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OZET

Amag: Bu calismada, pulmoner embolili hastalarda oksidatif
stres Urtinleri olan iskemi modifiye albumin (IMA), ileri oksidas-
yon protein Urlini (AOPP) ve malondialdehit (MDA) diizeylerini
belirleyerek pulmoner embolideki oksidatif stresin gdsterilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 01 Eyll 2008 ile 31 Mart 2009
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, G&gus
Hastaliklari Poliklinigi veya Acil Servisinde pulmoner emboli tani-
si alan 39 hasta ve 39 saglikli gonalli dahil edildi. Hastalardan
alinan kanlarda IMA, AOPP ve MDA dizeyleri ¢alisildi. Bagimsiz
Orneklerde t testi, Mann Whitney ve X? testleri uygulandi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Her iki grubun yas, boy, kilo 6zellikleri karsilastirildi-
ginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. iki grup arasin-
da AOPP seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Serum
albumin duzeyleri embolili grupta dustk olarak saptandi
(p<0.001). IMA'nin albumine gore dizeltildikten sonraki deger-
leri her iki grup arasinda benzer olarak tespit edildi. Emboli
grubunda MDA duzeyleri saglikli grup ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiksek tespit edildi (p=0.032).

Sonug: AOPP duzeyleri embolili hastalarda farkli saptanmaz
iken MDA diizeylerindeki ylikselme anlamli idi. IMA degerlerinin
dogru yorumlanabilmesi icin albumine gore dizeltiimis IMA
degerlerinin kullaniimasinin daha dogru olacagi distincesinde-
yiz. IMA'nin emboli tanisinda bir belirteg olarak kullanilmasi ile
ilgili yeni calismalara ihtiyag vardir.

(Tur Toraks Der 2011; 12: 100-4)

Anahtar sozciikler: Oksidatif stres, pulmoner emboli, iskemi
modifiye albumin, malondialdehit, ileri oksidasyon protein Grinl
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to show the oxidative stress in
pulmonary embolism by detecting the levels of ischemia modified
albumin (IMA), advanced oxidation protein product (AOPP) and
malondialdehyde (MDA) in patients with pulmonary embolism.

Material and Method: 39 patients, who were dagnosed with
pulmonary embolism in the Emergency Service or Thoracic
Diseases Polyclinic of the Trakya University Faculty of Medicine
between September 1, 2008 and March 31, 2009, and 39
healthy volunteers were included in the study. IMA, AOPP and
MDA levels were studied. T-test and Mann Whitney and X? tests
were applied in independent samples. A value of p<0.05 was
accepted as statistically significant.

Results: There was no significant difference between the two
groups in terms of age, height, and weight. The difference in the
AOPP levels of the two groups was not significant. The difference
in the serum albumin levels of the two groups was found signifi-
cant (p<0.001). The difference in levels of IMA after being cor-
rected according to the albumin levels of the two groups was not
significant. MDA levels of the two groups showed a significant
difference (p=0.032).

Conclusion: AOPP levels in patients with pulmonary embolism
were not found different but, the increases of MDA levels were
significant. We suggest using albumin-adjusted IMA levels to
interpret IMA levels more correctly. We need more studies about
using IMA levels as an indicator for diagnosis of pulmonary
embolism. (Tur Toraks Der 2011, 12: 100-4)

Key words: Oxidative stress, pulmonary embolism, ischemia-
modified albumin, malondialdehyde, advanced oxidation pro-
tein product
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GIRIS

Pulmoner embolizm (PE), etkin tedavisi olmasina rag-
men mortalitesi ylksek seyreden bir hastaliktir [1].

