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Assessment of serum ischemia modified albumin in cases with liver fibrosis
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Giris ve Amag: Serum iskemi modifiye albliimin, iskemi ve oksidatif
stresi gdstermede kullanilan faydali bir belirtectir. Bu ¢alismada serum
iskemi modifiye albimin ve iskemi modifiye albimin tabanl modellerin
karaciger fibrozisini éngdrmede roltintin dederlendirilmesi amagland.
Gerec ve Yontem: Calismaya 2013-2016 tarihleri arasinda kronik ka-
raciger hastaligi n tanisiyla karaciger biyopsisi yapilan hastalar dahil
edildi. Hastalarin biyopsileri tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Fibrozis derecelerine gére hastalar siniflandirildi. Téim olgularin hemog-
ram parametreleri, kreatinin, aspartat aminotransferaz, alanin aminot-
ransferaz, total bilirtibin, direk biliriibin, albimin, iskemi modifiye albu-
min ve iskemi modifiye alblimin/albiimin orani duizeyleri degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya karaciger biyopsisi yapilan toplam 34 olgu alind.
Fibrozis deresine gdre 15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis
grubundaydi. Gruplar arasinda ortalama iskemi modifiye albimin ve is-
kemi modifiye albtimin/alblimin orani dtizeyleri anlamli farkli saptandi
(strastyla; p = 0.031, p = 0.044). Gruplar arasi dederlendirmede ileri
fibrozis grubunda ortalama iskemi modifiye alblimin ve iskemi modifiye
albiimin/albiimin orani; orta ve hafif fibrozis grubuna gdre anlamli farkli
saptandi (sirastyla; p = 0.009 ve p = 0.026, p = 0.014 ve p = 0.029).
Hafif ve orta fibrozis gruplar arasinda ortalama iskemi modifiye albu-
min ve iskemi modifiye albiimin/albimin orani agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla, p = 0.545 ve p = 0.673). Sonug: Karaciger has-
taliklarinda ileri evre fibrozisi géstermede iskemi modifiye alblimin ve
iskemi modifiye albliimin/albimin orani etkin bir serum belirteci olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, fibrozis, iskemi modifiye alblimin

GiRiS

Kronik karaciger hastaliklarinda karaciger biyopsisi hasta-
lik tanisina ilave olarak hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermektedir. Hastalik prognozunu én gérmede, karaciger
inflamasyon ve fibrozisinin dederlendiriimesi son derece
o6nemlidir. Karaciger fibrozisini degerlendirmek icin hali
hazirda en iyi yontem karaciger dokusunun histopatolojik
olarak degerlendirilmesidir (1). Histopatolojik degerlen-
dirme en iyi ydntem olsa da islemin girisimsel olmasi ve
komplikasyonlari nedeniyle kullanimi sinirlanmaktadir.
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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.

Keywords: Liver, fibrosis, ischemia-modified albumin

iskemi modifiye albtimin (IMA), albliminin iskemiye bagl
olan yapisal degisiklige bagh olusan formudur. iskemi
ve oksidatif stres alblminin N-terminal bélgesinin kobalt,
bakir ve nikel icin baglanma kapasitesini azaltarak IMAyi
olusturur. IMAnin 6zellikle vaskdiler iskemiyle direk ilis-
kili hastaliklarda belirgin olarak artis gosterdigi bildiril-
mektedir(2). Akut pankreatit ve apandisit gibi belirgin
inflamasyonla giden durumlarda da IMA anlamli artis
g6stermektedir (3,4). Bununla beraber gebelik ve diyabet
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komplikasyonlarini 6ngérmede oldukga yararli bir belirteg
olarak kullanabilecedini belirten yayinlar da bulunmakta-
dir (5,6).

