
ÖZET
İskemi modifiye albumin iskemi sonucu oluşan reaktif oksijen türevlerinin yol açtığı albuminde modifikasyon 
ile oluşur. Albumin kobalt bağlama testi kullanılarak ölçülür. Bu test geçici olmayan kardiyak hasarın başlan-
gıcından önce iskeminin erken saptanmasında kullanılır. Bu yazıda iskemi modifiye albuminin patofizyolojisi, 
analizi ve klinik uygulamalarını inceledik.
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A New Marker for Ischemia: Ischemia-modified Albumin
ABSTRACT
Ischemia-modified albumin constitutes via a modifcation in albumin where reactive oxygen species are formed 
due to ischemia. Albumin is measured using the cobalt binding test, and this test is used for the determination 
of albumin prior to the development of permanent cardiac injuries. In this review, we investigated the 
pathophysiology, analysis and clinical utility of ischemia-modified albumin.
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Yazışma Adresi

İSKEMİ MODİFİYE ALBUMİN

Albumin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasit kalıntısından oluşan ve karaci-
ğerde sentezlenen farklı işlevleri olan bir proteindir. Albumin 6.5 kDa ağırlığında olup yarı 
ömrü 19-20 gündür(1,2). Kanda ilaçlar, bilirubin, hormon, yağ asitleri, katyonlar (Ca+2, Na+2 
ve K+) ve diğer ligandları reversibl veya kovalent olarak bağlar(3). Aynı zamanda dolaşımda 
endojen ve ekzojen kaynaklı toksik maddeler için taşıyıcı ajandır. Albumin molekülünün 
amino ucu (N terminal) özellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co+2), 
nikel (Ni+2), bakır (Cu+2) gibi geçişli metal iyonlarının primer bağlanma yeridir(4). Serbest 
radikal hasarı, enerji bağlı membran harabiyeti, serbest demir ve bakıra maruz kalma, asidoz 
ve hipoksi  gibi durumlarda albuminin N terminal ucu modifiye olarak Co+2, Ni+2, Cu+2 gibi 
geçişli metalleri bağlama kapasitesi azalır(5-7). Albuminin bu modifiye şekli iskemi modifiye 
albumin (İMA)  olarak adlandırılır  ve spektrofotometrik olarak albumin kobalt bağlama 
testi (ACB) ile ölçülür(2,8). Bu test numunedeki albuminin kobaltı bağlama kapasitesini öl-
çer. Seruma kobaltın bilinen miktarı eklenerek bağlanmayan kobalt, ditiotreitol (DTT) ile 
bağlanarak kolorimetrik olarak ölçülür ve sonuç absorbans ünitesi (ABSU) veya U/mL ola-
rak rapor edilir. Albumine bağlı Co+2 miktarı ve renk oluşumu arasında ters ilişki vardır(8). 
İMA’nın stabilitesi 4oC ve 20oC’ de 2 saattir ve ölçüm yapılırken dilüsyondan sakınılma-
lıdır. -20oC’ de saklandığı zaman değerler stabildir fakat taze serum ile karşılaştırıldığında 
hafif yüksektir(2). ACB testi Bar-Or ve arkadaşları tarafından 2000’li yıllarda saptanmıştır(9). 
İMA’nın referans aralığı 52.76-116.56 U/mL olarak belirlenmiştir(4). İMA’nın konsantras-
yonu yaş ve cinsiyet ile ilişki göstermez. Patolojik olmayan durumlarda İMA total albumi-
nin %1-2’si iken iskemik durumlarda bu oran %6-8’dir(4). Albuminin çok düşük ve yüksek 
konsantrasyonları ve laktik asidoz varlığı İMA ölçümünü etkiler. Albuminin İMA’ya etkisi-
ni ortadan kaldırmak için iki farklı uygulama önerilmiştir. Birincisi; albuminin düzeltilmiş 
İMA indeksi = serum albumin konsantrasyonu (g/dL) x 23 + İMA (U/mL) - 100. İkincisi = 
(bireysel albumin konsantrasyonu/popülasyonun medyan albumin konsantrasyonu) x İMA(4). 
Albuminde 1 g/dL’lik bir değişiklik İMA seviyesinde %2.6 oranında bir değişikliğe yol 
açmaktadır(10).
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AKUT KORONER SENDROM 