Oksidatif stres aralarinda PE, akut myokard enfarkti-
sl, gegici iskemik atak, inme ve akut mezenterik iskemi
gibi tromboembolik hadiselerin de bulundudu organiz-
madaki bir ¢ok patolojik sirecte rol almaktadir [2].
Pulmoner emboli nedeniyle ortaya ¢ikan pulmoner dola-
sim yetmezliginin sonucunda dolasimda instabilite, hipo-

perflizyon, hipoksi ve iskemi meydana gelir. Tim bu
durumlar organizmada oksidatif stres yaratir [3]. Oksidan-
antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi
olarak tanimlanan oksidatif stres, protein oksidasyonu ve
lipid peroksidasyonu gibi mekanizmalarla doku hasarina
neden olmaktadir [4,5].

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen trev-
leri veya oksidatif stres Urlinleri ile kovalent modifikasyonu
sonucu meydana gelir. Proteinlerde yapisal degisiklige yol
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acan baslica molekller mekanizmalardan biri ileri oksidas-
yon protein Urinlerinin (AOPP) olusumudur [6].

Serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olu-
san, lipid peroksidasyonu sirasinda meydana gelen meta-
bolik drlnlerden biri malondialdehit (MDA)dir [7].
Plazma MDA dizeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas
gostergelerinden birisidir.

Ayrica iskemi durumunda, serum albumin yapisindaki
metal baglayan son amino terminalinde meydana gelen
yapisal degisiklikler sonucu iskemi modifiye albumin
(IMA) adi verilen albumin molektll olusur [8]. IMA kon-
santrasyonundaki artma ginimuizde myokard iskemisini
gosteren bir belirte¢ olarak koroner sendromlu hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [9]. PE tanisinda da
IMA 6lcimlerinin degerlendirildigi calismalar mevcuttur
[10,11].

Bu calismanin amaci, PE’li hastalarda, oksidatif stres
Urlnleri olan IMA, MDA ve AOPP dlzeylerini saptamak-
tir. Calismamiz bu amacla yapilan bir 6n ¢alisma olup, bu
belirteclerin PE tanisinda, dislanmasinda, izleminde ve
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon geligimin-
de degerinin gosterilmesi icin yapilacak yeni ¢alismalara
1sik tutmayl amaglamaktadir.

GEREC ve YONTEM

1 Eyldl 2008 ile 31 Mart 2009 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Poliklinigi veya
Acil Servisine basvurup nonmasif PE tanisi alan 40 hasta ve
altta yatan oksidatif stres kaynagi olabilecek hastaligi
olmayan, emboli grubu ile benzer cinsiyet ve yagslarda 40
saglikli gondlli calismaya dahil edildi. Non masif embolili
hastalar hipotansiyon veya EKO’da sag ventrikll yetmezligi
bulgulari olmayan, trombolitik uygulanmayan hastalar
olarak tanimlandi. Saglikli géndilliler ise altta yatan embo-
liigin risk faktoru olabilecek herhangi bir hastaligi olmayan,
solunum semptomu olmayan kisiler idi. Calismanin plan-
lanmasi asamasinda lokal etik kurul onayr alindi. Spiral
toraks BT'de trombus ile uyumlu dolum defekti saptanan-
lar, klinik olarak yuksek ihtimalli olup V/P sintigrafisinde
ylksek ihtimalli PE ile uyumlu perflizyon defekti olanlar ve
18 yasindan biytk gondlliler calismaya alinirken, tekrarla-
yan PE'si olanlar ile alinan serum &rneginde asirt hemoliz
gorilenler calisma digi birakildi.

Serum Orneklerinin Toplanmasi

Klinik olarak PE slphesi olan tim hastalardan tedavi
baslanmadan dnce 5 cc vendz kan 6rnegi alinarak antiko-
agulansiz jelli biyokimya tlptne aktarildi. Saghkl gonllu-
lerden de ayni sekilde serum 6rneg@i alindi. Tlplerdeki
kanin yaklasik 30 dakika pihtilasmasi beklendikten sonra
2500 devirde 10 dakika santrifdj edildi. Serum &rnekleri
her biri en az 500 pL olacak sekilde 5 ayri ependorf tlipe
pipetlendi. Tim tlpler -80°C derin dondurucuda muhafa-
za edildi. Spiral toraks BT ve V/P sintigrafisinde PE ile
uyumlu bulgusu olmayan olgularin (n=5) serum ornekleri
calisma disi birakild.

