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OZET

Amac: Klinik laboratuvarlarda albiimin O6l¢iimiinde boya baglama esasina dayanan yontemler olan
bromcresol green (BCG) ve bromcresol purple (BCP) yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Yontemler
arasinda fark oldugu ve bu farkin hipoalbiiminemik bireylerde daha da belirgin oldugu O©ne
siiriilmektedir. Biz de calismamizda hipoalbiimineminin belirgin oldugu yogun bakim ve hemodiyaliz
hastalarinda serum albiimin 6lgiimunde BCG ve BCP yontemlerini karsilastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismada hemodiyaliz ve yodun bakim unitelerinde izlenmekte olan 24
hemodiyaliz ve 20 yogun bakim hastasinin serum O6rnekleri kullanildi. Hastalarin rutin kontrolleri
sirasinda biyokimya laboratuvarina gelen kan 6rnekleri 6nce laboratuvarda rutin kullanimda olan BCG
yontemi ile analiz edildi. Daha sonra ise uygun kosullarda saklanan serum 6rneklerinde albiimin analizi
BCP yontemi ile tekrarlandi. Yontemler arasi fark icin Bland Altman grafigi ve Passing Bablok regresyon
analizi kullanildi.

Bulgular: Hemodiyaliz grubunun ortalama serum albiimin diizeyleri BCG ve BCP yontemleri ile sirasiyla
3.05%=0.60 g/dL ve 2.42+0.67 g/dL iken; yogun bakim hastalarinda 3.35+0.32 g/dL ve 2.55+0.43 g/dL
olarak bulundu. Her iki grupta da BCG ile Olculen albiimin konsantrasyonlart BCP'ye goére anlaml olarak
yuiksek bulundu (p=0.0001 ve p=0.0001).

Sonuc: Hipoalbiiminemik bireylerde serum albiimin diizeylerini BCG yontemi, BCP yontemine goére
daha yiiksek Olgmektedir. Bu durum albumin diizeyi izlenmesinde ve albumin replasman tedavisi icin
karar vermede dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: serum albiimin; bromkrezol yesil; bromkrezol mor; yogun bakim; hemodiyaliz.
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ABSTRACT

Background: Bromcresol green (BCG) and Bromcresol Purple (BCP) which are dye-binding based
methods are widely used in serum albumin analysis in clinical laboratories for many years. It was
suggested that discrepancies exist between these methods and these discrepancies are especially more
obvious in hypoalbuminemic patients. We aimed to compare BCG and BCP methods for serum albumin
analysis in patients from intensive care and hemodialysis units.

Material and Methods: Serum samples of 24 patients from hemodialysis and 20 from critical care
units were used in this study. Blood samples received by clinical biochemistry laboratory for routine
controls were firstly analyzed with BCG method. Albumin analysis was repeated with BCP method in the
same samples. Bland Altman graphics and Passing Bablok regression analysis were used to test the
difference between these two methods.

Results: Mean serum albumin concentrations were 3.05+0.60 g/dL and 2.42+0.67 g/dL with BCG and
BCP methods in hemodialysis patients, respectively, while 3.35+0.32 g/dL and 2.55%+0.43 g/dL in
patients from critical care unit. Serum albumin concentrations determined with BCG method were
significantly higher than BCP in both groups (p=0.0001 and p=0.0001).

Conclusion: In hypoalbuminemic individuals BCG method overestimates serum albumin concentrations
compared to BCP. This fact should be taken into account in monitoring albumin levels and deciding to
albumin replacement.

Key Words: serum albumin; bromcresol green; bromcresol purple; intensive care units; hemodialysis.

GIRiS riskini % 137, morbidite riskini % 89 artir-
didini; yogun bakimda yatis siiresini % 28,
hastanede yatis siiresini ise % 71 uzattiqin
bildirmislerdir (1). lyilesme gdstergesi olarak
oneminden dolayr serum albiimin konsant-
rasyonu, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglk
Degerlendirmesi (APACHE) III ve IV skorlama
sisteminin parametreleri arasina dahil edil-
mistir (5, 6). Hastalarin durumlarinin kétiiye
gidisi ile hipoalbiiminemi arasindaki iliski,
hekimleri hipoalbliminemik hastalara ekzo-
jen albiimin vermeye yoOneltmistir. Hastalara
ekzojen albumin verilmesi ile hastalarin
serum albumin duzeyleri ylikseltilmeye cali-
silmakta, bu da hastalarin serum albiimin
diizeylerinin periyodik takibini gerektirmek-
tedir. Bobrek yetmezlikli hastalarda da mor-
talite ve morbidite oranlarinin belirlenme-
sinde serum albimin diizeyleri 6nemli bir
belirte¢ olarak karsimiza cikmaktadir. Bu
hastalardaki serum albiimin diizeylerinin
takibi hem hastalidin seyri hakkinda Klinisyeni
uyarirken hem de hipoalbiiminemiyi diizel-
tmek icin verilen ekzojen albumin sonrasi
serum albiimin diizeylerinde beklenen
yiikselmeyi gorebilme acisindan Onemlidir
(7).

