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Serum albumin diizeylerinin ol¢climiinde bromkrezol yesili ve
bromkrezol moru yontemlerinin karsilastirilmasi
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OZET

Amac: Albumin, kanda bulunan proteinlerin %55-
60’11 olusturan ana tasiyict molekiildir. Karacigerde
sentezlenir ve dolasima buradan salinir. Kanda yag asitleri
basta olmak Uzere pek cok molekilin tasinmasinda
gorev almaktadir. Klinik uygulamalarda serum, idrar
ve viicut sivilarindaki diizeyleri olciilmektedir. idrarla
albumin kayb1 ve/veya karacigerde Uretiminin azalmasi
durumunda, kan albumin diizeyleri azalmaktadir, fakat
serum albumin diizeylerini arttiran sebepler; yogun ilac
kullamim1 ve kan alimi esnasinda islemin uzamasindan
dolay1r olusan konsantrasyon artisi gibi birkac olas

nedenle sinirlidir.

Yontem: Bu calismayi, hastanemiz laboratuvarinda
yapilan albumin olcumleri hakkinda, test istemi yapan
hekimler tarafindan, sonuclarin klinik tablo ile uyumsuz
oldugu yoniindeki geri bildirimleri nedeniyle, yontem
karsilastirma calismas1 olarak planladik. Calismaya 40
hasta dahil edildi, alinan serum orneklerinde albumin
diizeyleri bromkrezol yesili ve bromkrezol moru yontemleri
ile aym gunde olcilerek, veriler SPSS 26.0 paket

programiyla degerlendirildi. Olciimler Alinity c-series

ABSTRACT

Objective: Albumin is the main carrier molecule
that makes up 55-60% of the proteins in the blood.
In clinical applications, its levels are measured in
serum, urine and body fluids. In the case of urinary
albumin loss and/or decreased liver production,
albumin levels in the blood decrease, but the reasons
for increasing serum albumin levels are very limited.
We planned this study as a method comparison study
due to the feedback that albumin measurements
made in our hospital’s laboratory were relatively
high.

Methods:

the study, albumin levels in serum samples were

Fourty patients were included in
measured with bromcresol green and bromcresol
purple methods on the same day, and the data
were evaluated with SPSS 26.0 package program.
Measurements were made on the Alinity c-series
(Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) autoanalyzer
using their kit. Average Bias was 0.535 and % Bias was
14.22 between the two methods.
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(Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde
Abbottfirmasinin kitleri kullanilarak yapildi.

Bulgular: iki yontem arasinda ortalama bias 0,535,
% Bias ise 14,22 bulunmustur. iki yontem ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.001),
yontemler arasinda pozitif yonde, gicli (r=0.959) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) korelasyon tespit
edildi, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Sonug: Her iki yontem icin 6l¢lim sonuclarinin tibben
misaade edilen hata sinirlan igerisinde oldugu, ancak
yontemlerin her ikisinin ayr ayr referans yontemle
karsilastirilmas1 maksadiyla ileri bir calismaya ihtiyac

oldugu degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Albumin, yontem, karsilastirma

Results: While the difference between the means of
the two methods was statistically significant (p<0.001),
there was a positive, strong (r=0.959) and statistically
significant (p<0.001) correlation between the methods,
and the p<0.05

significant.

level was considered statistically

Conclusion: It was evaluated that the measurement
results for both methods were within the limits of
medically permissible error, but further study was
needed to compare both methods separately with the

reference method.

Key Words: Albumin, method, comparison

GIRIS

Albumin, globiiler yapida bir protein ailesinin
ismidir. Tipta kullanim sekliyle serum albumini;
%55-60"1M
ifade etmektedir. Albumin

kanda bulunan proteinlerin olusturan

ana tasiyict molekilu
karacigerde sentezlenir ve dolasima buradan salinir
(1). Kanda albumin, yag asitleri basta olmak lzere
pek cok molekiliin tasinmasinda gorev almaktadir.
Bununla birlikte damar ici ve ekstraselliler matriks
onkotik
basincin olusturulmasinda esas fonksiyonu Ustlenen
molekildiir. Klinik uygulamalarda karaciger ve bobrek

fonksiyonlarinin test edilmesi maksadiyla serum ve

arasindaki sivi  dengesinde, damar ici

idrarda duzeyleri takip edilmektedir (2). Normalde
idrarda bulunmaz, ancak renal sizme fonksiyonunun
hastaliklarda kandaki
diizeylerinde de azalmaya neden olabilir. Ayrica,

bozuldugu idrarla kaybu,

karacigeri etkileyen ileri diizeylerdeki patolojilerde,

karacigerden {retiminin azalmasi sonucunda yine
serum albumin diizeylerinde azalma gozlenmektedir
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(3).

