin, HBAlc:Hemoglobin Alc,

HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein




BAG grubunda IMA ve D-IMA ile diger parametreler arasinda albiimin
disinda anlamli iliski izlenmedi. Albiimin ve IMA ve D-IMA arasinda negatif
korelasyon saptandi. BGT grubunda IMA ve D-IMA ile albiimin digindaki diger
parametreler arasinda anlamli iligki izlenmedi. Albiimin ve IMA ve D-IMA arasinda
negatif korelasyon saptandi. BGT+BAG grubunda IMA ve D-IMA ile albiimin
disinda diger parametreler arasinda anlamli iligki izlenmedi. Albiimin ve IMA ve D-
IMA arasinda negatif korelasyon saptandi.PDM ve kontrol grubunda erkek ve kadin
cinsiyette total bilirubin ve IMA, D-IMA arasinda istatiksel anlamli iligki

bulunamadi.
TARTISMA

Calismamizda PDM grubunda kontrol grubuna gore IMA veD-IMA degerleri anlaml
olarak yiiksek bulundu. PDM grubunda BAG, BGT ve BAG+BGT olanlarda yine IMA ve D-
IMA degerleri yiiksekti. Calismamizda total bilirubin ve IMA ve D-IMA arasinda gerek kontrol
grubunda gerekse PDM grubunda istatiksel olarak iliski saptanmadi. Yine tiim gruplarda IMA
ve D-IMA ile HBAIc, total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit degerleri arasinda anlaml iliski
saptanmadi. Literatiirde IMA ve D-IMA nin gerek diyabette gerekse PDM de artigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur. Ancak antioksidanlar ve oksidan tirlinler arasindaki iliskinin arastirildigi
caligmalar kisithdir. Oksidatif stres {irlinleri PDM de artmaktadir. Literatiir taramamiz
sonucunda bildigimiz kadariyla bu c¢aligma bir antienflamatuar ve antioksidan olan total
bilirubin ile iskemi ve enflamasyon durumlarinda artis gosteren IMA ve D-IMA nin
karsilastirildig: ilk calismadir. Korkmaz ve arkadaslarinin 110 PDM ve diyabet hastasinda
yaptiklar1 BAG, BGT ve diyabet hastalarinda total antioksidan kapasitesi ve oksidatif stres
markirlar1 calismasinda IMA normoglisemik bireylere gére BAG, BGT ve diyabet hastalarinda
daha yiliksek bulunmustur (4). Erdem ve arkadasglarimin 103 PDM ve diyabet hastasinda
yaptiklar diyabet ve PDM hastalarinda oksidan ve antioksidan paremetreleri ¢alismasinda IMA
degerleri kontrol grubuna yiliksek bulunmustur. Bu ¢aligmaya 20-60 yas aras1 40 diyabet 39
PDM ve 24 kontrol olgusu alinmistir. Calismada D-IMA ve PDM grubundaki BAG ve BGT
olgularmin degerlerine deginilmemistir(12). Piwowar ve arkadaslar1 tarafindan tip 2 diyabetli
hastalarda iskemi-modifiye alblimin diizeyleri degerlendirilmistir. 76 diyabetik hasta ve 25
saglikli kontrol hastasinda IMA diizeyleri, spektrofotometrik Co (II)-albiimin baglama testi ile
Olciilmiistiir. Diyabetik hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IMA diizeyleri diyabetik
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. IMA diizeylerinin diyabetik grupta daha yiiksek olmasi

diyabetik hastalarin hem aterosklerotik risk faktorleri hem de oksidatif stres agisindan



