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OZET

Torer B., Hipoalbumineminin prematiire bebeklerde yenidogan donemi sorunlari ve
mortalite iizerine etkisi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Yandal Uzmanhk Tezi, 2010.

Ciddi hastalik durumlarinda serum albumin diizeylerinin  diistiigii  ve
hipoalbumineminin hastalik ciddiyeti ve kotii prognoz ile iliskili oldugu yetiskinlerde
gosterilmistir. Bu konuda ¢ocuklarda daha sinirli sayida ¢alisma olmasina ragmen ozellikle
yogun bakim hastalarinda hipoalbumineminin morbidite ve mortaliteyi artirdigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatirilarak izlenen,
gebelik haftasi 32 hafta ve altinda olan prematiire hastalarda hipoalbumineminin prognoza
ve mortaliteye etkisi arastirildi. Calismaya dogum agirlig1 ortalamasi 1272 + 390 g, gebelik
yast ortalamasi 29,19 + 2,18 hafta olan 98 kiz, 101 erkek toplam 199 hasta alindu.
Hastalarin serum albumin diizeyi ortalamasi 3,06+0,47 mg/dl idi. Serum albumin diizeyi
ile gebelik haftas1 (r =0,529; p=0,01) arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Bu nedenle
hastalar gebelik haftas1 28 hafta ve altinda olanlar ve 29 hafta ve iizerinde olanlar olarak iki
gruba ayrildi ve bu gruplarda serum albumin diizeyi persentilleri olusturuldu. Serum
albumin diizeyi 25 persentilin altinda olan grup hipoalbuminemi grubu olarak tanimlandi.
Hipoalbuminemi grubunda respiratuvar distress sendromu ve erken sepsis sikligi diger
gruplara gore anlamli oranda yiiksek bulundu. Preeklemtik anne bebeklerinin orani
hipoalbuminemi grubunda diger gruplara gore anlamli olarak diisiik, antenatal steroid
uygulanmayan hastalarin orani ve erken dogum eylemi saptanan anne bebeklerinin orani
anlaml olarak yiiksekti. Mekanik ventilasyon, oksijen tedavisi ve hastanede yatis siireleri
albumin persentil gruplar1 arasinda farkli bulunmadi. Mortalite hipoalbuminemi grubunda
diger gruplara gore anlamli oranda yiliksek bulundu. Serum albumin diizeyinin
2,72mg/dI’nin altinda olmasinin %71 duyarlilik ve %86 6zgiilliik ile mortaliteyi belirledigi
gosterildi. Serum albuminin 25 persentilin altinda olmas1 ve dogum agirlig1; gebelik yasi,

BE ve laktat diizeyinden bagimsiz olarak mortaliyi 6ngérmede anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Hipoalbuminemi, prematurite, mortalite, prognoz.



ABSTRACT

Torer B., Association of hypoalbuminemia and mortality risk in premature infants.

Baskent University Faculty of Medicine, Thesis in Neonatology, 2010.

Diminished circulating level of aloumin is common in critically ill patients and the
increased likelihood of poor outcomes in critically ill adult patients is well recognized.
Several pediatric studies have also suggested an association between low serum albumin
and adverse clinical sequeal such as prolonged length of intensive care stay and mortality.
In this study, we evaluated the relationship between hypoalbuminemia and mortality in
preterm infants smaller than 32 weeks of gestational age. One hundred and ninety nine
infants with a mean birth weight of 1016+391 g, and a mean gestational age of 27.5+2.6
weeks were included in the study. The mean serum albumin was 3.06+0.47 mg/dl and
serum albumin was correlated with gestational age (r =0.529; p=0.01). Patients were
divided into two groups according to their gestational age as the infants with gestational
age below 29 weeks and those with gestational age of 29 weeks and above. Serum albumin
percentiles were established in these gestational age groups. Infants with serum albumin
lower than 25 percentile were defined as the infants in hypoalbuminemia group.
Prevalence of respiratory distress syndrome and early neonatal sepsis was significantly
higher in hypoalbuminemia group. Proportion of infants of preeclamtic mothers was
significantly lower, but proportion of infants without antenatal steroid exposure and
proportion of infants of mothers with preterm labor was significantly higher in
hypoalbuminemia group. No significant difference was found in length of ventilator and
oxygen support and length of hospital stay between albumin percentile groups. Mortality
was significantly higher in hypoalbuminemia group. Serum albumin concentrations lower
than 2.72mg/dl was associated with mortality, with a sensitivity of 71% and a specificity of
86%. Logistic regression analysis showed that serum albumin lower than 25 percentile, and

birth weight were independent predictive variables of mortality.

