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COCUKLARDA AKUT ASTIM ATAGINDA ISKEMI MODIFIYE
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ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN CHILDREN WITH
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OZET

Giris: Astimli hastalar nonspesifik ajanlara maruz kaldiklarinda akut astim atag1 gegirebilmekte ve bu ata-
gin siddetine gore degisik oranlarda hipoksi gelisebilmektedir. Iskemi modifiye albumin (IMA) 6zellikle mi-
yokardiyal iskemi durumunda 6—10 dakika igerisinde hizla serumda yiikselen bir belirtegtir. Diger kardiyak
iskemi belirteglerinden (CK-MB, troponin-I, miyoglobin) en 6nemli farki, heniiz nekroz olusmadan serum-
da yiikselmesi, yani nekroz degil miyokardiyal iskemi gostergesi olmasidir. Astim ataginda IMA diizeylerin-
de degisiklik olup olmadig1 ve atak siddetinin belirlenmesinde IMA’nin bir belirteg olarak kullanilip kullani-
lamayacag: bilinmemektedir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu caligmaya astim atagi nedeniyle acil poliklinigimize basvuran 30 astimli ¢ocuk alin-
di. Bu hastalardan atak sirasinda ve ataktan 14 giin sonra semptomsuz donemde kan alinarak IMA diizeyleri-
ne bakildi. Kontrol grubu olarak 20 saglikli cocuk ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Astiml1 hastalarda astim atagi sirasinda serum IMA diizeyi (0.51£0.16 Absorbans Unitesi; ABSU)
kontrol grubuna (0.39+0.12 ABSU) gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.03). Astiml1 hastalarda serum
IMA diizeylerine atak sonrasinda semptomsuz donemde bakildiginda ise (0.33+0.08 ABSU), kontrol grubu
ile aralarinda anlamli bir fark olmadig1 g6zlendi (p=0.076). Hastalarin atakta ve atak sonrasi semptomsuz do-
nemde IMA diizeyleri karsilagtirildiginda, atak sonrasinda IMA diizeylerinde anlamli olarak azalma oldugu
tespit edildi (p=0.001). IMA diizeyi ile atak siddeti (p=0.071), ve oksijen saturasyonu (p=0.068) arasinda her-
hangi bir iligki olmadig1 gézlendi.

Sonug: Bu ¢aligma akut astim atag sirasinda IMA diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigini ve atak sonrasin-
da normale dondiigiinii gostermektedir.
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ABSTRACT

Introduction: When asthmatic patients are exposed to nonspecific agents, they may have acute asthma at-
tacks and according to severity of this attack various levels of hypoxia may occur. Ischemia Modified Albu-
min (IMA) is a marker that increases fast in serum at 6-10 minutes especially in ischemia. The most important
difference of IMA from the other cardiac markers (CK-MB, troponin-I, myoglobin) is that it increases early
before necrosis, which means it is a marker of myocardial ischemia. It is not known whether IMA levels
change during the asthma attack and also whether IMA can be used as a marker of asthma attacks severity
or not.

Material And Method: In this study 30 children admitted to emergency service with asthma attack were
enrolled. The blood samples of these patients were taken at admission and symptom free period, 14 days after
the asthma attack. The control group of 20 healthy children was included in the study.

Results: IMA levels of the patients were found to be significantly higher (0.51+0.16 ABSU) than the con-
trol group (0.39+0.12 ABSU, p=0.03). IMA levels after asthma attack (0.33+0.08 ABSU) were found to be
similar with the control group (p=0.076). We determined that the increased IMA levels during asthma attack
decreased after the asthma attack (p=0.001). There is no correlation between IMA levels and oxygen satura-
tion and severity of attack.

Conclusion: This study showed that IMA levels are significantly increase during asthma attack and return to
normal levels after the attack in children with asthma.

GiRiS

Cocukluk ¢ag1 kronik hastaliklarinin en sik goriile-
ni olan astim, morbiditesi, mortalitesi ve prevelansi ar-
tan bir hastalik haline gelmistir. Yeterli tedavi almayan
veya herhangi bir tetikleyici etkene maruz kalan hasta-
da, oksiiriik, nefes darligi, gogiiste sikigma hissi, higil-
t1 gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasi akut astim atagi ola-
rak adlandirilir. Astim ataklarinin say1 ve derecesi, asti-
min mortalite ve morbiditesini belirleyen en 6nemli fak-
tordiir. Astim ataklarmin tedavisinde ilk basamak, atagin
siddetinini ve hastanin solunum yetmezligi riskinin belir-
lenmesidir. Astim ataginin siddetinin belirlenmesinin he-
men ardindan, giddetin derecesine gore tedavinin hizla
planlanmasi oldukg¢a 6nemlidir (1).