Kronik karaciger hastaliklarinda gértilen fibrozis kronik
karaciger hastaligina hticresel dlizeyde bir yanittir. Hic-
resel dlizeyde verilen bu yanit siklikla oksidatif stres ile
iliskilidir (7). Biz bu calismada oksidatif stresin gdstergele-
rinden biri olan IMA'nin karaciger fibrosizinin derecesini
belirlemede etkisinin degerlendirilmesini amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Yildinm Beyazit Universitesi Ankara Atattirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Unitesin-
de 2013-2016 tarihleri arasinda kronik karaciger hastali-
g1 6n tanisiyla karaciger biyopsisi yapilan hastalar dahil
edildi. Calismada dislama kriterleri; 18 yas altinda olma,
bilinen koroner arter hastaligi, periferik damar hastalig,
serebrovaskliler olay dykusu, kalp yetmezligi 6ykusu, ge-
belik ve histopatolojik inceleme igin yeterli karaciger do-
kusu alinamamasi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen tim olgularin karaciger biyopsi
materyalleri formalin ile fikse parafine gomudild bloklar-
dan elde edilen Hematoksilen&Eosin boyali kesitler tek-
rar incelenmistir. Olgularin tamaminin fibrosiz evrelemesi
Masson Trikrom histokimyasal boyasi kullanilarak yapil-
mistir. Olgular tani kategorilerine gére uygun olan fibro-
zis evreleme sistemlerine gére tekrar skorlanmistir. Buna
gbre “primer biliyer siroz/kolanjit” tanili olgularda fibro-
zis evrelemesi icin Batts/Ludwig Evreleme sistemi kullanil-
mis olup; portal fibrozis Evre 1, periportal alana ulasmis
fibrozis Evre 2, septal fibrozis Evre 3, siroz Evre 4 olarak
tanimlanmistir (8). Fibrozis gruplar hafif (Batts/Ludwig
0-1), orta (Batts/Ludwig 2-3) ve ileri (Batts/Ludwig 4) ol-
mak Uzere Ug gruba ayrildi. Karaciger biyopsisi viral hepa-
tit, otoimmdun hepatit ve diger tanili olgularda ise Ishak
fibrozis evreleme sistemi kullanilmis olup, evreleme alti
kategorili skorlama semasi Uzerinden yapilmistir. Ishak
sistemine gdre skorlanan vakalarda portal alanlarin bir
kisminda izlenen fibrozis Evre 1, portal alanlarin cogunda
izlenen fibrozis Evre 2, nadir képrtlesme fibrozisi Evre 3,
yaygin képrilesme fibrosizi Evre 4, presirotik karaciger
Evre 5 ve siroz Evre 6 olarak degerlendirilmistir (9). Fibro-
zis gruplari hafif (Ishak 0-2) evre, orta (Ishak 3-4) evre ve
agir (Ishak 5-6) evre olmak tzere li¢ gruba ayrild.

IMA dUzeyi, alblimin kobalt baglama testi ile dlcldd.
Kobalt-albimin baglanmasi miyokardiyal iskeminin yeni
belirteci olarak bir én raporda sunulmustur (10). Bu dog-
rultuda 200 pL hasta serumu, 50 pL 0.1% cobalt chloride
ile karistirlip 5 dakika streyle inklibe edildi. Bu strecte
kobaltin albtimine baglanmasi saglandi. inktibasyondan
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sonra 50 pL dithiothreitol (DTT) (Sigma, 1.5 mg/ml H20)
eklenerek karistirildi ve DTT'nin albldmine baglanmamis
kobalt ile renkli bir kompleks olusturmasi saglandi. Olu-
san renkli kompleks 470 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrik olarak él¢lildu. Sonuglar absorbance units (ABSU)
olarak verildi.

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gamaglutamil transpeptidaz (GGT), total ve direk
bilirtibin dUizeyleri ticari kitler kulanilarak (Roche Diag-
nostic, Mannheim, Almanya) Roche cobas-c501 otomatik
analiz cihazi (Roche, Mannheim, Almanya) ile &l¢tldu.

istatistiksel analizler; Statistical Package for Social Scien-
ces for Windows version 17.0 (SPSS, Chicago, IL) prog-
ramiyla degerlendirildi. Tanimlayici veriler ortalamazs-
tandart hata ve sayilarla ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirimasinda Ki-kare testi kullanildi. Verilerin dagi-
lim 6zelligi Shapiro-Wilk testi ile dederlendirildi. Normal
dadilim ozelligi gosteren verilerin karsilastirimasina tek
yonlu varyans analizi (ANOVA) testi ve post hoc Bonfer-
roni testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyenler Krus-
kal Wallis testi ile karsilastirildi. p <0.05 degeri anlamlilik
duzeyi olarak kabul edildi.

