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İskemi modifiye albümin (İMA), albüminin iskemiye bağlı 
olan yapısal değişikliğe bağlı oluşan formudur.  İskemi 
ve oksidatif stres albüminin N-terminal bölgesinin kobalt, 
bakır ve nikel için bağlanma kapasitesini azaltarak İMA’yı 
oluşturur. İMA’nın özellikle vasküler iskemiyle direk iliş-
kili hastalıklarda belirgin olarak artış gösterdiği bildiril-
mektedir(2). Akut pankreatit ve apandisit gibi belirgin 
inflamasyonla giden durumlarda da İMA anlamlı artış 
göstermektedir (3,4). Bununla beraber gebelik ve diyabet 

GİRİŞ

Kronik karaciğer hastalıklarında karaciğer biyopsisi hasta-
lık tanısına ilave olarak hastalığın prognozu hakkında bilgi 
vermektedir. Hastalık prognozunu ön görmede, karaciğer 
inflamasyon ve fibrozisinin değerlendirilmesi son derece 
önemlidir. Karaciğer fibrozisini değerlendirmek için hali 
hazırda en iyi yöntem karaciğer dokusunun histopatolojik 
olarak değerlendirilmesidir (1). Histopatolojik değerlen-
dirme en iyi yöntem olsa da işlemin girişimsel olması ve 
komplikasyonları nedeniyle kullanımı sınırlanmaktadır. 
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Giriş ve Amaç: Serum iskemi modifiye albümin, iskemi ve oksidatif 
stresi göstermede kullanılan faydalı bir belirteçtir. Bu çalışmada serum 
iskemi modifiye albümin ve iskemi modifiye albümin tabanlı modellerin 
karaciğer fibrozisini öngörmede rolünün değerlendirilmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 2013-2016 tarihleri arasında kronik ka-
raciğer hastalığı ön tanısıyla karaciğer biyopsisi yapılan hastalar dahil 
edildi. Hastaların biyopsileri tek bir patolog tarafından değerlendirildi. 
Fibrozis derecelerine göre hastalar sınıflandırıldı. Tüm olguların hemog-
ram parametreleri, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin aminot-
ransferaz, total bilirübin, direk bilirübin, albümin, iskemi modifiye albü-
min ve iskemi modifiye albümin/albümin oranı düzeyleri değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmaya karaciğer biyopsisi yapılan toplam 34 olgu alındı. 
Fibrozis deresine göre 15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis 
grubundaydı. Gruplar arasında ortalama iskemi modifiye albümin ve is-
kemi modifiye albümin/albümin oranı düzeyleri anlamlı farklı saptandı 
(sırasıyla; p = 0.031, p = 0.044). Gruplar arası değerlendirmede ileri 
fibrozis grubunda ortalama iskemi modifiye albümin ve iskemi modifiye 
albümin/albümin oranı; orta ve hafif fibrozis grubuna göre anlamlı farklı 
saptandı (sırasıyla; p = 0.009 ve p = 0.026, p = 0.014 ve p = 0.029). 
Hafif ve orta fibrozis grupları arasında ortalama iskemi modifiye albü-
min ve iskemi modifiye albümin/albümin oranı açısından anlamlı farklılık 
saptanmadı (sırasıyla, p = 0.545 ve p = 0.673). Sonuç: Karaciğer has-
talıklarında ileri evre fibrozisi göstermede iskemi modifiye albümin ve 
iskemi modifiye albümin/albümin oranı etkin bir serum belirteci olarak 
kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: Karaciğer, fibrozis, iskemi modifiye albümin