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin ya-
pisinda degisikliklerin olugtugunun belirlenmesi, yeni bir

Key Worlds: Asthma attacks, ischemia modified albumin, children

serum kardiyak iskemi belirtecinin bulunmasina olanak
saglamistir. Albuminin yapisindaki son aminoasit termi-
nalinin, agir metalleri (bakir, nikel, kobalt) baglama ka-
pasitesi vardir. Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi,
asidoz, serbest radikal hasari gibi nedenler, bu metalle-
rin albuminin N-terminaline baglanmalarini azaltir. Yapi-
sinda degisiklik meydana gelmis olan, bu albumine “is-
kemi modifiye albumin” (IMA) denilmektedir. Bu pro-
tein diizeyine iskemik kalp hastaliklari, derin ven trom-
bozu, pulmoner emboli, mezenter iskemisi, serebrovas-
kiiler olaylar gibi degisik hastaliklarda bakilmis ve nor-
mal seviyenin iizerinde bulunmustur (2,3). Hipoksik is-
kemik bélgede kanlanmanin azalmasi sonucunda anaero-
bik metabolizma, serbest metallerin indirgenmesi ve sii-
peroksid dismutaz enziminin katalizor etkisiyle serbest
oksijen radikallerinin olugsmasina neden olur bu durum
kanda IMA diizeyinin artisiyla sonuglanir. Giintimiizde
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bu sebeple miyokardiyal iskeminin erken gostergesi ola-
rak kullanilmaya baslanmistir (4,5). Kardiyak biyokim-
yasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglo-
bin daha cok hiicresel nekroz gostergeleridir, fakat mi-
yokardial iskemi gostergesi degillerdir. Iskemi modifiye
albumin son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak de-
gerlendirilen ve siirekli iizerinde arastirmalar yapilan bir
molekiildiir ve IMA akut koroner sendromlarda miyor-
kardiyal iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilece-
&i konusunda Food and Drug Administration (FDA) li-
sansi1 almigtir (6,7).

Fakat serum IMA diizeylerinin astim ataklaria bag-
11 hipoksi ve onun kalp tizerindeki etkisinin saptanmasin-
da ve ataklarin agirhigimin belirlenmesindeki dnemi bilin-
memektedir. Calismamizda, ¢ocuk hastalarda prospektif
olarak, akut astim ataginda IMA diizeylerinde meydana
gelen degisimi degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ocak 2008 ve Ocak 2009 tarihleri ara-
sinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiil-
tesi Cocuk Immiinoloji - Allerji Bilim Dali’nda astim ta-
nistyla takip edilen ve astim atagi ile acil servise basvu-
ran, bes yas ve lizeri 40 astimli ¢ocuk hasta alindi. Calis-
ma Oncesinde etik kurul onay1 alindi. Alerjik rinit ve kon-
jonktivit diginda kronik bagka bir hastalig1 olanlar (bron-
sektazi, pndmoni, kistik fibroz, dogumsal kalp hastalig:
gibi) ve semptomlar1 24 saatten daha kisa siiredir basla-
yanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar ilk bagvuruda co-
cuk acil hekimince degerlendirildi, astim ataginin nihai
tanis1 ve tedavisi cocuk immiinoloji-allerji uzmani tara-
findan planlandi. Hastalarin atak tanimi, siddeti ve te-
davisi Kiiresel Astim Onleme ve Tedavi Girisimi (Glo-
bal Initiative For Asthma; GINA) rehberine gore yapil-
di. Astim atagi hastalarin oksiiriik, hisilt, nefes darlig
veya gogiiste sikisma hissi gibi belirtilerde artma donem-
leri olarak tanimlandi (1).