Serum albumin diizeylerindeki dusuklik klinik
olarak anlamli iken, albumin diizeylerinin yikseldigi
klinik durumlar; yogun ila¢ kullanimi ve kan alim
esnasinda uzamasindan olusan

islemin dolay

konsantrasyon artisi gibi birkac olas1 nedenle simrlidir
(4).

Albumin diizeylerinin olcimiinde referans kabul
edilen metod elektroimmun olcuimdur. Bununla
birlikte klinik laboratuvarlarda bromkrezol yesili
(BCG) en sik kullanilan metod olarak one cikmaktadir
(5). Fakat son donem bobrek yetmezligi, yogun ilac
kullanim1 veya nefrotik sendrom gibi baz1 hasta
gruplarinda BCG metodunun spesifitesi tartismali
(BCP)
yonteminin dis etkenlerden daha az etkilendigi ifade

olup, bu durumlarda bromkrezol moru
edilmektedir (6). Biz de calismamizda, hastanemize
basvuran hastalarin  albumin ol¢limlerinde klinik
tabloyla uyumsuz bir sekilde, yiiksek oldugu disiiniilen
sonuclarin bulundugu yoniindeki geri bildirimlerden

dolayl, BCG ve BCP yontemlerinin performanslarini



karsilastirmayi, elde edilen verilerle hangi yontemin
klinik kararda daha faydali olabilecegi konusunda
literatiire katki saglamay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Memorial Ankara Hastanesine basvuran
hastalardan, muayene sonrasi klinisyen tarafindan
serum albumin testi istenen randomize olarak secilmis
NCCLS EP9A2 protokoliine uygun olarak (7) 40 hasta
calismaya dahil edildi. Randomizasyonu saglamak
adina calisma giiniinde albumin test istegi olan tim
ornekler calismaya dahil edildi. Hasta serumlarinda
albumin diizeyleri BCG ve BCP yontemlerinin her
ikisiyle birlikte, aym giinde, Alinity c-series (Abbott
Laboratories, Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde kendi
kitleri kullanilarak olcildi. Her iki yontem calisma
oncesinde Uretici firmanin direktiflerine uygun sekilde
kendi kalibratorii kullanilarak kalibre edildi. i¢ kalite
kontrol materyali olarak da yine iretici tarafindan
saglanan kalite kontrol materyali kullanildi. Her iki

testin ic kalite kontrol okumalarinin + 1 standart

sapma icerisinde oldugu goriildiikten sonra calismaya

baslandi. Calisma, giinleraras1 tekrarlanabilirligin
interfere edici etkisinin de dislanabilmesi maksadiyla
uc farkli ginde tamamlandi. Calisma i¢in Lokman
Hekim Universitesi, Ankara Yerel Etik kurulundan
onay alindi ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapildi.  Albumin olcimi yapilacak
hastalara calisma icerigi anlatilarak aydinlatilmis
onam formlar alind1.

Bu calisma, Lokman Hekim Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 ile gerceklestirildi

(Tarih: 06.01.2023, Karar no: 2022/217).
BULGULAR

Her iki
diizeylerine ait olcim sonuclarinin ana tanmimlayici

yontemle yapilan serum albumin
parametreleri Tablo 1’de verilmistir.