Background and Aims: Serum ischemia-modified albumin is a useful 
marker for ischemia and oxidative stress. The aim of this study was to 
evaluate the role of models based on serum ischemia-modified albumin 
and ischemia-modified albumin in predicting liver fibrosis. Materials 
and Methods: Patients who underwent liver biopsy for the diagnosis 
of chronic liver disease between 2013 and 2016 were included in this 
study. The same pathologist evaluated all the patients’ biopsies. Patients 
were classified according to their fibrosis grades. The hemogram param-
eters, creatinine, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, 
total bilirubin, direct bilirubin, albumin, ischemia-modified albumin, and 
ischemia-modified albumin/albumin ratio levels were evaluated in all 
cases. Results: A total of 34 patients who underwent liver biopsy were 
included in this study. According to the degree of fibrosis, 15 cases, 
15 cases, and four cases were in the mild, moderate, and advanced 
fibrosis groups, respectively. Mean ischemia-modified albumin and isch-
emia-modified albumin/albumin ratio levels were significantly different 
between the groups (p = 0.031, p = 0.044, respectively). The mean 
ischemia-modified albumin and ischemia-modified albumin/albumin ra-
tio were significantly different in the advanced fibrosis group compared 
with the moderate and mild fibrosis groups (p = 0.009 and p =0.026, 
p = 0.014, and p = 0.029, respectively). There was no significant dif-
ference between the mild and moderate fibrosis groups regarding the 
mean ischemia-modified albumin and ischemia-modified albumin/albu-
min ratio (p = 0.545 and p = 0.673). Conclusion: Ischemia-modified 
albumin and ischemia-modified albumin/albumin ratio can be used as 
an effective serum marker for advanced liver fibrosis in liver diseases.
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sonra 50 µL dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H2O) 
eklenerek karıştırıldı ve DTT’nin albümine bağlanmamış 
kobalt ile renkli bir kompleks oluşturması sağlandı. Olu-
şan renkli kompleks 470 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrik olarak ölçüldü. Sonuçlar absorbance units (ABSU) 
olarak verildi. 

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 
(AST), gamaglutamil transpeptidaz (GGT), total ve direk 
bilirübin düzeyleri ticari kitler  kulanılarak (Roche Diag-
nostic, Mannheim, Almanya) Roche cobas-c501 otomatik 
analiz cihazı (Roche, Mannheim, Almanya) ile ölçüldü. 

İstatistiksel analizler; Statistical Package for Social Scien-
ces for Windows version 17.0 (SPSS, Chicago, IL) prog-
ramıyla değerlendirildi. Tanımlayıcı veriler ortalama±s-
tandart hata ve sayılarla ifade edildi. Kategorik verilerin 
karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. Verilerin dağı-
lım özelliği Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi.  Normal 
dağılım özelliği gösteren verilerin karşılaştırılmasına tek 
yönlü varyans analizi (ANOVA)  testi ve post hoc Bonfer-
roni testi kullanıldı.  Normal dağılım göstermeyenler Krus-
kal Wallis testi ile karşılaştırıldı.  p <0.05 değeri anlamlılık 
düzeyi olarak kabul edildi.  

Etik Kurul onayı, Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınmıştır (Etik kurul 
no: 12.07.2017 tarih 156 nolu karar).

BULGULAR

Çalışmaya toplam 34 olgu alındı. Fibrozis deresine göre 
15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis gru-
bundaydı. Olguların demografik, klinik ve laboratuvar 
özellikleri değerlendirildi. Olguların yaş ortalaması (yıl±s-
tandart hata) ve  kadın olguların yüzdesi hafif, orta ve 
ileri grupta sırasıyla 49.86±2.83, %53.3; 50.20±3.02,  
%53.3; 59.00±3.69, %75  olarak  bulundu. Grupların yaş 
ortalaması ve cinsiyet oranı açısından anlamlı farklılık sap-
tanmadı (sırasıyla, p=0.323; p=0.374). Karaciğer biyop-
sisi ön tanıları sıklık sırasına göre; hepatit B virüs (HBV) 
enfeksiyonu,  primer biliyer siroz, otoimmün hepatit, he-
patit C enfeksiyonu ve diğer nedenlerden oluşturmaydı. 
Karaciğer biyopsi ön tanıları açısından gruplar arasında 
anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.530). Gruplar arasında 
ortalama  hemoglobin, lökosit, AST, ALT, total bilirubin 
ve direk bilirubin düzeyleri açısından da anlamlı fark sap-
tanmadı (sırasıyla; p=0.202, p=0.789, p=0.071, p=0.528, 
p=0.276, p=0.270). Gruplar arasında  ortalama trombosit 
sayısı, albumin, İMA ve iskemi modifiye albumin/albumin 
oranı (İMAO) düzeyleri arasında anlamlı fark saptandı (sı-
rasıyla; p=0.019, p=0.001, p=0.031, p=0.044) (Tablo 1).  
Gruplar arası değerlendirmede ileri fibrozis grubunda or-
talama albümin, İMA ve İMAO değerlerinde orta ve hafif 