Hastalardan akut astim atagi bagvurusunda ve astim
atag1 tedavisinden 14 giin sonraki kontrollerinde, yani
semptomsuz donemde 5 ml kan 6rnegi alinarak serumla-
r1 ayrildi ve ileride IMA calisilmak iizere derin donduru-
cuda -20 °C’de sakland1. Genel poliklinigimize bagvuran
20 saglikli, yas ve cins uyumlu ¢ocuk, ailelerinin izni ile
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kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Calisma ve kont-
rol grubundaki tiim hastalardan alinan taze serum orne-
ginde albumin diizeyleri ¢aligildi.

Iskemi modifiye albumin diizeyleri spektrofotomet-
rik yontemle albumin kobalt baglama testi kullanilarak
degerlendirildi. Iskemi modifiye albumin diizeylerinin
6lglimiinde Sigma-Aldrich (Almanya) marka kimyasal-
lar ve Spekol marka spektrofotometre (Jena, Almanya)
kullanildi. Serum IMA 6l¢iimiiniin ¢alisma i¢i ve ¢alisma
aras1 CV degerleri sirasiyla %7.3 ve %6.1°di. Albiimin
6lgtimleri SIEMENS Dimension Expand (Dade Behring,
ABD) marka analizérde ve cihaz ile tam uyumlu SIE-
MENS marka albumin kiti kullanilarak gergeklestiril-
di. Her hastanin ve saglikli kontrollerin IMA ve albiimi-
ne gore Diizeltilmis-IMA (D-IMA) diizeyleri [D-IMA =
IMA x (Albumin / Grubun Albumin Ortancasi) | formii-
li ile hesaplanarak, ABSU (absorbans birimi) olarak ve-
rildi (8).

Istatistiksel analiz, veriler SPSS—17 paket progra-
mina kaydedilerek, gruplarin (hasta gurubu ile saglikl
kontrol gurubu) karsilastirilmasinda nonparametrik test-
lerden Mann Whitney U testi, grup i¢i (hastalarin atak ve
saglikli donemleri) karsilagtirmada ise Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanildi.

BULGULAR

Caligma grubundaki 40 astiml1 hastadan 8’inde kan or-
negi almamadigi igin ve iki olguda serum albumin diizey-
leri normal sinirlarda olmadigt i¢in ¢aligma disinda bira-
kildi. Calismamizda astim tanisi ile izlenen 30 olgunun
atak aninda ve kontrolde (semptomsuz donemde) kan IMA
diizeyleri oOlciilebildi. Bu hastalarin 17’si (%56.7) erkek,
1371 (%43.3) kizdi. Yaglari 5-11 yas arast degismekteydi,
yas ortalamasi ve standart sapma 7.87+1.81 yildi. Kont-
rol grubundaki 20 (10 E, 10 K) hastanin yas ortalamasi ve
standart sapmasi 8.25+1.75 yil olarak bulundu.

Astim ataginda bakilan IMA diizeyleri 0.29-0.92
ABSU arasinda degismekte olup ortalama 0.51+0.16
ABSU bulundu. Hastalarin astim atagindan 14 giin sonra
Olciilen IMA diizeyi ise 0.16-0.52 ABSU arasinda degis-
mekteydi, ortalama ve standart sapma 0.33+0.08 ABSU
bulundu. Yag ve cinsiyet uyumlu olarak olusturulan kont-
rol grubunun IMA diizeyi 0.16-0.61 ABSU arasinda, or-
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Grafik 1: Calisma ve kontrol grubunun IMA diizeyleri absorbans iinitesi (ABSU) cinsinden verilmistir.

talama ve standart sapma degeri 0.39+0.12 ABSU bulun-
du. Tablo 1°de atak sirasinda hasta gurubunun ve kontrol
grubunun IMA degerleri ve vaka 6zellikleri, grafik 1°de
ise hasta ve kontrol grubunun IMA diizeyleri, ABSU cin-
sinden verilmistir.

Istatistiksel olarak degerlendirildiginde astimli hasta-
larin atak sirasinda bakilan IMA diizeyleri, kontrol gru-
bunun IMA diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli de-
recede yiiksek bulundu (p=0,03). Hastalarin astim atagi
kontrol altina alindiktan sonra ve semptomsuz donemde
bakilan IMA diizeyleri ise saglikli kontrolden farkli de-
gildi (p=0,076). Astiml1 hastalar1 kendi i¢inde karsilas-
tirdigimizda, atak sirasinda 6lgiilen serum IMA diizeyle-
rinin, semptomsuz déneme gore istatiksel olarak anlam-
It yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). Hastalarin astim
atak siddeti ile IMA diizeyleri karsilastirildiginda, hafif
atakta IMA 0.29-0.81 arasinda degismekteydi, grup or-
tancast 0.44 ABSU bulundu. Orta atakta IMA diizeyleri
0.40-0.65 arasinda olup grup ortancasi 0.49 ABSU ola-
rak bulundu. Orta atakta IMA ortancasi, hafif ataga gore