Abbott Alinity-c cihazinda kullanilmak tzere BCG
ve BCP yontemlerine ait uretici firma tarafindan
beyan edilmis olan yontem performans parametreleri

Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. BCG ve BCP ile yapilan 6l¢iim sonuclarina ait tanimlayici veriler

Alb. BCG Yontemi

Alb. BCP Yontemi

Ortalama 3,87 3,34
Standart Sapma 0,67 0,67
Ortanca 3,90 3,50
Min./Max 2,3/4,9 1,5/ 4,4
BCG: Bromocresol Green, BCP: Bromocresol Purple
Tablo 2. BCG ve BCP yontemlerine ait performans parametreleri

BCG Yontemi BCP Yontemi
Linearite (g/dL) 0,3-9,4 0,4-9,0
LoB/LoD/LoQ* (g/dL) 0,01/0,3/0,3 0,01/0,4/0,4
% Bias** 4,8% -1,9 %

Tekrarlanabilirlik

2,6 g/dL icin %CV=1,6
9,2 g/dL icin %CV=0,4

2,5 g/dL icin %CV=0,5
8,6 g/dL icin %CV=0,3

BCG: Bromocresol Green, BCP: Bromocresol Purple,

*LoB (Limit of Blank), LoD (Limit of Detection), LoQ (Limit of Quantitation),
**%Bias, ERM-DA470k/IFCC referans materyali ile tek cihaz ve tek yontem kullanilarak yapilan 6lciimlere dayanarak

hesaplanmistir.
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Serum albumin dlcuiminde BCP yonteminin dis
etkenlerden daha az etkilendigi rapor edildiginden,
her iki yontemle yapilan olcim sonuclar icin BCP
yontemi esas alinarak bias hesaplamasi yapilmistir
(8). 40 hastaya ait serum albumin diizeyi 6lcumleriyle
yapilan hesaplamada iki yontem arasinda Ortalama
Bias 0,535, % Bias ise 14,22 bulunmustur. Albumin
olclim sonuclarina ait biasin degerlendirildigi Bland
Altman grafigi ve Lineer Regresyon analizi Sekil 1-2
de sunulmustur.

BCP) karsilastirmalarinda, Bagimli gruplarda t testi
kullamlmistir. BCG ve BCP 6lcum ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p<0.001). Degiskenler aras1 dogrusal iliski pearson
korelasyon testi ile degerlendirilmistir, BCG ve BCP
yontemleri arasinda pozitif yonde, giiclu (r=0.959) ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) dogrusal iliski
(korelasyon) tespit edilmistir. Olciim ortalamalarinin
olcumler arasi farklar iizerine etkisi Lineer regresyon
analizi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi tespit edilmemistir (p=0.963).

Fark

3,00

ortalama

Sekil 1. BCG ve BCP yontemlerine ait Bland Altman grafigi Bland Altman grafigi

R? Linear = 0,919

Sekil 2. BCG ve BCP yontemlerine ait Lineer Regresyon analizi
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TARTISMA

Bu calisma, hastanemizde gorevli klinisyen
hekimler tarafindan albumin olcim sonuclarinin,
klinik  tablo gozoniine alindiginda
degerlerden daha yiiksek bulundugu yoniindeki geri
bildirimler dikkate alinarak planlanmistir. Albumin
olcimu klinik laboratuvarlarda siklikla yapilmaktadir.
Siddetli dehidratasyon, yogun ila¢ kullammi ve kan
alim sirasinda turnikenin uzun sure takili kalmasi
gibi durumlar disinda, serum albumin diizeylerindeki
yukselme oldukca nadirdir (9). Calismamzda elde
edilen verilerin istatistiksel analizinde, BCG ve BCP

beklenen

gruplarimin anlamli olarak farkli oldugu, bununla
birlikte her iki grup arasinda pozitif yonde guiclu bir
korelasyon (r=0.959) bulundugu tespit edilmistir, yani
bir grubun degeri ne kadar yiikselirse digeri de benzer
sekilde vyikselmektedir. Bu dogrusallik iliskisinde,
olciim ortalamalarinin olciimler arasi farklar izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi tespit edilmemistir
(p=0.963). Dolayisiyla olcumler farklar,
ortalamadan etkilenmemektedir. Ortalamalarin bliyik
veya kucuk olmasinin fark olusumuna istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi yoktur. Sonuc olarak, olcim
araliginin en alt degerinde de, en ust degerinde de
olciimlerin anlamli olarak farkli oldugu goriilmektedir.