komplikasyonlarını öngörmede oldukça yararlı bir belirteç 
olarak kullanabileceğini belirten yayınlar da bulunmakta-
dır (5,6).

Kronik karaciğer hastalıklarında görülen fibrozis kronik 
karaciğer hastalığına hücresel düzeyde bir yanıttır. Hüc-
resel düzeyde verilen bu yanıt sıklıkla oksidatif stres ile 
ilişkilidir (7). Biz bu çalışmada oksidatif stresin göstergele-
rinden biri olan İMA’nın karaciğer fibrosizinin derecesini 
belirlemede etkisinin değerlendirilmesini amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Ankara Atatürk 
Eğitim  ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Ünitesin-
de 2013-2016 tarihleri arasında kronik karaciğer hastalı-
ğı ön tanısıyla karaciğer biyopsisi yapılan hastalar dahil 
edildi. Çalışmada dışlama kriterleri; 18 yaş altında olma, 
bilinen koroner arter hastalığı, periferik damar hastalığı, 
serebrovasküler olay öyküsü,  kalp yetmezliği öyküsü, ge-
belik ve histopatolojik inceleme için yeterli karaciğer do-
kusu alınamaması olarak belirlendi. 

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların karaciğer biyopsi 
materyalleri formalin ile fikse parafine gömülü bloklar-
dan elde edilen Hematoksilen&Eosin boyalı kesitler tek-
rar incelenmiştir. Olguların tamamının fibrosiz evrelemesi 
Masson Trikrom histokimyasal boyası kullanılarak yapıl-
mıştır. Olgular tanı kategorilerine göre uygun olan fibro-
zis evreleme sistemlerine göre tekrar skorlanmıştır. Buna 
göre “primer biliyer siroz/kolanjit” tanılı olgularda fibro-
zis evrelemesi için Batts/Ludwig Evreleme sistemi kullanıl-
mış olup; portal fibrozis Evre 1, periportal alana ulaşmış 
fibrozis Evre 2, septal fibrozis Evre 3, siroz Evre 4 olarak 
tanımlanmıştır (8). Fibrozis grupları hafif (Batts/Ludwig 
0-1), orta (Batts/Ludwig 2-3) ve ileri (Batts/Ludwig 4) ol-
mak üzere üç gruba ayrıldı. Karaciğer biyopsisi viral hepa-
tit, otoimmün hepatit ve diğer tanılı olgularda ise Ishak 
fibrozis evreleme sistemi kullanılmış olup, evreleme altı 
kategorili skorlama şeması üzerinden yapılmıştır.  Ishak 
sistemine göre skorlanan vakalarda portal alanların bir 
kısmında izlenen fibrozis Evre 1, portal alanların çoğunda 
izlenen fibrozis Evre 2, nadir köprüleşme fibrozisi Evre 3, 
yaygın köprüleşme fibrosizi Evre 4, presirotik karaciğer 
Evre 5 ve siroz Evre 6 olarak değerlendirilmiştir (9). Fibro-
zis grupları hafif (Ishak 0-2) evre, orta (Ishak 3-4) evre ve 
ağır (Ishak 5-6) evre olmak üzere üç gruba ayrıldı. 