nondiyabetik gruba gore daha fazla risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir(5). Enflamasyona
ek olarak oksidatif stres diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde rolii olan
faktorlerden biridir. Daha Once yapilan caligmalarda, Tip 2 diyabet ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum IMA
seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(13, 14). Yakin zamanda arastiricilar, tip 2
diyabet fizyopatolojisinde, kronik enflamasyon yaninda serbest radikallere dikkat ¢ekmislerdir.
Mevcut veriler, diyabetin klinik komplikasyonlarinda, hipergliseminin indiikledigi oksidatif
stresin ortaya ¢iktigin1 gostermistir (15). Yapilan literatlir taramasinda Tip 2 diyabet
hastalarinda IMA diizeyleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bildigimiz kadartyla PDM
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda IMA ve D-IMA nin anlamsiz ¢iktig1 ¢calisma yoktur. Her ne
kadar tip 2 diyabette IMA nin kontrol grubuna gore arttig1 yoniinde ¢alismalarin sayis1 ve
bilimsel giivenirligi fazla olsa da bazi ¢alismalarda anlamli artis saptanmamistir. Dahiya ve
arkadaglarinin Tip 2 diyabet hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda IMA diizeylerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda gruplar arasinda fark olmadigini tespit etmislerdir(16).
D'souzave arkadaslar1 da IMA’nin Tip 2 diyabette saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
olmasina ragmen glisemik durumu yansitmada yetersiz oldugunu, aclik kan glukozu ve HbAlc
diizeyi ile zayif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica ayni calismada IMA
seviyelerinin 6zellikle komplikasyon gelismis olan Tip 2 diyabet hastalarinda kontrol grubuna
gore daha anlamli sekilde yiikseldigi belirtilmistir(17). Bizim ¢calismamizda HBAlc ve diger
parametrelerle IMA arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bunda bizim hasta grubumuzun
kiigiikliigii ve tip 2 diyabette oldugu gibi genis bir HBAlc araligi olmamasi ve hasta
grubumuzun PDM hastalarindan olugsmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Karaoglan ve
arkadaslarinin yeni tan1 alms tip 2 diyabetlilerde IMA diizeyleri ¢alismasinda kontrol grubu ve
tip 2 diyabet grubu arasinda IMA diizeyleri arasinda istatiksel fark bulunamamistir. Bu
calismada iki grup arasinda fark bulunmamasini olgu sayisi azligina ve dahil edilen vakalarin
yeni tan1 almis, herhangi bir komplikasyonu olmayan tip 2 diyabet hastalar1 olmasina IMA nin
yiiksek bulundugu calismalardaki vakalarin ise diyabet tanisi ile takipte olan, komplikasyon
gelismis bireylerden olusmasma baglanmistir. Ancak komplikasyon gelismeyen PDM
hastalarinda IMA degerlerinin yiiksek bulundugunu gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. IMA
diizeyleri ile glisemik kontrol ve metabolik parametreler arasinda da anlamli bir iliski
gosterilememistir(18). Bizim ¢alismamizda da IMA ve diger metabolik parametreler arasinda
bir iligki gosterilememistir. Ve bizim ¢aligmamizda PDM hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismamizda IMA ile diger metabolik degerler arasinda iliski bulunamamasinda metobolik