Akut koroner sendrom (AKS) stabil olmayan anjinadan 
(geri dönüşümlü miyokart hücre hasarı) ST segment yüksel-
miş miyokart infarktüsüne (geri dönüşümsüz miyokart nekro-
zu) kadar tüm kardiyak hasarları kapsar ve iskemi süresinin 
uzamasına paralel olarak miyokart hasar ve nekrozu ile so-
nuçlanır(11). Erken teşhis ve tedavi mortalite ve morbiditeyi 
azaltır(12). AKS’nin gelişiminde farklı evrelerin saptanması 
için birçok kardiyak belirteç tarif edilmiştir. Bununla birlikte 
miyokardiyal nekroz yokluğunda miyokardiyal iskeminin be-
lirlenmesi için biyokimyasal belirteçler hala saptanamamıştır. 
İskemi belirteçleri iskeminin erken değerlendirilmesi, infark-
tüse ilerleyişin önlenebilmesi ve daha sonraki komplikasyon-
ları önlemek için yararlıdır (1,4). İMA hipoksik kalp dokusunda 
kas hasarı, koroner kan akımının azalmasına bağlı mekanizmalar 
ve iskemik hasarın artırdığı reaktif oksijen türevleri (ROS)’nin 
albuminde yaptığı modifikasyon ile oluşur(1,11). Halen kullanı-
lan biyokimyasal belirteçler [CK, CK-MB, LDH, troponinler 
(cTnI ve cTnT) ve miyoglobin] hücre nekrozu geliştiği zaman 
miyositlerden salgılanırlar(1,2,5). Klasik kardiyak biyokimyasal 
belirteçler yüksek duyarlılık ve spesifikliğe sahip olmakla bir-
likte bu belirteçlerin yükselişi ataktan saatler sonra olmaktadır. 
AKS’nin erken teşhisi için yeni çalışılan belirteçler kolin, İMA, 
kalp tipi yağ asiti bağlayıcı protein (H-FABP) ve N-terminal 
B tip natriüretik peptid (NT-proBNP)’dir(2,12). Bunlardan yal-
nızca İMA rutin kullanım için lisanslı, duyarlı, ucuz ve iske-
miyi erken saptamaktadır(2,4). İMA iskeminin başlangıcından 
hemen sonra dakikalar içinde yükselir, 6-12 saat yüksek kalır 
ve 24 saat içinde normale döner. Yapılan bir çalışmada iskemi 
teşhisinde İMA duyarlılığı %80, özgüllüğü %31, negatif pre-
diktif değeri (NPD) %92 olarak saptanmıştır. Aynı hasta gru-
bunda miyoglobin-CK-MB-cTnI üçlüsünün duyarlılığı %57 
iken İMA-miyoglobin-CK-MB-TnI’nın birlikte duyarlılığı 
%97, NPD’si %92 idi. İMA’nın diğer standart biyobelirteçler 
ile birlikte kullanımı miyokart iskemi teşhisinde daha faydalı 
olacaktır(13). Bir diğer çalışmada iskemi olan ve olmayan has-
taları ayırmada İMA’nın Odds oranı 16.9 ve ROC eğrisi alanı 
(AUC): 0.834 olarak bulunurken CK-MB’nin Odds oranı 2.07 
olarak belirlendi. AKS saptamada İMA’nın duyarlılığı %78 ve 
özgüllüğü %82.7 bulunurken, CK-MB’nin duyarlılığı %58 ve 
özgüllüğü %60 olarak bulundu. İMA’nın miyokart iskemiyi 
izlemede CK-MB’den daha iyi olduğu belirtildi(1). Worster ve 
arkadaşları  kardiyak iskemi sonucu acil servise gelen hasta-
larda kısa süre ciddi kardiyak sonuçlar (ölüm, miyokart infark-
tüsü, konjestif kalp yetmezliği, ciddi aritmiler) açısından hasta 
İMA değerlerini incelediler. İMA değeri 80 U/mL’nin üstünde 
ve 6. saatte duyarlılığı %92.3 bulundu. Serum İMA konsant-
rasyonu 80 U/mL veya daha az olduğu durumda 0. saatte öz-
güllüğü %24.3 idi. Başka bir çalışmada ise AKS hastalarında 
cTnI negatif iken, İMA cut-off 75 U/mL değerinde, AUC: 0.78, 
duyarlılığı %83, özgüllüğü %69, NPD’si %96, pozitif predik-
tif değeri (PPD) %33 olarak bulundu(14). Bhagavan ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada iskemi ayırımında İMA’nın AUC: 