IMA düzeyi, albümin kobalt bağlama testi ile ölçüldü. 
Kobalt-albümin bağlanması miyokardiyal iskeminin yeni 
belirteci olarak bir ön raporda sunulmuştur (10).  Bu doğ-
rultuda 200 µL hasta serumu, 50 µL 0.1% cobalt chloride 
ile karıştırılıp 5 dakika süreyle inkübe edildi. Bu süreçte 
kobaltın albümine bağlanması sağlandı. İnkübasyondan 
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saptandı. Fakat hafif ve orta fibrozis grubu arasında albü-
min düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Trom-
bosit düzeyi açısından ileri fibroz grubunda hafif fibrozis 
grubuna göre anlamlı düşüklüğü saptanırken, orta fibro-
zis  grubu ile diğer gruplar arasında anlamlı farklılık sap-
tanmadı. Skorlamalar ve rutin parametreler ileri fibroz ve 
hafif veya fibrozis yokluğunu gösterebilse de ara  evreleri 
belirlemede etkili olamamaktadır (12). 

İMA iskemik hasar ve oksidatif hasarı gösteren, yapısal 
değişiklik geçiren albümin formudur. Karaciğer hastalı-
ğında iskemi modifiye albüminin değerlendirildiği birkaç 
çalışma bulunmaktadır. Dekompanse sirozlu hastalarda 
albüminin fonksiyonel kapasitesindeki değişikliklerin art-
mış mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (13). İMA; 
kronik hepatitli veya sirozlu hastalarda, sağlıklı gönüllü-
lerle karşılaştırıldığında anlamlı  yüksek bulunmuştur (14).  
Akut komplikasyon nedeniyle hospitalize edilen 127 pe-
diatrik sirozlu olgunun değerlendirildiği bir çalışmada, 
İMA’nın hastalık şiddeti skorları ile korelasyon gösterme-
diği, ancak özellikle bakteriyel enfeksiyonlarda C-reaktif 
protein’e (CRP) benzer bir ayırt edici performans göstere-
bileceği bildirilmiştir (15).  

İMAO, hastalık şiddeti ile ilişkilidir ve akut ya da kronik 
karaciğer yetmezliğinde prognostik kullanıma sahip olabi-
lir (13).  İMA’nın albümine oranının karaciğer fonksiyonu 
ve oksidatif stresi yansıtan 3 günlük albümin infüzyonun-
dan etkilenmeyen İMA’ya göre daha objektif bir karaci-
ğer fonksiyon testi olduğu bildirilmektedir (14). Kronik 
karaciğer hastalığı olan hastalarda İMAO’nun, Model for 

fibrozis grubuna göre anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla; 
p=0.001 ve p=0.001, p=0.009 ve p=0.026, p=0.014 ve 
p=0.029). Hafif ve orta fibrozis grupları arasında ortala-
ma albümin, İMA ve İMAO açısından anlamlı farklılık sap-
tanmadı (sırasıyla; p=1.000, p=0.545, p=0.673). Ortala-
ma trombosit düzeyi ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis 
grubunda göre anlamlı düşük saptanırken, orta fibrozis 
grubuyla anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla; p=0.020, 
p=0.181). 

TARTIŞMA

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde laboratuvar 
ve görüntüleme yöntemleri gibi birçok girişimsel olmayan 
yöntemler değerlendirilmektedir. Buna karşın inflamas-
yon ve fibrozisi göstermede etkili uygun bir metot tanım-
lanmamıştır. Çalışmalar kronik karaciğer hastalıklarında 
İMA ve İMAO’nun fibrozisin derecesini belirlemede des-
tekleyici bir belirteç olarak kullanılabileceğini göstermek-
tedir.

Karaciğer hastalıklarında fibrozisin değerlendirilmesin-
de biyopsi en etkili yöntemdir. Buna karşın işleme bağlı 
ağrı, kanama gibi komplikasyonlar ve yetersiz örnekleme 
yapılabilmesi işlemi sınırlandıran faktörlerdir. Karaciğer 
fibrozisinin değerlendirilmesinde birçok girişimsel olma-
yan laboratuvar testleri, skorlamalar ve görüntüleme yön-
temleri kullanılmaktadır (11). Skorlamada kullanılan rutin 
testlerde sıklıkla trombosit, albümin ve AST parametreleri 
kullanılmaktadır. Çalışmamızda albümin  ileri fibroz  gru-
bunda,  hafif ve orta fibrozis  grubuna göre anlamlı düşük 