degerler bakimindan kontrol grubuyla bir fark bulunmamasi etkili olmustur diye



diisiinmekteyiz. Calismamiza alinan hastalarda ek hastaliklar olmamasi hiperkolesterolemi
olmamasi da bu sonugta etkili olmus olabilir. Mehmetoglu ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada obez kisilerin IMA diizeyi ¢alismasinda IMA ve viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi, insiilin, homeostasis model assessment insulin direnci (HOMA-IR), trigliserid arasinda
pozitifiliski, HDL arasinda negatif iliski vardi. IMA obez bireylerde koroner arter hastalig1 i¢in
giiclii risk faktorii olarak diistiniildii. Total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, okside-LDL
(ox-LDL), ox-LDL, hs-CRP ve IMA hiperkolesterolemi hasta grubunda yiiksekti ve total
kolesterol, LDL kolesterol, ox-LDL, hs-CRP ve IMA arasinda anlamli iliski vardi(19). Yine
bizim c¢alismamizda hiperkolesterolemili hasta dahil edilmediginden IMA ve HDL, LDL,
Trigliserit ve total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. IMA tayininde
kullanilan ACB testinde, serbest kobalt ve DTT arasindaki reaksiyonla olusan kahverengi renk
siddeti, iskemi-modifiye albiiminin miktarin1 yansitmaktadir. IMA sonuglari, numunelerin
albiimin konsantrasyonlar1 diisiiniilerek yorumlanmalidir. Van der Zee ve arkadaslan
tarafindan, miyokardial perfiizyon taramalarinda IMA o6l¢iimleri yapilmis, IMA ve alblimin
konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon bulunmustur(20). Benzer sekilde, bizim
calismamizda albiimin konsantrasyonlari, IMA diizeyleri ile negatif korelasyon
gostermektedir. Bhagavan ve arkadaslari, 20-60 g/I’lik konsantrasyon araliginda ticari insan
serum alblimininin kullanimiyla ACB testinin linearitesini incelemisler ve alblimin
konsantrasyonlarina IMA sonuglarmin mutlak bagimliligini dogrulamislardir(21). Teorik
olarak, ornekteki albiimin konsantrasyonu daha diisiik oldugu zaman, daha az kobalt albiimin
molekiiline baglanmakta ve kobalt iyonlar1 ile DTT’ nin arasinda daha yogun bir tepki
olusmaktadir. Sonucta daha diisiik albiimin konsantrasyonlari, ayn1 hastalarda daha yiiksek
IMA diizeylerine sebep olmaktadir. Demir ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma da, IMA
diizeylerindeki ylikselmenin, iskemili hastalarda albiimin konsantrasyonlari ile iliskili oldugunu
ortaya koymaktadir (22). Bu sebeple D-IMA sonuglart 6nemlidir. Calismamizda albiimine gore
diizeltilmis IMA diizeyi (D-IMA) Lippi ve arkadaslarinin 6nerdigi formiile gére hesaplanmas;
D-IMA diizeyi ile serum alblimin arasinda istatistiksel agidan anlamli ters bir korelasyon
gozlenmistir. Lippi ve arkadaslari tarafindan, serum albiimin konsantrasyonuna gére IMA
diizeylerindeki degisme degerlendirilmistir. Calismada IMA diizeyleri iskemik miyokardial
septomlari olmayan (yas ortalamasi 37 olan 42 erkek ve 44 kadin) hastada test edilmistir. Serum
alblimin diizeylerine gore IMA diizeylerini diizeltmek icin Onerilen formiil: Alblimine
Uyarlanmis IMA (D-IMA)= (Bireyin serum albiimin konsantrasyonu/medyan albiimin
konsantrasyonu) x bireyin IMA diizeyi. IMA ve albiimin konsantrasyonlar1 sirasiyla (62 - 135)

93 kU/L, ve (35.3-52.6) 44.5 g/L bulunmustur. Serum albiimini ve IMA arasinda istatistiksel