Key Words: Hypoalbuminemia, prematurity, mortality, prognosis
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1. GIRIS

Albumin, 585 aminoasit iceren tek bir polipeptid zincirden olusan, molekiiler
agirh@r 66248 dalton olan kiigiik bir proteindir (1-5). Hepatositlerde gergeklesen albumin
sentezinin en 6nemli diizenleyicisi interstisyel sivinin kolloid ozmotik basmncidir, ancak
albumin sentezi besinsel, hormonal ve inflamatuvar faktorlerden de etkilenir (1-6).
Albumin sentezlendikten sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlara dagilir,
viicuttaki total albuminin %401 intravaskiiler (plazma) kompartmanda, %60°’1 interstisyel

stvidadir (4).

Albuminin en 6nemli fizyolojik fonksiyonu kolloid ozmotik basing saglamaktir,
plazma kolloid ozmotik basincinin %75-80’ninden sorumludur (1, 4). Albumin iyonlart,
metabolitleri, ilaglari ve hormonlar1 geri donlisimlii olarak baglar ve dolasimda
depolanmalarinda ve taginmalarinda gorev yapar (1). Ayrica albuminin antikoagulan ve
antioksidan fonksiyonlar1 vardir, asit-baz dengesinin saglanmasinda ve mikrovaskiiler

biitiinligiin korunmasinda da rol oynar (1, 3, 6-9).

Ciddi hastalik durumlarinda serum albumin diizeylerinin  diistigi ve
hipoalbumineminin hastalik ciddiyeti ve kotii prognoz ile iliskili oldugu yetiskinlerde
kanitlanmistir.  Vincent ve ark. (90 kohort ¢alisma ile) yaptiklar1 meta-analizde,
hipoalbumineminin akut hastaliklarda diizeye bagli olarak kotii prognozun belirleyicisi
oldugunu ve mortalite, morbidite ile yogun bakimda yatig siiresinin uzamasi riskini
arttirdigini bildirmiglerdir (10). Serum albumin diizeyi mortalite belirleyicisi olarak
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Il ve APACHE IV
skorlama sistemleri parametreleri arasinda yer almaktadir (11, 12). Serum albumin
diizeyinin prognostik degeri ile ilgili cocuklarda simirli sayida ¢alisma olmasina ragmen
hipoalbumineminin 6zellikle yogun bakim hastalarinda kotii prognoz ve mortalite ile

iliskili oldugu bildirilmistir (13-17).

Bu calismada, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatirilarak izlenen, gebelik
haftas1 32 hafta ve altinda olan prematiire hastalarda hipoalbumineminin yenidogan

dénemi sorunlar1 ve mortaliteye etkisini arastirmak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Albuminin Yapisi

Albumin, insan plazmasinda en sik bulunan proteindir ve 585 aminoasit iceren tek
bir polipeptid zincirden olusur (1-5). Molekiiler agirlig1 66248 dalton olan albumin diger
plazma proteinlerine oranla kii¢iikk bir proteindir (1, 5). Albumin zincirinin yapisinda
karbonhidrat bulunmaz, zincirde triptofan ve methionin orani diisiik, lizin, arjinin, glutamik
asit ve aspartik asit gibi negatif yiiklii aminoasit orani yiiksektir (2). Albuminin eliptik bir
sekli vardir ve igsel viskozitesi diistiktiir (1,3). Albumin molekiilii gok esnektir, gevresel
faktorlerdeki degisikliklere bagli olarak sekil degistirir, 6zellikle fizyolojik kosullarda
kolayca eski sekline doner (2). Albuminin denaturasyonu ancak fizyolojik olmayan 1s1, pH

degisikliklerinde ve iyonik veya kimyasal ¢evresel degisikliklerinde gerceklesir (2).
2.2 Albumin Metabolizmasi

Albumin sentezi hepatositlerde endoplazmik retikuluma bagli polizomlarda
gerceklesir (1, 5). Albumin depolanmadigindan karacigerde albumin rezervi yoktur ve
gerekli durumlarda karacigerdeki albumin sentezi en fazla 2-3 kat artirilabilir (1-4).
Interstisyel s1vinin kolloid ozmotik basinci, albumin sentezinin en énemli diizenleyicisidir,
ancak albumin sentezi besinsel, hormonal ve inflamatuvar faktorlerden de etkilenir (1-6).
Diyetle protein ve enerji alimi azaldiginda, 6zellikle 16sin, arjinin, 1zolsin ve valin gibi
aminoasitlerin eksikliginde albumin sentez hizi azalir (1-3). Yiiksek insulin, tiroksin,
kortisol, biiyiime hormonu konsantrasyonlarinda albumin sentezi artarken timor nekrozis
faktor (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar sitokinlerin arttigi inflamasyon

durumlarinda ise albumin sentezi azalir (1-4).