Albumin Analizi

iskemi modifiye albumin diizeyi sonuclari, serum albu-
mini ile oranlanarak ifade edileceginden albumin analizi
yapildi. Serum albumin diizeyleri Trakya Universitesi Tip
FakuUltesi Hastanesi Merkez Laboratuar otoanalizoriinde
calisildi (Konelab Prime, seri no: N4421305, Lot id: D296).

Malondialdehit Analizi

Plazma MDA seviyesi, Ohkawa ve ark. [12] tarafindan
gelistirilen ve MDA'nin, tiyobarbittrik asit ile olusturdugu
pembe renkli kompleksin renk siddetinin 532 nm dalga
boyunda Olcllmesi esasina dayanan metoda gore tayin
edildi. Sonuglar nmol/ml olarak verildi.

ileri Oksidasyon Protein Uriinleri

Proteinlerin ileri oksidasyon UrlUnleri analizi Witko-
Sarsat ve ark. [13] tanimladi§i metoda gore yapildi.
Sonuglar umol/L kloramin esdegeri olarak ifade edildi.

iskemi Modifiye Albumin

iskemi modifiye albumin diizeyleri albuminin kobalt
baglama vyetenegindeki degisiklik ile analiz edildi.
Albumine kobaltin azalan bagdlama kapasitesi Bar-Or ve
ark. [8] tarafindan gelistirilen hizli ve kolorimetrik tayin
metoduyla dederlendirildi. Sonuclar serum albumin
dizeyleri ile oranlanarak absorbans Unitesi (ABSU)/gr
albumin olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Saglikl gonulluler ve PE'li hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo, serum albumin, IMA, MDA, AOPP dederlerini kapsa-
yan veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 7.0 programi ile analiz edildi. Bagimsiz
orneklerde t testi, Mann Whitney ve X2 testleri uygulandi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Duyarlilik, 6zgullik ve kesme degerleri belirlemede ROC
analizi kullanildi.

BULGULAR

Pulmoner emboli tanisi alan 40 hasta ve kontrol gru-
bunu olusturan 40 saglkli gonlli olmak Gzere 80 olgu
calismaya alindi. Calismaya alinan PE tanili hastalarin
31'inde tani spiral toraks BT'de trombus ile uyumlu
dolum defektinin gorilmesi ile konuldu. 6 hastanin V/P
sintigrafisinde yiksek ihtimalli pulmoner emboli ile uyum-
lu perflizyon defektleri saptandi. 3 hastanin ise hem spi-
ral toraks BT'sinde trombus ile uyumlu defekti hem de
V/P sintigrafisinde ylksek ihtimalli pulmoner emboli ile
uyumlu perfiizyon defektleri saptand.

Hastalarin risk faktorleri ve eslik eden durumlari ince-
lendiginde 20 hasta sigara icmekteydi ve bunlarin 5'inde
altta kronik obstriiktif akciger hastali§i bulunmaktaydi. 6
hastada malignite 6ykisu vardi. 26 hastada immobilite
ve klinik olarak DVT saptandi. 11 hasta postoperatif iken
4 hastada hicbir risk faktorl saptanmadi. PE grubunda 1
olgunun tekrarlayan PE'si; kontrol grubunda da 1 olgu-
nun serum orneginde asiri hemoliz izlenmesi nedeniyle
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calisma disi birakildi. 39 emboli, 39 saglikli kontrol olmak
Uzere toplamda 78 olgu ile ¢alismaya devam edildi. PE
grubundan 1 olgunun AOPP icin ayrilan 6rnedi hemoliz
nedeniyle ¢alisma disi birakild.