0.95, duyarlılığı %94, özgüllüğü %88 olarak rapor edildi(15). 
Acil servise başvuran hastalarda kardiyak iskeminin ilk 3 saat 
içinde teşhisi için İMA’nın duyarlılığı %82, özgüllüğü %46, 
NPD’si %59, PPD’si %72 olarak bulundu, buna karşın elekt-
rokardiyografi (EKG)’nin ve cTnT yalnız başlarına duyarlılığı 
%45 ve %20 idi. İMA ve cTnT birlikte duyarlılığı %90 iken 
İMA ve EKG’nin birlikte duyarlılığı %92 olarak bulundu. 
İMA, EKG ve cTnT ile birlikte kullanıldığı zaman duyarlılığı 
%95 idi(16). Roy ve arkadaşları yaptığı çalışmada normal EKG 
ve troponin bulgularına sahip retrosternal ağrısı olan hastalar-
da İMA ölçümü AKS için bağımsız bir belirleyici olarak tespit 
edildi(17). AKS hastalarında İMA yalnız başına cut-off 85 U/
mL değerinde duyarlılığı %90.6, özgüllüğü %49.3, NPD’si 
%84.6 iken İMA’nın cTnT (6-12 h) ( > 0.05 ng/mL) ile bir-
likte duyarlılığı %92.2 idi. İMA yükselişinin ölüm, miyokart 
infarktüsü ve refrakter iskemi gibi ciddi kardiyak sonuçlarda 
bağımsız belirleyici olduğu iddia edildi(18). Acil servise baş-
vuran göğüs ağrısı atağını izleyen 12 saat içinde Liyan ve ar-
kadaşlarının yaptığı çalışmada normal cTnT’ye sahip AKS’li 
hastaların serum H-FABP and İMA değerleri ölçüldü ve İMA 
ve H-FABP birlikte duyarlılığı %96.3 olarak bulundu(19). Bir 
diğer çalışmada artmış İMA için cut-off değeri 70.0 U/mL’de 
AUC: 0.948, duyarlılığı ve özgüllüğü %94.4, %82.6 ve NPD’si 
%79.2 idi(20). Ozdem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AKS 
teşhisi için İMA’nın duyarlılığı %60.9, özgüllüğü %89.2, 
PPD’si %72.7 ve NPD’si %93 olarak saptanmıştır(21). Akut 
iskemik inme uzamış iskemi süresince beyin hücre ölümü ile 
sonuçlanır. AKS ve akut iskemik inme hastalarında İMA dü-
zeyi istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. AKS ve akut 
iskemik inme için İMA duyarlılığı %83, %87 ve özgüllüğü ise 
%90, %87 idi. İMA’nın avantajları düşük fiyat, hızlı sonuç ve 
kolay uygulamadır ve gelecekte klinikte pratik ve güçlü be-
lirteç olarak kullanılacaktır(12). Son çalışmalar göstermiştir ki 
egzersiz sonrası İMA seviyeleri yalnızca AKS’de değil  stabil 
koroner arter hastalarında da iskemiyi saptamada kullanılır(22). 
Kazanis ve arkadaşları yaptığı çalışmada sağlıklı kontroller 
ile karşılaştırıldığında stabil koroner arter hastalarında İMA 
seviyesi yüksek ve total antioksidan durum (TAS) seviyesi dü-
şük bulundu(22).  Koroner arter hastalığının teşhisinde İMA’nın 
hsCRP ve NT-proBNP’den daha faydalı olduğu belirtildi(22).