Albumin sentezlendikten sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlara
dagilir. Viicuttaki total albuminin %40°’1 intravaskiiler (plazma) kompartmanda, %601
interstisyel sividadir, ancak albumin konsantrasyonu interstisyel sivida plazmaya gore daha

diistiktiir (4). Total albuminin %151 cilt ve kas dokusunda bulunur (4).

Intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlardaki albumin dagilimi dinamik bir
dengededir. Albumin siirekli olarak intravaskiiler araliktan interstisyel aralifa geger ve
lenfatik sistem yoluyla intravaskiiler alana geri doner (2, 3). Kapiller duvar boyunca
gerceklesen bu albumin ge¢isi, albuminin dolasim yar1 dmrii veya transkapiller kagis hizi

olarak ol¢iiliir ve tanimlanir (1). Albuminin dolagim yar1 6mrii normalde 16—18 saattir (1).
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Transkapiller kagis hizi ise bir saatte intravaskiiler araliktan interstisyal araliga gecen

albumin yiizdesi olarak tanimlanir ve saglikli goniilliilerde % 4-5 olarak dl¢iilmiistiir (1, 5).

Albuminin ekstravaskiiler araliga kagis mekanizmast olduk¢a karmasiktir ve
hidrostatik basing, kolloid onkotik basing ve kapiller gézeneklerin biiyiikliigii ile iliskilidir
(3, 4). Viicutta bulunan organlarin ¢ogunda devamlilik gésteren kesintisiz kapillerler
mevcuttur ve kapiller endotelden albumin gegisi aktif transport ile saglanir (3, 4). Albumin,
albondin olarak tanimlanan ve beyin hari¢ bir¢ok kapiller yatakta yaygin olarak bulunan
yiizey reseptoriine baglanir ve interstisyel alana tasmir (3, 4). Ince barsak, pankreas,
adrenal bezler gibi organlarda ise gozenekli kapillerler mevcuttur, endotel hiicrelerin
arasindaki gozeneklerden sivi ve kiigiik proteinlerin gecisi saglanir (3, 4). Karaciger, dalak
ve kemik iligi gibi organlarda ise genis siniisoidler mevcuttur ve bu siniisoidler biiyiik

proteinlerin bile gegisine imkan saglar (3, 4).

Albumin katabolizmas1 dokularda vaskiiler endotel hiicrelerde gergeklesir (1).
Albumin endositotik vesikiiller i¢ine alinir ve endotel hiicrelerde lizozomlar ile birlesir (3).
Bu mekanizmada dokularda yaygin olarak bulunan ve gpl8, gp30 olarak bilinen endotel
yiizey membran reseptorleri ile denatiire albuminin baglanmasi reseptor aracili lizozomal
yikim i¢in bir sinyaldir (3). Albumin yikiminin %50’i kas ve cilt dokusunda, %15’
karacigerde gerceklesirken, %10’u gastrointestinal sistemden kaybedilir (3, 4).
Gastrointestinal sistemden aminoasitler ve peptidler geri emilir. Uriner sistem ile albumin

kaybi ise ¢ok az miktardadir (4, 6). Albuminin normal plazma yar1 dmrii 15-19 giindiir (6).
2.3 Albuminin Fizyolojik Fonksiyonlar:
2.3.1 Kolloid Ozmotik Basing Etkisi

Albumin intravaskiiler protein kiitlesinin yarisini, total protein molekiilii sayisinin
dortte tiglinii olusturur ve plazma kolloid ozmotik basincinin %75-80’ninden sorumludur
(1, 4). Albuminin bu ozmotik etkisinin %60’1 albuminin onkotik basincina, geri kalan
%401 ise albuminin negatif yiiklii olmasina baglidir. Albuminin negatif yiiklii olmasi
pozitif yiikli soliit partikiillerin intravaskiiler alanda tutulmasi i¢in ¢ekim giicii saglar (3,
4). Ayrica, albumin interstisyumda da en fazla bulunan proteindir ve interstisyel kolloid

ozmotik basingtan da sorumludur (1).