Emboli ve kontrol grubunun her ikisinde de olgularin
16'sl (%41.03) kadin, 23'0 (%58.97) erkekti. Cinsiyet
agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=1.0). Her iki grubun yas, boy, kilo 6zellikleri karsilastr-
rildiginda gruplar arasinda anlamli fark olmadi§r goérildu
(Tablo 1).

Emboli ve kontrol gruplarinda oksidatif stres Griuni
olarak bakilan AOPP dizeylerinin her iki grup arasinda
anlamli bir fark gostermedigi saptandi (p=0.094). iki
grup arasinda MDA duzeyleri anlamli farklilik gosterdi
(p=0.032). Albumin analizlerinde iki grup arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0.001). IMA dizeylerini albumin sevi-
yesine oranladiktan sonra bulunan ABSU/gr albumin
birimi kullanildidinda 2 grup arasinda IMA dlzeyleri ara-
sinda anlaml fark saptanmadi (p=0.146). Iki grubun
oksidatif stres Urlnleri ve albumin sonuglarinin karsilastir-
mall analizi Tablo 2'de gosterilmistir.

AOPP, MDA ve IMA icin ROC degerleri ve sensitivite,
spesifivite oranlari Tablo 3 ve Sekil 1'de sunulmustur.

TARTISMA

Pulmoner emboli, ylksek morbidite ve mortalitesi ile
Olum nedenleri arasinda ilk siralardaki yerini almaktadir.
Tedavi edilmediginde %30'lara varan mortalite orani
erken tani ve tedaviyle %3-8 oranina indirilebilir [14,15].
Bu hastaliktaki yuksek mortalite oranlarina ragmen teda-

Tablo 1. Embolili hastalarin ve kontrol grubunun demog-
rafik dzellikleri

Emboli Kontrol p
Yas 62.13+13.1 60.38+12.2 0.546
Kilo 77.95£20.4  73.74+£17.0 0.326
Boy 168.28+7.2  166.33+7.5 0.248

Tablo 2. Albumin ve oksidatif stres Grtnlerinin karsilastir-
mali analizi

Emboli Kontrol P
IMA 36.6+11.1 34.55+7.4 0.146
AOPP 83.96+62.5 94.95+225.3 0.094
MDA 2.16+1.0 1.82+0.8 0.032
Albumin 3.51+0.5 3.97+0.2 <0.001

Tablo 3. Oksidatif stres Urtnleri icin kesme dederleri

Cut-off Sensitivity Specificity AUC p

IMA  >37.33 48.72 7692 0.610 0.097
AOPP  >46.15 81.58 41.03 0.611 0.094
MDA >1.8 71.79 64.10 0.657 0.018

viye iyi cevap vermesi nedeniyle erken tani ve tedavi
onemlidir.

Pulmoner emboli tanisinda cesitli biyokimyasal belir-
tecler kullaniimistir. Bunlardan en iyi bilineni fibrin yikim
drlnlerinden D-dimer &l¢cim  testidir. Brown ve ark.
[16,17] yapmis olduklari iki calismada D-dimer testini PE
tani ve dislanmasinda kullanmislar, hastalari calismalarin
birinde ELISA testi ile digerinde latex turbidometrik testi
ile degerlendirmislerdir. ELISA testinin sensitivitesi %95,
spesifitesi %45 bulunmustur. Latex turbidometrik testin-
de sensitivite %93, spesifite %51 olarak bulunmustur.
Her iki test D-dimer’in yiksek sensitiviteye sahip oldugu-
nu, PE'nin diglanmasinda yardimci olabileceg@ini gdster-
mistir.