AKUT MİYOKART İNFARKTÜSÜ

Akut miyokart infarktüs (AMİ) teşhisi klinik 
değerlendirmede EKG değişiklikleri (ST yükselmesi), göğüs 
ağrısı hikayesi ve biyokimyasal biyobelirteçlerde artış ile 
saptanır. Bununla birlikte EKG duyarlılığı ve semptomların 
özgüllüğünün eksikliği teşhis için problemdir. Kardiyak 
biyobelirteç seviyelerinin değerlendirilmesi miyokardiyal 
hasarı saptamada temel ve etkili bir yoldur. Geleneksel 
kardiyak biyobelirteçler; miyoglobin, CK-MB, cTnT ve cTnI 
miyokart nekrozunu saptamak için duyarlı ve özgüldür, fakat 
miyokart hücre hasarından yaklaşık 3-6 saat sonra yükselmekte 
ve böylece hasta teşhis ve tedavi için beklemektedir. İlaveten 
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bu biyobelirteçler geçici miyokart iskemisi süresince 
yükselmez. İMA “Food and Drug Administration (FDA)” 
tarafından AMİ için teşhis testi olarak 2003’te onaylandı. 
Miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfüzyon hasarı oksidatif 
strese yol açarak ROS üretimi ile sonuçlanır ve protein, lipid 
ve DNA gibi bazı moleküllerin biyokimyasal modifikasyonuna 
yol açar(23). Mannee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serum 
İMA ve protein karbonil seviyesi ST yükselmesi olmayan Mİ 
(NSTEMİ) hastalarda anlamlı olarak yüksek saptandı(23). 
NSTEMİ hastalarda İMA ölçümünün duyarlılığı ve NPD’si 
düşük bulundu. NSTEMİ’li hastalar majör miyokardiyal 
nekroza sahip değildiler ve böylece minör miyokardiyal hasar 
protein oksidasyonuna yol açan ROS’un daha az derecesine 
sahipti. Bir diğer çalışmada İMA’nın NSTEMİ olmayan AKS’li 
hastaları unstabil anjina hastalarından ayırmadığı bulundu(24). 
Wu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada cTnI’nın AMİ teşhisi 
için duyarlılığı %23.9, İMA’nın %39.1 olup ikisi birlikte 
%55.9 olarak bulundu(25). Yine 538 hasta ile yapılan diğer 
bir çalışmada İMA’nın troponin ile ölçümü AMİ teşhisinde 
duyarlılığı %100 olarak bulundu ve özgüllüğü %34.5 idi(26). 
Yapılan bir diğer çalışmada İMA seviyesi kontroller ile 
karşılaştırıldığı zaman AMİ ve prostat hiperplazisi olan 
hastalarda yüksekti. İMA ve C-reaktif protein (CRP) AMİ 
hastalarında özellikle HDL kolesterol seviyesi 38 mg/dL’den 
düşük olanlarda yüksekti ve İMA AMİ ayırımında CRP’den 
daha özgülldür(27). Perkütanöz koroner girişim (PCI) sırasında 
geçici koroner arter tıkanıklığı olabilir ve iskemi reperfüzyon 
modeli oluşmaktadır. İskemi sonrası ortaya çıkan reperfüzyon 
hasarı geçici olsa da, kardiyak oksidatif stres artışına ve iskemik 
durumda endojen antioksidan azalmasına neden olmaktadır. 
İskemik dokunun yeniden oksijenlenmesi ile reperfüzyonun 
ilk 1-5 dakikasında laktat ve ROS oluşumunu izleyen lipid ve 
protein peroksidasyon ürünleri dolaşıma salınmaktadır. PCI 
balon şişme sonrası kardiyak troponinler artmamasına rağmen 
plazma İMA seviyesi artmış olarak tespit edildi(28). Bar-Or ve 
arkadaşları yaptığı çalışmada PCI sırasında uyarılan geçici 
iskemi sonrası ilk 24 saat içinde İMA anlamlı derecede yüksekti 
ve 6. saatte düşmeye başladığı gösterildi(29). İMA seviyesi PCI 
süresince balon şişme sıklık ve sayısı ve kollateral varlığının 
sayısı ile ilişkili idi ve İMA üretimi kollateral dolaşımı oluşmamış 
hastalarda kollateral oluşmuş hastalardan daha yüksekti (30,31).