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubu ima Diize

Hasta Kontrol
Grubu Grubu
Say1 30 20
Yas
OrtalamaSD (Yil) 7.87+1.81 8.25+1.75
Kiz/ Erkek olgu
— 13/17 10/10
IMA Diizeyleri*
Ortalama+SD UIEDLE 03940 12
(ABSU) (p=0.03) ’ '
P degeri ’
En Diisiik ve En
Yiiksek IMA 0.290/0.921 0.161/0.619
Degerleri (ABSU)

IMA: Iskemi modifiye Albumin, ABSU: absorbans iinitesi
*Hasta grubunda atak sirasinda alinan kan érneklerin-

deki degerlerin ortalamasidir.

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi / 7urkish Journal of Pediatric Disease




Cocuklarda Akut Astim Ataginda Iskemi Modifiye Albumin Diizeyleri

165

yliksek olmasina ragmen bu artig istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=0.071). Oksijen saturasyonu diizeyi ile
IMA diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde an-
lamli fark saptanmadi (p=0.068).

TARTISMA

Astiml1 ¢cocuklarda serum IMA diizeylerini degerlen-
dirmek amaciyla yaptigimiz bu ¢alisma, astim atag: sira-
sinda serum IMA diizeylerinin yiikseldigini ve astim ata-
g1 tedavisi sonrasinda ise saglikli kontrollerin degerlerine
dondiigiinii gdstermistir. Ancak ¢alismamizda astim ata-
gini siddeti ve oksijen saturasyonu diizeyi ile IMA dii-
zeyleri arasindaki herhangi bir iligki ise saptanmamistir.
Bu bulgularla astim atagi sirasinda olusan iskeminin var-
ligim gostermek amaciyla IMA kullanilabilir, ancak atak
siddetinin belirlenmesinde fayda saglayacagi yoniinde
bir kanaate vartlamamugtir.

Akut astim ataginda, diizeyi atagin siddetine bagl
olarak degisen oranda, hipoksi goriilmekte ve hipoksiye
bagli olarak kardiyovaskiiler sistem de etkilenebilmek-
tedir. Hafif arteriyel hipokseminin goriildiigii hafif atak,
(oksijen satiirasyonu normalden diisiik, ancak %95’den
yliksek) sempatik uyar1 ve bunun sonucu olarak kateko-
lamin salinimina neden olurken, %95-91 arasindaki ok-
sijen satiirasyonunda (orta agirlikta atak) dogrudan inhi-
bitor ve vazodilator etki onem kazanmaya baglar. Arteri-
yel oksijen satiirasyonu %91’in altina inerse (agir atak)
hipoksi ve hiperkapniye bagl lokal depresan etki tama-
men etkin duruma geger. Bu durum bradikardi, hipotan-
siyon ve kardiyak debinin diigmesi ve iskemiyle sonugla-
nabilir. Sonug olarak astim atagi gegiren hastalarda atak
siddetine bagli olarak hipoksi gelismekte ve bu hipoksi-
ye bagl kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler olugmak-
tadir. Atak sirasinda olusan bu degisikliklerden miyokar-
din ne oranda etkilendigi ise tam olarak bilinmemekte-
dir (9,10).