Etik Kurul onayi, Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (Etik kurul
no: 12.07.2017 tarih 156 nolu karar).

BULGULAR

Galismaya toplam 34 olgu alindi. Fibrozis deresine gére
15 olgu hafif, 15 olgu orta ve 4 olgu ileri fibrozis gru-
bundaydi. Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri degerlendirildi. Olgularin yas ortalamasi (yil+s-
tandart hata) ve kadin olgularin ylzdesi hafif, orta ve
ileri grupta sirasiyla 49.86+2.83, %53.3; 50.20+3.02,
%53.3; 59.0043.69, %75 olarak bulundu. Gruplarin yas
ortalamasi ve cinsiyet orani agisindan anlamli farklilik sap-
tanmadi (sirasiyla, p=0.323; p=0.374). Karaciger biyop-
sisi on tanilari siklik sirasina gore; hepatit B virtis (HBV)
enfeksiyonu, primer biliyer siroz, otoimmtun hepatit, he-
patit C enfeksiyonu ve diger nedenlerden olusturmaydi.
Karaciger biyopsi én tanilari agisindan gruplar arasinda
anlaml farklihk saptanmadi (p=0.530). Gruplar arasinda
ortalama hemoglobin, I6kosit, AST, ALT, total bilirubin
ve direk bilirubin dtizeyleri acisindan da anlamli fark sap-
tanmadi (sirasiyla; p=0.202, p=0.789, p=0.071, p=0.528,
p=0.276, p=0.270). Gruplar arasinda ortalama trombosit
sayisi, albumin, IMA ve iskemi modifiye albumin/albumin
orani (IMAQ) duizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (si-
rasiyla; p=0.019, p=0.001, p=0.031, p=0.044) (Tablo 1).
Gruplar arasi degerlendirmede ileri fibrozis grubunda or-
talama albtimin, IMA ve IMAO degerlerinde orta ve hafif



Tablo 1. Fibrozis gruplarinin demografik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Karaciger fibrozisini 6ngérmede modifiye albimin tabanli modeller

Hafif Fibrozis (n=15) Orta Fibrozis (n=15) ileri Fibrozis (n=4) P
Kadin/erkek 8/7 8/7 3/1 0.374
Yas (yil) 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
Lékosit (x103uL) 6.93+0.65 6.638+0.51 6.05£1.13 0.789
Trombosit (x103uL) 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 bilirtibin (IU/L) 1.28+0.57 0.77+0.20 5.46+4.64 0.276
Direk bilirtibin (IU/L) 0.92+0.53 0.48+0.21 3.54£3.16 0.270
Albtimin (ug/g) 4.47+0.09 4.39+0.10 3.46+0.33 *0.001
IMA 0,71+£0,03 0,70+ 0,05 1,67+ 0,82 *0,031
IMAO 0,16+0,01 0,16+0,01 0,54+0,30 *0,044

* [statiksel olarak anlamli

AST: Aspartat transaminotransferase; ALT: Alanin transaminotransferase; IMA: iskemi modifiye albtimin; IMAO: iskemi modifiye albtiminin albtimine orani

Parametreler n veya ortalamatstandart hata olarak verilmistir.

fibrozis grubuna goére anlamli farklilik saptandr (sirasiyla;
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 gruplari arasinda ortala-
ma albumin, IMA ve IMAO agisindan anlamli farklilik sap-
tanmadi (sirasiyla; p=1.000, p=0.545, p=0.673). Ortala-
ma trombosit dUzeyi ileri fibrozis grubunda hafif fibrozis
grubunda gdre anlamli dustik saptanirken, orta fibrozis
grubuyla anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0.020,
p=0.181).

TARTISMA

Karaciger fibrozisinin degerlendiriimesinde laboratuvar
ve gortinttileme yontemleri gibi bircok girisimsel olmayan
yontemler degerlendirilmektedir. Buna karsin inflamas-
yon ve fibrozisi géstermede etkili uygun bir metot tanim-
lanmamistir. Calismalar kronik karaciger hastaliklarinda
IMA ve IMAO'nun fibrozisin derecesini belirlemede des-
tekleyici bir belirteg olarak kullanilabilecegini gdstermek-
tedir.