Kapiller membrandan sivi akist (Jy) Starling yasasina gore tanimlanir: Jy = Lp [ (Pe-

Pi)- o (m.-m) ] Bu denklemde L, kapiller duvarda hidrostatik gegirgenlik katsayisini, P
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kapiller hidrostatik basinci, P; interstisyel hidrostatik basinci (doku turgoru), ¢ onkotik
refleksiyon katsayisini, n; kapiller ozmotik basinci, m; interstisyal ozmotik basinci tanimlar.
L, kapiller membranin su ve kiigiik soliitlere gegirgenligini yansitirken o kapiller
membranin proteinlere gecirgenligini yansitir (4, 5). Bu denklemde goriildiigii {izere
kapiller kolloid ozmotik basing gradiyenti interstisyuma sivi gecisini belirler (1, 3-5).
Ayrica kapiller membran gecirgenligindeki degisiklikler (Lp veya o) hidrostatik veya

ozmotik basinglarda degisiklik olmaksizin interstisyuma sivi gegisini belirleyebilir (4, 5).

Albumin saglikli bireylerde kolloid onkotik basincin en onemli belirleyicisidir
ancak kritik hastalik durumlarinda serum albumin konsantrasyonu ile kolloid onkotik
basing arasindaki iliski zayiftir (5, 18). Bu hastalarda akut faz reaktani proteinlerin veya
immunoglobulinlerin artisina bagl olarak kolloid onkotik basing ile total protein

konsantrasyonu arasindaki iliski daha giigliidiir (5).
2.3.2 Baglanma ve Transport Ozellikleri

Albumin negatif yiiklii bir protein olmasina ragmen katyon ve anyonlara zayif ve
geri doniisiimlii olarak baglanabilir. Bu nedenle albumin bir¢ok metabolitin dolagimda
depolandig1 ve tasindigr molekiil olarak gorev yapar (1). Albumin en kuvvetli olarak uzun
zincirli yag asitleri, bilirubin, hematin gibi orta biiyiikliikteki hidrofobik organik anyonlara
baglanir (3). Askorbat ve triptofan gibi daha az hidrofobik ve daha kiigiik molekiiller
albumine spesifik olarak ama diisiik afinite ile baglanir (3). Tek degerli katyonlar albumine
baglanamazken kalsiyum, magnezyum gibi iki degerli katyonlar baglanabilir (3). Asidik
ilaglar, al-asit glikoprotein gibi plazma proteinlerine baglanma egiliminde iken bazik

ilaglar albumine baglanma egilimindedir, ancak istisnalar olabilir (3).

Albumine baglanan diger endojen bilesikler safra asitleri, eikosanoidler, bakir,
¢inko, akuakobalamindir. Albumin ayrica steroidler, vitamin D, tiroksin gibi spesifik
baglayici proteinleri olan bazi maddelerin de sekonder veya tersiyer tasiyici proteinidir (3,
4). Albumin birgok hormonu spesifik baglayici proteinlerinden daha disiik afinite ile
baglar ve bu hormonlar i¢in rezervuar gorevi yapar. Dolagimda bulunan serbest hormon
kullanildiginda veya viicuttan atildiginda, yeterli miktarda hormon serbestlestirerek

dolasimda uygun diizeyde serbest hormon bulunmasini saglar (6).

Albuminin ilaglar ile baglanmasi ilaglarin dokulara ulagsmasi ve metabolizmasi igin

onemlidir. Albumin molekiiliiniin lizerinde 4 ayr1 baglanma alani vardir. Ayni baglanma



alanina baglanan ilaglar birbiri ile yarisirken birbirlerinin yerini alabilirler. Albuminin
farkli baglanma alanlarina baglanan ilaglar ise birbirlerinin yerine gegemezler. Bu durum
albumine kuvvetli baglanan ve giivenlik siirlar1 dar olan warfarin, fenitoin, indometazin,
furosemid, digoksin gibi ilaglar i¢in klinik agidan 6nemlidir, ¢iinkii ilaglarin albuminden
ayrilmast ilaglarin dagilimini, farmakolojik etkilerini, metabolizmasini ve atilimini
degistirebilir (1, 3). ilag-albumin etkilesiminde bireysel farkliliklar da olabilir, 1s1, pH,

iyonik kuvvetler in-vitro olarak ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilir (3).
2.3.3 Antikoagiilan Etkileri