Saglikli bireylerde normal serum albiimin
konsantrasyonu yaklasik 3.5-5.0 g/dL’dir.
Yodun bakim hastalarinda ise azalmis serum
albumin Konsantrasyonu yani hipoalbiimi-
nemi sik gorulen bir durumdur. Erigkin
hastalarda 3.4 g/dL'nin altindaki albiimin
konsantrasyonlari olarak tanimlanan hipoal-
bliiminemi sikhigl hastaneye basvuru sira-
sinda % 21 iken hastaneye yatis sonrasi
mevcut hipoalbiimineminin ilerlemesi ve yeni
hipoalbuiiminemi gelisimi siklikla karsilasilan
durumlardir. Hipoalbiiminemisi olan yogun
bakim hastalarinda mortalite ve morbiditede
artis, yodgun bakim uniteleri ve hastanede
Kalma siirelerinde uzama artik bilinen ger-
ceklerdir (1). Yapilan calismalarda hastaneye
yatan hastalarda, serum albumin konsantras-
yonu 3,4 g/dL’'den diisuk olanlarda mortalite
hizinin % 24,6 ve 2 g/dL’den dusuk olanlarda
ise % 62 oldugu bildirilmis (2), ayrica
hipoalbiimineminin taburculuk sonrasi de-
vam etmesinin de koéti prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (3, 4). Vincent ve ark.
90 kohort calisma ile yaptiklart meta-
analizde, hipoalbiimineminin akut hastalik-
larda diizeye bagh olarak Kkétii prognozun
belirleyicisi oldugunu ve serum albiimin Klinik laboratuvarlarda albumin Olgiimiunde
konsantrasyonunda 1 g/dL disiisiin mortalite boya baglama esasina dayanan yontemler
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olan Bromcresol Green (BCG) ve Bromcresol
Purple (BCP) yillardir yaygin olarak Kkullanil-
maktadir. Bunlardan BCG yontemi, kullanimi
en yaygin olan yontemdir. Ancak daha 6nce
diisuk serum albtimin diizeyleri olan degisik
hasta gruplarinda yapilan calismalarda, BCG
yonteminde boyanin o, ve B, globulinleri de
bagladi@i ve bu nonspesifik baglanmanin
pozitif interferans yaptiqi gosterilmistir (8,9).

Serum albumin o6l¢iimiinde bu iki yontemin
performansini  Karsilastirmaya yonelik calis-
malar daha ¢cok son dénem bobrek yetmez-
likli hastalarda yapilmistir. Ancak literatiirde
bu konuda yogun bakim hastalarinda yapil-
mis bir calisma yoktur. Biz de calismamizda
yodun bakim hastalar1 ve hemodiyaliz hasta-
larinda serum albiimin diizeyi Ol¢iimiinde
BCG ve BCP yontemlerini karsilastirarak ayni
hasta grubunda ve gruplar arasinda olciilen
degerler arasinda anlamh farklar olup
olmadigini ortaya koymayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakultesi Hastanesi Hemodiyaliz
ve GoOgus Hastaliklart Yodun Bakim
Uniteleri'nde izlenmekte olan 24 hemodiyaliz
ve 20 yogun bakim hastasi dahil edildi. Her
iki grup icin de karaciger hastaligi, kanser ve
romatolojik hastalidi olanlar calismaya dahil
edilmedi. Hemodiyaliz hastalari en az 5 yildir
diyalize giren hastalardan secildi. Yogun
bakim hastalan ise akut enfeksiyon tablosu
olmadan solunum sikintisi nedeniyle 2-5 giin
yodun bakimda takip edilen hastalar arasin-
dan secildi. Hastalarin rutin kontrolleri sira-
sinda Biyokimya Laboratuvari’na gelen kan
orneklerinde serum albiimin Olcumi 6nce
laboratuvarda rutin kullanimda olan BCP
yontemi (ALBm, Beckman Coulter, ABD) ile
Beckman Synchron LX20 (Beckman Coulter,
ABD) analizorlerinde yapildi. Daha sonra ise
+4°C'de saklanan serum Orneklerinde albu-
min analizi BCG yontemi (Albumin, Thermo
Scientific, ABD) ile tek seferde ayni analizor-
lerde tekrarlandi.