yonden anlamli ters bir korelasyon gozlenmistir. Diizeltme formiilii kullandiktan sonra IMA
konsantrasyonu esasen degismemis, degerlerin yayilmasi azaltilmistir. Bu ¢alisma, akut veya
genel iskemi diizensizliklerinin teshisi igin IMA testinin standartlastirmasina dogru bir 6n adimi
temsil etmektedir (11). Chen ve arkadaslarinin kronik karaciger hastalarinda karaciger
fonksiyonunu degerlendirmede IMA’nin 6nemi isimli ¢aligmalarinda total bilirubin ve IMA
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismaya 51 saglikli olgu, 25 kronik hepatit
hastasi, 24 siroz, 13 iiremik hasta alinmistir. Calismada hem IMA hem de IMAR(IMA nin
albiimine orani) degerlendirilmistir. IMAR m dekompanze sirozun ciddiyeti ile iliskili
oldugunu bildiren caligmalar mevcuttur. Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada olgularin
alblimin degerleri homojen dagilmamisti. Kronik karaciger hastalarinda diisiik alblimin
degerleri mevcuttu. Bu durumda IMA yanlis hesaplanip yliksek bulunmustur. Diisiik albiimin
degerlerinde bilhassa IMA nin giivenirligi diisiik oldugundan D-IMA hesaplanmalidir. IMAR
kronik karaciger hastalarinda IMA dan daha gilivenlidir. Yine bu calismada IMA ve IMAR ile
total bilirubin iligkisine kronik karaciger hastalarinda bakilmistir. Kronik karaciger hastalig
kronik hepatit ve sirozu kapsamaktadir. Siroz hastalarinin total bilirubin ortalamasi 3.58 mg/dl
kronik hepatitlilerinki ise 0.60 mg/dl idi. Total bilirubin ile IMA iliskisi degerlendirilirken
patolojik diizeylerdeki bilirubin diizeyi olan siroz hastalari ve fizyolojik siirlarda olan kronik
hepatit hastalar birlikte degerlendirilmistir. bu ¢alismada sadece kronik hepatit hastalarindaki
total bilirubin ve IMA iligkisine dair bir veri mevcut degildir (23). Bizim ¢alismamizda total
bilirubin ile IMA ve D-IMA arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski izlenmedi.
Calismamizda biitlin olgularin total bilirubin diizeyleri fizyolojik sinirlardadir ki bilirubinin
patolojik diizeylere cikmasi toksik etkisinin daha baskin olmasi sonucunu doguracaktir.
Diyabetik hastalarda yiiksek IMA diizeyleri endotelyal hasar ve iskemi ve enflamasyon igin
belirte¢ olarak dnerilmekte olup periferal arter hastalig1 olan diyabetik hastalarda periferal arter
hastaligr olmayan diyabetik hastalara gore daha yiiksek diizeylere ulagsmistir(3). Diyabet
hastalarinda oldugu gibi prediyabet hastalarinda enflamasyon ve iskemi markir1 olarak IMA
nin c¢alisildig1 caligmalar literatiirde mevcuttur(4,5). Organizmanin pro-oksidan/antioksidan
dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmek i¢in ¢ok Onemlidir. Bu calismada prediyabet
hastalarda oksidatif stres ve enflamasyon markir1 olabilecek IMA ile endojen giiclii bir
antioksidan olan total bilirubin diizeyi arasinda iliski olup olmadiginin aragtirilmasi

amaclanmaktaydi.



SONUC

Bulgularimiza gére PDM hastalarinda kontrol grubuna gore iskemi ve enflamasyon
gostergesi olan IMA ve D-IMA anlamh sekilde yiiksektir, bu sonug literatiirle uyumludur.
Calismamizda total bilirubin ile IMA ve D-IMA arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. BAG, BGT ve BAG+BGT olan hastalarda da IMA ve D-IMA yiiksekti. Ancak
yine bu alt gruplarda total bilirubinle IMA ve DIMA arasinda anlamli iligski saptanmadi. IMA
ve D-IMA diizeylerinin prediyabetik grupta daha yiiksek olmasi PDM hastalarimin hem
aterosklerotik risk faktorleri hem de oksidatif stres agisindan kontrol grubuna gore daha fazla
risk altinda oldugunu distindiirmektedir. Calismamizda IMA ve D-IMA ile albiimin disindaki
metabolik degerler arasinda anlamli iliski saptanmadi. Alblimin ile D-IMA ve IMA arasinda
negatif korelasyon saptandi. Bu durum literatiirle uyumludur. Bizim ¢alismamimiz PDM
hastalarinda total bilirubin ile IMA diizeyleri arasindaki iligkinin arastirildig: ilk ¢alismadir.
IMA diizeyleri ile birlikte hem diger iskemi belirtegleri hem de oksidatif stres faktorlerinin ve
bunlarin antioksidanlarla iligkilerinin degerlendirilecegi ileri ¢alismalar ile diyabet ve PDM’de

IMA diizeylerinin yiikselmesine neden olan faktdrler daha net olarak ortaya konabilecektir.
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