İMA seviyesi PCI sonrası göğüs ağrısı ve iskemik EKG 
değişiklikleri olan hastalarda artmış olarak bulundu(32). Koro-
ner içi ergonovin spazm provakasyon testi süresince koroner 
vazospazm ile oluşan geçici miyokardiyal iskemide İMA art-
mış ve AUC: 0.975, duyarlılığı %94 ve özgüllüğü %99 tespit 
edilmiş idi(33). Roy ve arkadaşları yaptığı çalışmada periferal 
damar hastalığı ve bacak klodikasyonu olanlarda tredmil eg-
zersiz testi ile bacak iskemisi ve dabutamin stres ekokardiog-
rafi ile miyokart iskemisi değerlendirildi(34). Periferal damar 
hastalığı olan hastalarda egzersiz sonrası İMA iskelet kası 
iskemisinde düşüktü ve bir saat sonra normale döndüğü sap-
tandı. Diğer bir çalışmada atriyal fibrilasyonlu hastalarda kar-

diyoversiyonu izleyen 1 ve 6. saatte İMA artmış olarak tespit 
edildi. Kardiyoversiyon uygulamasında kardiyak dokunun is-
kemisine ek olarak kas hasarı da oluşmaktadır(35).
KALP DIŞI İSKEMİK HASTALIKLAR

Pulmoner embolizm hastalarında cut-off 0.25 ABSU’da, 
İMA’nın duyarlılığı %93, özgüllüğü %75, PPD’si %79.4 ve 
NPD’si %78.6 olarak bulundu(36). İMA pulmoner embolizm 
teşhisinde D-dimere iyi bir alternatif olarak düşünüldü(36). 
Fiziksel egzersizin arkasından laktat artışı olur ve İMA der-
hal düşer, sonra normale döner. İMA’daki düşme kan albumin 
ve laktat artışına bağlanmaktadır. Laktatın 4-5 mmol/L artışı 
İMA’da %8-9’lık bir azalmaya neden olmaktadır(2,4).