Albuminin heparin benzeri ancak daha zayif antikoagiilan etkileri bulunmaktadir
(7). Albumin ve heparinin yapis1 benzerlik gosterir. Heparin negatif yiiklii siilfat gruplar
icerir ve antitrombin III’iin pozitif yiiklii gruplarina baglanarak antikoagiilan etki gosterir.
Albuminin de negatif yiikli gruplari heparin benzeri aktivite gdsterir ve faktor Xa’nin
antitrombin III ile nétralizasyonunu arttirir. Albumin, ayrica platelet aktive edici faktor ve

siklooksijenaz yolu tizerinden de etki ederek platelet agregasyonunu inhibe eder (19).
2.3.4 Antioksidan Etkileri

Fizyolojik kosullarda albuminin énemli bir antioksidan potansiyeli vardir. Albumin
rediikte siilfidril gruplarin en 6nemli ekstravaskiiler kaynagidir. Bu siilfidril gruplar, tioller
olarak da adlandirilir ve siiperoksit, hidroksil, peroksinitrit radikalleri gibi reaktif oksijen
ve nitrojen tiirevlerinin temizlenmesinde rol alir (8). Ayrica albumin serbest Cu*®1
baglayarak bu reaktif tiirevlerin yapimimi azaltir, ¢linkii Cu*? serbest radikallerin yapimini

hizlandiran 6nemli bir iyondur (1).
2.3.5 Mikrovaskiiler Biitiinliigiin Korunmasi

Strese bagli kapiller gegirgenlik artisinda albuminin, kapiller yataklardan kagak
miktarini sinirlayict etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Endotel hiicrelerin, damar duvarindaki
glikoproteinlerin yapisim1 ve dagilimmi degistirerek kapiller membranin gegirgenlik
Ozelliklerini kontrol ettigi ve mekanizma tam olarak bilinmese de albuminin de bu etkide
rol oynadigi one siiriilmektedir. Albumin molekiiliinde bulunan kuvvetli negatif yiiklerin
membranda bulunan diger negatif yilikli molekiilleri ittigi veya albuminin endotelyal
hiicrelere baglanarak kanallarin biiyiikligiini azalttigi savunulmaktadir (3, 4). Ayrica
albuminin endotelyal hiicre apoptozisini 6nleyerek endotelyal hiicre yapisini korudugu ileri

stirilmektedir (9).



2.3.6 Asit-Baz Fonksiyonu

Albumin, fizyolojik olmayan kosullarda plazma tamponu olarak gorev yapar (6).
Fizyolojik pH’da albuminin net 19 negatif yiikii vardir ve normal anyon agiginin
yarisindan sorumludur (3). Plazma pH’indaki degisikliklerde albuminin serbest iyonlara ve
diger yiikli molekiillere baglanmasi artar (6). Serum albumin konsantrasyonundaki diisme,
standart bikarbonat konsantrasyonunu ve baz fazlaligim (BE) artirarak, anyon agigini

azaltarak metabolik alkaloza yol agar (20).
2.4 Normal Serum Albumin Diizeyleri

Normal serum albumin konsantrasyonu yetiskinlerde ortalama 4,2+0,35 mg/dl’dir
ve normal deger araligi 3,5-5 mg/dl’dir (21). Yenidoganlarda serum albumin diizeyleri
daha disiiktir. Kanakoudi ve ark. serum albumininin normal deger araligini term
yenidoganlarda 2,8-4,3 mg/dl, preterm yenidoganlarda 2,42-4,3 mg/dl olarak
bildirmislerdir (22). Preterm bebeklerde gebelik haftas1 azaldik¢a serum albumin diizeyleri
diser (17, 23, 24). Serum albumin diizeyi 30. gebelik haftasindan 6nce ortalama 1,9 mg/dl
iken termde ortalama 3,1 mg/dl’e wulasir (23). Yenidogan bebeklerde patolojik

hipoalbuminemiyi tanimlamak iizere kesin referans degerleri bulunmamaktadir.
2.5 Hipoalbuminemi

Hipoalbuminemi, albumin sentezini, katabolizmasini, vaskiiler ve ekstravaskiiler

dagilimini ve eksojen kaybini etkileyen bir¢ok faktdr sonucu gelisebilir.
2.5.1 Herediter Analbuminemi