BCP yoOntemi icin {iretici firma tarafindan
verilen ol¢iim arali@i 1.0-7.0 g/dL'dir. Uretici
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firma tarafindan verilen yontemin calisma ici
CV degerleri diisik diizeyli (2.2 g/dL) ve
yiiksek dtizeyli (5.1 g/dL) serum havuzlari
icin sirasi ile % 1.9 ve % 1.6'dir. Calismalar
arasi CV degerleri ise ayni diizeylerdeki serum
havuzlan icin sirasiyla % 2.1 ve % 1.6'dir.

BCG yontemi icin uretici firma tarafindan
verilen Slgiim araligi 1.5-6.0 g/dLdir. Uretici
firma tarafindan verilen yontemin calisma ici
CV degerleri diisik diizeyli (2.9 g/dL) ve
yiiksek duizeyli (5.35 g/dL) serum havuzla-
rinin ikisi i¢in % 0.8'dir. Calismalar arasi CV
degerleri ise aym dizeylerdeki serum
havuzlar i¢in sirasiyla % 1,5 ve % 1.3'dur.

Istatistiksel Analiz

Her iki grupta albiimin diizeyleri icin BCQ ve
BCP yontemleri ile elde edilen sonuglarin
tanimlayici istatistikleri yapildi. BCG ve BCP
yoOntemleri arasindaki farkin karsilastirilmasi
icin Bland Altman Grafigi ve Passing Bablok
regresyon analizi Kullanildi. p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAK

Calismaya katilan tiim hastalarin hipoalbiimi-
nemisi vardi, ortalama serum albumin
dizeyleri BCG yontemi ile 3.19+0.51 g/dL ve
BCP yontemi ile 2.47+0.57 g/dL bulundu.
Hemodiyaliz grubunun ortalama serum
albiimin diizeyleri BCG ve BCP yontemleri ile
sirastyla 3.05+0.60 g/dL ve 2.42+0.67 g/dL
iken; yogun bakim hastalarinda ise 3.35+
0.32 g/dL ve 2.55*0.43 g/dL olarak bulundu.

Hemodiyaliz grubunda BCG yontemi ile
olculen albiimin konsantrasyonlart BCP yon-
temine gore anlaml olarak yiiksek bulundu
(p=0.0001). Bu grupta BCG ve BCP yontem-
leri arasindaki fark, Bland Altman grafidi ve
Passing Bablok regresyonu ile Sekil 1'de
gosterilmistir.

Yogun bakim hastalarinda da yine BCG
yontemi ile Olciilen albiimin konsantrasyon-
lari BCP yoOntemine goére anlamhl olarak
yiiksek bulundu (p=0.0001). Bu grupta BCG
ve BCP yoOntemleri arasindaki fark, Bland
Altman grafidi ve Passing Bablok regresyonu
ile Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Hemodiyaliz hastalarinda BCG ve BCP yOntemi ile Slgiilen albiimin degderleri (1a. Bland Altman grafigi, 1b.
Passing Bablok regresyon grafigi)
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Sekil 2. Yogun Bakim hastalarinda BCG ve BCP yontemi ile 6lgiilen albiimin degerleri (2a. Bland Altman grafigi, 2b.
Passing Bablok regresyon grafigi)
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TARTISMA

BCG ve BCP, albimin Olciiminde yaygin
olarak kullanilan boya baglama esasina da-
yanan yontemlerdir. Bu yontemler arasinda
fark oldugunu bildiren farkl calismalar var-
dir. Biz de hipoalbuminemisi olan hemo-
diyaliz ve yogun bakim {initesindeki hasta-
larda albiimin o6l¢iimiinde kullanilan BCG ve
BCP yoOntemlerini karsilastirdiqumiz calisma-
mizda her iki grupta da BCG yontemi ile elde
edilen albimin konsantrasyonlarini BCP yon-
temine gore anlamli olarak yiiksek bulduk.
Hemodiyaliz hastalarinda daha once yapilan
benzer calismalarda da BCG yOntemi ile elde
edilen albumin duizeylerinin BCPye gore
yiiksek oldugu gosterilmistir. Yoqun bakim
hastalarinda ise bu konuda daha 6nce yapil-
mis bir calismaya rastlayamadik, bu ytuizden
bizim verilerimiz bu konudaki ilk verilerdir.