Olusan kardiyak iskeminin tek nedeni kanda azalmig
oksijen konsantrasyonu degildir, ayn1 zamanda kalbin ig
yikii ve enerji ihtiyact da astim ataginda artar. Olusan
kardiyak iskeminin bir sonucu olarak kanda IMA diizeyi-
nin artmasi beklenen bir durum olabilir. Ote yandan doku
iskemisi nedeniyle diger organlardan ve belki de akci-
gerde olusan serbest oksijen radikalleri kanda IMA dii-
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zeylerini yiikseltmis olabilir. Kalp i¢in spesifik bir belir-
tec olmayan IMA’nin son donem bobrek yetmezligi, ka-
raciger sirozu, bazi ileri dénem kanserler, mezenter is-
kemisi, beyin iskemisi, infeksiyon, intra uterin hipoksi
ve agir egzersiz durumlarinda yiikseldigi de saptanmis-
tir (11,12). Tiim bu durumlarin ortak 6zelligi serbest ok-
sijen radikalleri olusturmalaridir (13,14). Astimda gozle-
nen inflamatuar degisikliklerin yani sira astimli hastalar-
da inflamatuar hiicrelerden serbest oksijen radikalleri sa-
liniminin arttiginin ve antioksidan diizeyinin azaldiginin
gosterilmesi, astim patogenezinde ve atak olusumunda
oksidan-antioksidan dengesizliginin rol oynadigini di-
siindiirmektedir (15,16). Oztop ve ark. yaptiklar1 calis-
mada bu dengesizlige vurgu yaparak, antioksidan kapa-
sitesi diisiik astim hastalarinin atak siddeti ve sikliginin
fazla oldugunu bildirmiglerdir (17). Astim ataginda sap-
tadigimiz yiiksek IMA diizeyinin en énemli nedenlerin-
den biri atakta artmis oksijen radikallerinin etkisiyle al-
buminde olusan degisiklik olabilir.

Reisli ve ark. astim ataginda kardiyak etkilenme-
yi degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢aligmada, astim ata-
g1 ile bagvuran 30 cocuk hastanin CK-MB ve troponin-I
diizeylerini degerlendirilmigler (18). Bu ¢alismada tiim
hastalarda atak esnasinda kanda CK-MB diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmus, fakat bu yiiksekligin saptandi-
&1 hastalarin tiimiinde troponin-I diizeyleri normal bulun-
mus ve bu artmig CK-MB diizeyinin nedeninin kardiyak
iskemi degil, artmig solunum kaslari i yiikii ve zorlan-
masi olarak degerlendirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da
akut astim ataginda IMA diizeyinin yiiksek bulunmasini,
benzer sekilde artmis solunum kaslart is yiikii ile de agik-
layabiliriz, daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda efor ve art-
mis kas aktivitesi ile IMA diizeylerinin arttif1 gosteril-
mistir. Lippi ve ark. IMA diizeylerini profesyonel bisiklet
sporcular1 ve sedanter yasam stiren kontrol grubu ile kar-
stlastirmig ve aralarinda anlamli derecede fark bulmustur
(19). Benzer sekilde Falkensammer ve ark. yaptigi calis-
mada 12 goniillii hastada egzersiz sonrasi, kas iskemisi-
ne bagl yiiksek IMA diizeyleri saptanmistir (20). Iskemi
modifiye albumin sik¢a akut koroner sendromda calisil-
mis ve negatif prediktif degeri oldukga yiiksek bulunan
bir belirtectir fakat kalp i¢in spesifik degildir. Beyin, me-
zenter, kas iskemisinde, bobrek, karaciger yetmezliginde
ve bazi kanserlerde yiikseldigi saptanmustir (11,13). Kalp
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dis1 hastaliklarda IMA ile ilgili bilgiler sinirlidir. Akciger
hastaliklar1 yoniinden Tiiredi ve ark. yaptiklari, 30 hasta-
nin katildig1 ve kan IMA diizeylerinin vakalarin %97’sin-
de, anlaml diizeyde artmis bulundugu pulmoner emboli
¢alismasinda, pulmoner emboli tanisinda IMA’nin kulla-
nilabilecegini vurgulamislardir (21).

Caligmamiz akut astim ataginda serum IMA diizeyle-
rinin degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢alismadir. Calis-
mamizda serum IMA diizeyleri akut astim ataginda an-
laml1 olarak yiliksek bulunmasina ragmen, atak siddeti ve
oksijen saturasyonu ile korelasyonu istatistiksel olarak
saptanmamigtir. Bunun muhtemel nedeni atak siddetinin
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda hafif (%93) ve orta
(%6,7) siddette olmasi olabilir.

Sonug olarak iskemi modifiye albumin son yillarda
iizerinde oldukga fazla arastirma yapilan ve hipoksemi
gostergesi olarak, ileriye doniik umut veren bir belirteg-
tir. Bu calismanin sonuglar1 astim ataginda olusan iske-
minin varhigim gostermek amaciyla IMA kullanilabile-
cegini, fakat hafif ve orta siddetle astim atag1 ayriminda
faydasi olmadigini géstermektedir.
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