Bizim calismamizda PE tanisinda yardima olabilecek
oksidatif stres kaynakli biyokimyasal belirtecleri PE’li
hasta ve saglikli kisilerde karsilastirmak amaclanmistir. Bu
amacla IMA, AOPP ve MDA olmak Uzere ¢ adet oksida-
tif stres gostergesi marker olarak kullanimistir.

insan albumini yapisindaki son amino terminali
kobalt, nikel, bakir gibi metallerin baglandigi bodlgedir.
iskemi durumunda ortaya cikan hipoksi ve serbest radikal
hasari gibi nedenlerle bu metallerin albuminin
N-terminaline baglanmalari azalir. Yapisinda degisiklik
meydana gelmis bu albumin IMA olarak isimlendirilir ve
kolorimetrik olarak &lculebilir [18].

Literatlrler incelendiginde pulmoner embolide
IMA'nin tanisal degeri hakkinda yapilmis calismalar
bulunmaktadir. Turedi ve ark. [10] yaptigi calismada spi-
ral bilgisayarli tomografi ile PE tanisi konmus 30 hasta ile
saglikli 30 gonullide bakilan IMA dizeyleri, ABSU olarak
PE grubunda saglikli génilld gruba gore anlamli derece-
de ylksek bulunmustur. Bu calismada serum albumin
dizeyi 3.5-5.5 mg/dl araliginda olmayanlar calisma dis
birakilmiglardir.

iskemi modifiye albuminin PE'deki tanisal degeri ile
ilgili diger bir calisma yine Tlredi ve ark. [11] tarafindan
yapilmistir. Bu calismada IMA ile D-dimer’in tanisal deger-
leri karsilastinimigtir. IMA duzeyleri ABSU olarak verilmis,
serum albumin diizeyi 3.5-5.5 mg/dl araliginda olmayanlar
calisma disi birakilmiglardir. Calismada PE tanisinda IMA"nin
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sensitivitesi %93, spesifitesi %75, D-dimer’in sensitivitesi
%98.9, spesifitesi %62.7 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda PE'li hasta grubu ile saglikli gonil-
[Glerin serum IMA dlzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.146). Onceki
yapilan calismalarda PE’li hastalarda IMA'nin anlamli ola-
rak yUksek bulunup bizim ¢alismamizda fark saptanma-
masinin nedeni diger ¢alismalarla metodolojik farklliklari-
mizdan kaynaklanmaktadir. Dider calismalarda albumin
dizeyinin 3.5-5.5 mg/dl araliginda oldugu hastalar
degerlendirilirken bizim calismamizda bu aralik gozetil-
meyip tlm PE’lihastalar calismaya alinmistir. Calismamizda
saglikli ve embolili gruplarin albumin dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. PE hastalarin-
da altta yatan hastaliklar da g6z 6niine alindiginda hipo-
albuminemi beklenen bir klinik durumdur. Bu nedenle
hipoalbuminemik hastalarin calisma disi birakilmamasi
gerektigini dUslinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda IMA
dlzeyleri olctlurken elde edilen ABSU, serum albumin
degerlerine oranlanmig ve sonug ABSU/gr albumin olarak
verilmistir. Diger calismalarda ise IMA degeri ABSU olarak
verilmistir. Serum IMA dizeyinin serum total albumin
seviyesinden etkilendigi gercegi gdz onitne alindiginda
ABSU/gr albumin olarak birimlendirilmesinin daha dogru
bir yaklasim oldugu dustincesindeyiz.

AOPP, vicutta olusan kloronize oksidanlarin protein-
lerle aktivasyonu ile olusur. Literatirlerde PE'deki oksida-
tif stresin gostergesi olarak AOPP duzeyinin arastirildig
bir calismaya rastlamadik. Bizim calismamizda PE'li hasta
grubu ile saglikli gondllilerin serum AOPP dizeyleri karsi-
lastirildidinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanma-
mistir (p=0.094).