Alblimin O6l¢limiinde boya badlama esasina
dayanan yoOntemler Klinik laboratuvarlarda
yaygin olarak Kkullaniimaktadir. Ancak bu
yontemlerde albiiminin boya baglanma afini-
tesinin tirlere gore farkliliklar gostermesi,
ornedin cesidi (serum ya da plazma), orta-
min pH’'si, reaksiyon siiresi gibi faktorler
sonuclar tizerinde etkili olmaktadir (10,11).

Serum albimin dizeyinin hemodiyaliz ve
yodun bakim hastalarinda takibine verilen
onem ile kiyaslandiginda serum albumin 6lgiim
yontemlerindeki problemlerin giderilmesine
yonelik cahsmalar c¢ok azdir. ingiltere’de
Renal Birlik tarafindan farkh olcim yontem-
leri g6z Onune alinarak bdlgesel referans
araliklant kullanimi 6nerilmis ve Renal Kayit
Sistemi bunu ilk raporunda ayrintili olarak
sunmustur (12). Serum albiiminin dogdru
olciimu ile ilgili klinik biyokimyacilar yaklasik
40 yildir ugrasmaktadirlar. BCQ'yi kullanan
otomatize boya badlama esasina dayanan
albimin Olcim yOnteminin gelistirilmesi
epeyce ses dgetirmistir. Bununla birlikte 14 yil
sonra yontemi gelistiren arastiricilardan biri
diger plazma proteinlerine olan spesifik ol-
mayan baglanma nedeni ile yontemin hatali
sonug verdiginden o kadar emin olmustur ki
Klinik Patoloji departmanlarina yontemi bir
daha kullanmamalarimi tavsiye etmistir. Buna
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radmen BCG yontemi serum albiimin OIgi-
miunde bircok tlilkede halen en sik kullanilan
yontem olmaya devam etmektedir (13).

Hemodiyaliz hastalarinda albiimin Olcimun-
deki yontem farkliliklan ile ilgili calismalar
vardir, ancak hepsinin sonuclari benzer de-
dgildir. 1980’lerdeki bir calismada arastiricilar,
BCP yoOnteminin hemodiyaliz hastalarinda
serum albuminini daha dusiik olctugiinii ve
bunun uremik hastalarda bulunan bir cesit
toksinin BCP'nin albiimine baglanmasini
interfere etmesine bagh oldugunu belirtmis-
lerdir (14). Ancak daha sonra yapilan daha
buylik capli ve cok sayida arastirmada ise
BCP yoOnteminin immunonefelometrik yon-
temle daha iyi korele oldugu, sorunun BCP
yonteminin albumini disik 6lcumiinden
ziyade, BCG yonteminin yanhs olarak yuksek
olciminden kaynaklandigi ortaya konmus-
tur. Bu durumun da ¢ogunlukla hipoalbiimi-
nemik hemodiyaliz hastalarinda gorildigii,
normal serum albiimin diizeyi olanlarda her
iki yontemin nefelometrik yontemle korelas-
yonlarinin benzer oldugu belirtilmistir. Hatta
dis kalite kontrol programi iireticilerine bu
farklilk nedeniyle bu iki yontemi Kkullanan
katilimci laboratuvarlarin farkli gruplar altin-
da degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir
(8,9). Clase ve ark. 535 hastayr 6 gruba
ayirarak her bir grubun serum albiimin
diizeylerini BCG ve BCP yontemi ile 6lcmiis-
ler ve BCG lehine her grupta ortamla 0.55
ag/dL'lik yukseklik tespit etmislerdir. BCG
yontemi ile dodru sonucg elde edebilmek igin
BCP yontemi ile olciim uzerine 0.55 g/dL
eklenmesi gerektidi konusunda fikir birligine
varilmistir. Bu formiulasyonun uygulanma-
sinda renal hasta grubu ile renal olmayan
hasta grubu arasinda bir fark olmadigi belir-
tilmistir (15). Elektroimmunoassay (EIA) yon-
temi ile BCG ve BCP yontemlerini karsilas-
tiran bir calismada, diyalizde olmayan hasta-
larda BCP yontemi ile EIA yontemi arasinda
0,06 g/dL’lik bir fark bulunurken; diyaliz
hastalarinda ise bu farkin 0.7 g/dL oldugu
gorulmustur (16). Beyer ve ark'na gore bu
diusukluk hemodiyaliz hastalariyla sinirli olup
kronik bdbrek yetmezIlikli olup peritoneal
diyalizle tedavi olan hastalarda gdzlenme-
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mektedir (17). Joseph ve ark. hemodiyaliz ve
periton diyaliz hastalarinda yaptiklar1 calis-
mada BCG yoOnteminin her iki grupta da
nefelometrik sonugla uyumlu oldugunu, BCP
yOnteminin ise diisuk Olctiiglinii ve bu farkin
hemodiyaliz hastalarinda daha belirgin
oldugunu ileri stirmuslerdir (8).