Karaciger hastaliklarinda fibrozisin degerlendirilmesin-
de biyopsi en etkili yéntemdir. Buna karsin isleme bagli
agr, kanama gibi komplikasyonlar ve yetersiz 6rnekleme
yapilabilmesi islemi sinirlandiran faktérlerdir. Karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesinde bircok girisimsel olma-
yan laboratuvar testleri, skorlamalar ve gértinttleme yén-
temleri kullaniimaktadir (11). Skorlamada kullanilan rutin
testlerde siklikla trombosit, albtimin ve AST parametreleri
kullanilmaktadir. Calismamizda alblmin ileri fibroz gru-
bunda, hafif ve orta fibrozis grubuna gére anlamli dustik

saptandi. Fakat hafif ve orta fibrozis grubu arasinda albu-
min duzeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Trom-
bosit dlizeyi acisindan ileri fibroz grubunda hafif fibrozis
grubuna gore anlamli dustikltigu saptanirken, orta fibro-
zis grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik sap-
tanmadi. Skorlamalar ve rutin parametreler ileri fibroz ve
hafif veya fibrozis yoklugunu gésterebilse de ara evreleri
belirlemede etkili olamamaktadir (12).

IMA iskemik hasar ve oksidatif hasari gosteren, yapisal
degisiklik geciren alblimin formudur. Karaciger hastali-
ginda iskemi modifiye alblminin degerlendirildigi birkag
calisma bulunmaktadir. Dekompanse sirozlu hastalarda
alblminin fonksiyonel kapasitesindeki degisikliklerin art-
mis mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (13). IMA,
kronik hepatitli veya sirozlu hastalarda, saglkli géndilld-
lerle karsilastirildiginda anlamli ylksek bulunmustur (14).
Akut komplikasyon nedeniyle hospitalize edilen 127 pe-
diatrik sirozlu olgunun degerlendirildigi bir calismada,
IMAnIn hastalik siddeti skorlari ile korelasyon gésterme-
digi, ancak ¢zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda C-reaktif
protein’e (CRP) benzer bir ayirt edici performans gdstere-
bilecegi bildirilmistir (15).

IMAO, hastalik siddeti ile iliskilidir ve akut ya da kronik
karaciger yetmezliginde prognostik kullanima sahip olabi-
lir (13). IMA"nin albtimine oraninin karaciger fonksiyonu
ve oksidatif stresi yansitan 3 gunltik albimin inflizyonun-
dan etkilenmeyen iIMA'ya gére daha objektif bir karaci-
ger fonksiyon testi oldugu bildiriimektedir (14). Kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda IMAO'nun, Model for
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End Stage Liver Disease (MELD) ile pozitif korelasyon gos-
terdigi, hastalik siddeti ve prognozunu degerlendirmek
icin bir biyobelirte¢ gorevi goérebilecegi belirtiimektedir
(16). Kronik hepatit B'ye bagl kronik karaciger hastali-
ginda IMA ve IMAQ'nun, karaciger fibrozisinin derecesi
ile anlaml iliskili oldugu bildirilmektedir (17). Calisma-
mizda IMA ve IMAO dtizeyleri ileri evrede hafif ve orta
evre fibrozis gruplarina gére anlamli yiksek saptanmis,
ara fibrozis evrelerini géstermede etkin bulunmamistir.

Karaciger hastaliklarinda, karaciger hastalik tipine gore
fibrozisin patogenezinde genetik ve non genetik faktor-
ler rol oynamaktadir. Karaciger fibrozisi ¢cogu karaciger
hastaliginda ektraselltiler matriks proteinlerinin miktari
ve icerigindeki degisiklikler ile olusmaktadir (18). Bu de-
gisikliklere neden olan faktérlerden biri vazokonstriiktor
ozelliklere sahip sitokinlerdir. Bu sitokinler yoluyla ytksek
oksidan seviyeleri olusmakta ve redoksa duyarli hticre igi
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yollar uyariimaktadir (12). IMA ve IMAO'nun fibroziste
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etkili olabilmektedir. IMA ve IMAQ ileri evre fibrozisi gs-
termede etkin bir serum belirteci olarak kullanilabilir.
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