Oksidatif stresin yol acti§i lipid peroksidasyonu en
onemli hasarini hiicre membranlarinda gosterir. Lipid
peroksidasyonu sirasinda meydana gelen, oldukca reaktif
metabolik Urlnlerden birisi MDA'dir. MDA dizeyinin
belirlenebilmesi lipid peroksidasyonunun dolayisiyla oksi-
datif stresin gostergelerinden biridir [7]. Pulmoner embo-
lide ve pulmoner embolinin tedavisi sonrasinda olusan
oksidatif stresin gosterilmesini amaglayan deneysel model
olusturulmus caligmalar olmakla birlikte literatlrde az
sayida klinik ¢alismaya rastlanmistir.

Pécs Universitesi Anestezi ve Yogun Bakim Unitesinde
yapilan bir calismada hayati tehdit eden masif ve subma-
sif PE tanisi almis 15 hasta randomize iki gruba ayrilmis.
8 hastaya yUksek doz streptokinaz, 7 hastaya alteplase
verilmis. Trombolitik tedavi dncesi, tedavi sirasi ve sonra-
sindaki oksidatif stres belirteclerindeki degisiklikler arasti-
rilmis. Tedavi 6ncesi ve sonrasi MDA dizeyleri karsilastr-
rildiginda, tromboliz sonrasinda MDA dizeyindeki ylksel-
me istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum
hipoksi reoksijenasyonu ve iskemi reperflizyonunun, ser-
best oksijen radikalleri ve endojen antioksidanlar arasin-
daki dengeyi bozarak oksidatif stresi arttirdigi seklinde
yorumlanmistir [3]. Bizim calismamizda PE hastalarinin
sadece tani sirasindaki serumlari calisiimis olup tedavi
sonrasi serum MDA seviyeleri degerlendiriimemistir.

Sicanlarda deneysel PE modelinin olusturuldugu bir calis-
mada trombosit, polimorf nuveli I10kosit, kalp ve akciger
doku 6rnekleri alinmis. Trombotik uygulama sonrasinda
polimorf nuveli 16kosit, trombosit, akciger ve kalp sitozo-
lik fraksiyonundaki MDA dlzeylerinin arttigi gorilmustar.
Sadece polimorf nuveli lokositlerdeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur [19]. Bizim calismamizda da
pulmoner embolili hastalar ile saglikli goénullilerde oksi-
datif stres gostergesi olarak arastirdigimiz t¢ belirtecten
sadece MDA duzeyleri iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. Bu sonug¢ pulmoner embolili
hastalar ile yapilan klinik ¢alismalari ve deneysel hayvan
modellerinde elde edilen sonuglari destekler niteliktedir.

Calismamizin kisitlayici yani, PE tanili hastalardaki
altta yatan hastaliklarin da (malignite, kronik obstriktif
akciger hastaligi gibi) organizmada oksidatif stres yara-
tan durumlar olmasidir [20,21]. Bizim kontrol grubumuz
ise saglhkl gonullilerden secilmis olup altta yatan herhan-
gi bir hastaligi olmayan kisiler secilmistir. Konuyla ilgili
yapilan diger calismalarda da ne yazik ki bu durum g6z
ontnde bulundurulmamistir. Bundan sonraki ¢alismalar-
da bu durumun da g6z 6énliinde bulundurularak, kontrol
grubundaki kisilerin altta yatan hastaliklarinin embolili
hastalara benzer olmasi gozetilerek calismalarin planlan-
masinin uygun oldugu disincesindeyiz.

Sonug olarak; PE'nin organizmada oksidatif stres yara-
tan bir durum oldugu aciktir. Bizim ¢alistigimiz belirtecler-
den MDA'nin PE'deki oksidatif stresin gdstergesi olarak
kullanilabilecegini distinmekteyiz. IMA'nin PE tanisinda
kullanilabilir bir belirte¢ olup olmadi§inin gdsterilmesi icin
serum albumin dlzeyleri dikkate alinarak ABSU/gr albu-
min birimi ile degerlendiren calismalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir: Calismanin istatistiklerinde yardimci olan
sayin Dog. Dr. Necdet Sut'e tesekkdir ederiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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