BCG yonteminde boyanin o, ve 3, globiilinle-
rine de baglandidi ve bu nonspesifik baglan-
manin pozitif interferans yaptidi gosteril-
mistir (8,9). Benzer bir ¢alismada BCG'nin
alfa-1 ve alfa-2 globiilinlerini de bagladiqi ve
BCG yoOnteminin biasinin bu globiilinlerin
konsantrasyonlari ile dogru orantili oldugu
bildirilmistir. Ayrica, alfa-2 globiilin diizeyle-
rinin arttigi nefrotik sendromlu bireylerde bu
biasin 6nemi vurgulanmistir (18). Nefrotik
sendromlu hastalarda yapilan bir diger calis-
mada albumin konsantrasyonlar1t BCG yonte-
minde BCPye gore anlamlh olarak yuksek
bulunmus ve bu farkin ciddi hipoalbiimine-
misi olanlarda daha belirgin oldugu gortiil-
mustur. Yontemler arasindaki farkin o birey-
lerin serum alfa-2 makroglobiilin konsan-
trasyonlar1 ile korelasyon gosterdigi belir-
tilmistir (19). Ayni arastiricilarin yaptigi bir
baska calismada da BCPnin inflamasyonla
birlikte giden malniitrisyonda nitrisyonel
durumu BCGye gore daha iyi yansittidi
belirtilmistir (20). Hemodiyaliz hastalarindaki
bu farkin hemodiyaliz isleminin kendisinden
mi yoksa albiiminde olusan karbamilas-
yondan mi kaynaklandiginin arastirildigi
calismanin sonucunda ise BCP'nin yontemle
daha iyi korelasyon gosterdigi ve BCG ve BCP
arasindaki farkin ise esas olarak albiiminin
karbamilasyonundan kaynaklandi@i rapor
edilmistir (21). BCP yonteminin ise albiimin
disi proteinlerle interferans olusturmadigi
ancak biliribinle interferans olusturdugu
gdzlenmistir (22).

Yogun bakim hastalarinda da serum albiimin
olcimi 6nemliyken literatiirde bu grupta
olcum yontemlerini karsilastiran bir calis-
maya rastlanmamistir. BCG ve BCP yontem-
lerinin performans karsilastirmalar1 hemodi-
yaliz hastalarn disinda kronik karaciger has-
talidi, siroz ve malnitrisyonu olan bireylerde
gerceklestirilmis ve yine BCP'nin nefelomet-

rik yontemle korelasyonunun BCGye gore
daha iyi oldugu bulunmustur (20, 23, 24).
Ancak Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi
(NACB) karacidger hastaliklarinin tani ve
takibinde BCG yoOnteminin Kkullaniimasini
onermis, BCP ve elektroforezin hatali sonug
verebilecegdini vurgulamistir (25).

Sonu¢ olarak hastanin durumu hakkinda
belirleyici bir parametre oldugu, Klisyenlerce
takibi yapilip buna gore hastaya ekzojen
albiimin verildidi icin; serum albumin OIgii-
miu ile ilgili yontemler arasi uyumsuzlugun
giderilmesi konusunda klinik biyokimyacilara
cok dnemli gorevler dismektedir. Bunun icin
her iki yontem arasi farkin nedenini tam
olarak aydinlatmaya yonelik ileri arastirma-
lara ihtiyag vardir. Ancak hipoalbiiminemik
bireylerde albumin o6l¢iminde BCP ydnte-
minin kullanimi daha uygun olacaktir. Ayrica
bu yontemler igin farkli referans araliklarinin
belirlenmesi ve kullanimimin da tartisiimasi
gerektigini disiniiyoruz.
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