Tablo 1. Fibrozis gruplarının demografik ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması

 Hafif Fibrozis (n=15) Orta Fibrozis (n=15) İleri Fibrozis (n=4) P

Kadın/erkek 8/7 8/7 3/1 0.374

Yaş (yıl) 49.86±2.83 50.20±3.02 59.00±3.69 0.323

Hemoglobin 13.7±0.42 13.9± 0.55 11.7±1.82 0.202

Lökosit (x103µL) 6.93±0.65 6.638±0.51 6.05±1.13 0.789

Trombosit (x103µL) 228.33±22.2 185.13±15.12 112.25±17.19 *0.019

AST (IU/L) 112.23±67.9 109.33±54.16 145.50±61.17 0.071

ALT (IU/L) 196.60±116.6 104.40±29.77 130±64.42 0.528

Total bilirübin (IU/L) 1.28±0.57 0.77±0.20 5.46±4.64 0.276

Direk bilirübin (IU/L) 0.92±0.53 0.48±0.21 3.54±3.16 0.270

Albümin (µg/g) 4.47±0.09 4.39±0.10 3.46±0.33 *0.001

İMA  0,71±0,03 0,70± 0,05 1,67± 0,82 *0,031

İMAO 0,16±0,01 0,16±0,01 0,54±0,30           *0,044

* İstatiksel olarak anlamlı

AST: Aspartat transaminotransferase; ALT: Alanin transaminotransferase; İMA: İskemi modifiye albümin; İMAO: İskemi modifiye albüminin albümine oranı

Parametreler n veya ortalama±standart hata olarak verilmiştir.
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yollar uyarılmaktadır (12). İMA ve İMAO’nun  fibroziste 
belirgin yükselmesi bu yollar aracılığı ile oluşabilir.

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Karaciğer 
fibrozis grupları arasındaki hasta sayıları yeterli değildir. 
Kronik karaciğer hastalığı tanısı, gruplar açısında anlamlı 
farklı olmasa da homojen değildir. Olgu sayılarının yeterli 
ve belirli etiyolojinin değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır. Çalışmanın bir diğer sınırlılığı  İMA’nın 
serum seviyelerinde değişiklik olup olmadığı değerlendir-
mek için aralıklı değerlendirme yapılmamıştır.

Sonuç olarak kronik karaciğer hastalıklarında fibrozis hem 
prognoz öngörüsü sağlamakta hem de tedavi planında 
etkili olabilmektedir. İMA ve İMAO ileri evre fibrozisi gös-
termede etkin bir serum belirteci olarak kullanılabilir.

“Tüm yazarlar herhangi bir çıkar çatışması olmadığını 
kabul ederler.”

End Stage Liver Disease (MELD) ile pozitif korelasyon gös-
terdiği,  hastalık şiddeti ve prognozunu değerlendirmek 
için bir biyobelirteç görevi görebileceği belirtilmektedir 
(16). Kronik hepatit B’ye bağlı kronik karaciğer hastalı-
ğında İMA ve İMAO’nun,  karaciğer fibrozisinin derecesi 
ile  anlamlı ilişkili olduğu bildirilmektedir (17). Çalışma-
mızda İMA ve İMAO düzeyleri ileri evrede hafif ve orta 
evre fibrozis gruplarına göre anlamlı yüksek saptanmış, 
ara fibrozis evrelerini göstermede etkin bulunmamıştır.

Karaciğer hastalıklarında, karaciğer hastalık tipine göre 
fibrozisin patogenezinde genetik ve non genetik faktör-
ler rol oynamaktadır. Karaciğer fibrozisi çoğu karaciğer 
hastalığında ektrasellüler matriks proteinlerinin miktarı 
ve içeriğindeki değişiklikler ile oluşmaktadır (18). Bu de-
ğişikliklere neden olan faktörlerden biri vazokonstrüktör 
özelliklere sahip sitokinlerdir. Bu sitokinler yoluyla yüksek 
oksidan seviyeleri oluşmakta ve redoksa duyarlı hücre içi 