İMA yalnızca miyokart değil diğer organları etkileyen 
farklı iskemi modellerinde de yüksek oksidatif strese bağlı 
oluşmaktadır(4). Serum İMA düzeyi kardiyak dışı iskemili has-
talıklar, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resüsitasyon, son 
safha böbrek hastalıkları, serebrovasküler iskemi, akut mezen-
terik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzer-
siz sonrası iskelet kası iskemisi, diabetes mellitus (DM), kara-
ciğer hastalıkları, bazı kanserler, infeksiyon ve periferik damar 
hastalıklarında artar(4,8). İMA immün sistem bozuklukları, 
gastrointestinal hastalıklar ve iskemik olmayan kalp hastalık-
larında artmaz(4). Akut iskemik inme hastalarında İMA anlamlı 
yüksek bulundu ve tiobarbitürik asid-reaktif madde (TBARS) 
ve İMA arasında pozitif ilişki vardı(37).  Sklerodermalı hasta-
larda oksidatif stres biyobelirteçleri artmıştır. Sistemik skleroz 
hastalarında İMA anlamlı yüksek bulundu(38). Sharma ve arka-
daşları yaptığı çalışmada son safha böbrek hastalığında morta-
liteyi saptamada İMA > 95 kU/L değerinde duyarlılığı %76 ve 
özgüllüğü %74; cTnT > 0.06 ng/mL değerinde ise duyarlılığı 
%75 ve özgüllüğü %72 olarak tespit edildi(39). İMA DM tip 
2, hiperkolesterolemi ve metabolik sendrom (MS) gibi obezite 
ile ilişkili hastalıklarda da artar. Obezite oksidatif stres sonucu 
adipoz dokunun kronik inflamasyonudur ve adipoz dokunun 
kötü oksijenizasyonu sonucu hipoksi gelişir. Obez kişiler iske-
minin yüksek riskine sahiptir. Mehmetoğlu ve arkadaşlarının 
yaptıkları çalışmada obez kişilerin İMA düzeyi kontrollerden 
anlamlı olarak yüksekti(40). İMA ve vücut kitle indeksi (VKİ), 
bel çevresi, insülin, homeostasis model assessment insulin di-
renci (HOMA-IR), trigliserid arasında pozitif ilişki, HDL ara-
sında negatif ilişki vardı. İMA obez bireylerde koroner arter 
hastalığı için güçlü risk faktörü olarak düşünüldü. Total koles-
terol, LDL kolesterol, trigliserid, okside-LDL (ox-LDL), ox-
LDL otoantikorları, hs-CRP ve İMA hiperkolesterolemi hasta 
grubunda yüksekti ve total kolesterol, LDL kolesterol, ox-LDL 
antikorları, hs-CRP ve İMA arasında anlamlı ilişki vardı(41). 
Proteinlerin oksidatif modifikasyonu değişik metabolik bo-
zuklukların oluşumunda önemli rol alır. Proteinlerin modifi-
kasyonu MS prevalansının artışı ile bağlantılıdır. Proteinlerin 
oksidasyonu hipertansiyon, dislipidemi, DM ve obezite de rol 
oynamaktadır. Yapılan çalışmada MS’de İMA artmış olarak 
belirlendi(42). MS gibi düşük dereceli inflamatuvar ve periferal 
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oksijen yetersizliğinin olduğu subklinik durumlarda İMA art-
maktadır(43). Piwowar ve arkadaşları yaptığı çalışmada mikro 
ve makroanjiyopatili DM hastalarında İMA sağlıklı kontroller 
ile karşılaştırıldığı zaman yüksekti, fakat anlamlı fark yoktu(8). 
İMA diyabet hastalarında ve kötü glisemik kontrolde anlamlı 
olarak yüksekti ve HbA1c ile anlamlı ilişkiye sahipti. Albumin 
diyabet hastalarında diyabette oksidatif stres ve hiperglisemi 
ile oluşan kronik hipokside modifiye olmaktadır. Plazma İMA 
seviyesi mezenterik iskemili sıçan modellerinin akut periyo-
dunda kontrollere göre yüksekti. Altıncı saat İMA seviyesi 2. 
saat ve 30. dakikadan daha yüksekti(44).

İskemi ROS üretimine yol açan proinflamatuvar reaksiyon 
kaskadlarına yol açar. Kanserde çevresel ve genetik faktörler 
inflamasyona yol açar. İMA gastrik, prostat, yumuşak doku 
kanserleri ve nöroblastomlarda artmıştır. Fidan  ve arkadaş-
larının mide kanserli hastalarda, Stachowicz-Stencel ve arka-
daşlarının nöroblastoma ve sarkomalı çocuklarda, Ellidag ve 
arkadaşlarının mesane kanserli ve kolorektal kanserli hastalar-
da yaptıkları çalışmalarında İMA’nın artmış olduğu gösteril-
di(10,45-47).

İnflamasyon ve doku hipoksisi septik hastalarda ROS olu-
şumunda önemli rol oynar. Şiddetli sepsis hastalarında serum 
İMA seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulundu(6).

SONUÇ

İMA kardiyak hastalıklarda geçici olmayan kardiyak ha-
sarın başlangıcından önce iskeminin erken değerlendirilmesi, 
infarktüse ilerleyişin önlenebilmesi ve daha sonraki kompli-
kasyonları önlemek için yararlıdır. İMA kardiyak iskemide 
klinik kullanımı erken teşhis açısından faydalı, duyarlı, ucuz 
ve kolaydır. İMA’nın kardiyak ve kardiyak dışı hastalıklarda 
iskemi ile ilgisinin araştırılmasında yapılacak çalışmalara ih-
tiyaç vardır. 
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