Serum albumin olciimiinde CLIA 88 kriterlerinde

arasi

toplam hata orani, 3,5 g/dL duzeyi icin %10 (+ 0,35
g/dL) olarak belirlenmistir (10). Bu kriter gozonune
alindiginda, calismamizda degerlendirilen her iki
yontem de ayn ayn olarak, tibben musaade edilen
toplam hata oranmini karsilamaktadir. Tibben musaade
edilen hata orani, bireysel varyasyonlar,
belirsizligi ve 6lciim yontemine ait bias1 icermektedir.
Westgard ekibinin yaklasiminda serum albumin 6l¢cimiu
icin hedeflenmesi gereken kalite standardi olarak,
yontemin bias1 hari¢ tutulursa, olclim belirsizligi ve
biyolojik varyasyonlarin toplami % + 1,5-2,33 oraninda
olmalidir. Bu durumda yonteme ait bias en fazla % +
8,5 olabilmektedir (11). Calismamizda iki yontemin
birbiriyle karsilastirilmasi sonucu elde edilen %bias
14,22 bulunmustur. Bu deger, % + 8,5 (toplamda %17
lik bir dilime karsilik gelir) olan Westgard ekibinin

slciim

kriterine uygun gorinmektedir. Ancak bu kriterlerin
tibben miisaade edilen hata oranlarina karsilik geldigi
unutulmamalidir.

Diger yandan, Uretici firma tarafindan beyan edilen
yontemlere ait % bias degerleri sirasiyla (BCG ve BCP)
4.8 ve -1,9’dur. Bu durumda uretici firma tarafindan
yapilan validasyona gore iki yontem arasinda % biasin
6,7 bulunmasi beklenmektedir. Oysa calismamizda bu
deger 14,22 olarak bulunmustur. Hesaplanan bu deger,
her ne kadar tibben misaade edilen hata oranlarini
iceren %17’lik bir dilim icerisinde bulunmakta ise
de; BCG ve BCP yontemlerinden her ikisinin de bu
giivenlik araligi icerisinde bulundugu konusu kesin
olarak teyit edilememektedir. Yontemlerden birisi
giivenlik araligi icerisinde bulunurken, digeri tibben
musaade edilen hata simirlarinin disinda olabilir. Bu
ihtimalin gercek olmas1 durumunda da yine aynm %bias
degeri bulunabilir. Calismamizda referans yoéntem
kullanilmamis, oncelikle BCG ve BCP yontemleriyle
yapilan albumin diizeyi olcimlerinin karsilastirilmasi
hedeflenmistir. Ancak her iki yontemle vyapilan
olclimler arasindaki farkliik g6z oniine alindiginda,
ileri bir calisma planlanarak iki yontemin de ayr1 ayn
olarak tibben miisaade edilen hata sinirlan icerisinde
sonug verdiginin teyit edilmesi gerekmektedir.

Sonuc olarak; calismamizda kullanilan BCG ve
BCP yontemlerinin her ikisi de CLIA 88 kriterleriyle
uyumlu sekilde tibben hata
oranlarm karsilamaktadir. Uretici tarafindan beyan
edilen bias degerlerinde, BCP referans yonteme
gore negatif yonde %1,9 degerine sahipken, BCG
yontemi ise
bakimdan BCP yonteminin BCG’ye oranla daha diisiik
olcim sonuclan Ancak
hasta grubunda yogun medikasyonun uygulandigi
veya ileri donem bdbrek hastaliklarinin yogun bir
sekilde basvuru yaptigi merkezlerde, serum albumin
degerlerinin gercekte olandan daha yiiksek olciilmesi,
hipoalbumineminin ortaya konmasinda problemlere
yol acabilecektir. Bahsedilen hasta gruplarinda BCG
ve BCP yontemlerinden hangisinin daha giivenli olarak
kullamlabilecegi yoniinde ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

misaade edilen

%4,8 biasla sonuc vermektedir. Bu

vermesi beklenmektedir.
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* Bu calisma, Lokman Hekim Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay ile gerceklestirildi (Tarih: 06.01.2023,
Karar no: 2022/217).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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