Herediter analbuminemi ilk kez 1954 yilinda bildirilmistir (3). Lokal gen
mutasyonu sonucu gelistigi diisiiniilen ve ¢ok nadir goriilen analbuminemide yapilan
elektoforetik calismalarda albumin saptanamaz ve plazma albumin diizeyi 0,1mg/dl’nin
altindadir (3). Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, hafif lipid metabolizmasi1 bozukluklar1 ve
periferik 6dem gibi hayati tehdit etmeyen bulgular goriilebilir (3, 6). Bu hastalarda

albuminin katabolizmas1 yavaglamistir ve albuminin plazma yarilanma 6mrii 50-60 giindiir

(6).



2.5.2 Protein-Kalori Malnutrisyonu

Serum albumin diizeyi, protein-kalori malnutrisyonunun saptanmasinda ve
takibinde kullanilmaktadir, ancak serum albumin konsantrasyonu beslenme durumunun iyi
bir gostergesi degildir. Protein aliminin azaldigi veya arttigi durumlarda albumin cevabi,
albuminin relatif olarak uzun yarilanma 6émrii (15-19 giin) nedeniyle yavastir (5, 6). Ayrica
protein aliminin yetersiz olmasina bagli olarak albumin sentezinin azaldigi durumlarda
albuminin katabolizmasi yavaglar. Bu kompanzasyon mekanizmasi ile serum albumin
konsantrasyonu korunmaya ¢alisilir. Ancak akut veya kronik inflamasyon bu
kompanzasyon mekanizmasini bozarak yetersiz protein ve kalori aliminda hipoalbuminemi

gelisimini kolaylastirir.
2.5.3 inflamasyon

Inflamatuvar olaylar hipoalbumineminin en sik nedenidir. Inflamatuvar sitokinler,
ozellikle IL-6 ve TNF-a albumin gen transkripsiyonunu inhibe ederek albumin sentezini
baskilar (4, 21, 25, 26). Inflamasyonda sitokin aracili gelisen akut faz yamtinda anti-
proteazlar, C-reaktif protein, fibrinojen, al-antitripsin, komleman C3 gibi bir¢ok plazma
proteininin yapimi ve sekresyonu artarken albumin ve transferrin gibi yapici proteinlerin
plazma konsantrasyonlar1 diiser. Inflamasyonda konsantrasyonu diisen bu proteinlere
negatif akut faz proteinleri denir (1, 21). Inflamatuvar siirecte hipoalbuminemi
gelisiminden sorumlu diger faktorler, resusitasyonda kullanilan sivilar ile hemodiliisyon,
inflamasyon alanlarinda vaskiiler gegirgenligin artisina bagli albuminin ekstravaskiiler

alana kaybi1 ve hiicrelerde albumin tiiketiminin artmasidir (6).

Sepsisde hipoalbuminemi en sik kapiller gegirgenligin artisina bagli olarak albumin
dagilimimin  degisimi sonucu gelisir. Serumda ve oOdem sivisinda kolloid ozmotik
basinglarin dl¢iimii sepsisde kapiller gegirgenligin artigini yansitir (27). Sitokin salinimina
bagli olarak kapiller endotelden kagis hizi %300 artar (28, 29). Septik hastalardaki 6dem
gelisimine, lenfatik fonksiyonlarin kapiller kagis hizim1 kompanze edememesi de katkida

bulunur (30, 31).
2.5.4 Karaciger Hastahig:

Karaciger hastaliklarinda 6zellikle sirozda hipoalbuminemi gelisebilir. Albumin
sentezi sadece karacigerde gerceklesmesine ragmen serum albumin diizeyi karacigerin

sentez fonksiyonlarinin iyi bir gostergesi degildir (1, 21). Parankim hasari, karaciger
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fonksiyonlarinda %95 kayiba neden olmadikg¢a albumin sentez yetenegi azalmaz (6). Bu
nedenle hepatoseliiler hastaliklarin ¢ogunda saptanan hipoalbuminemiden bagka
mekanizmalar sorumludur. Immiinglobulin diizeylerindeki artis, albuminin ekstravaskiiler
alana kagcisi, toksinlerin albumin sentezini inhibe etmesi serum albumin diizeylerinde

diistikliige yol agabilir (6).
2.5.5 Renal Hastalik

Bobreklerden filtre edilen albumin normalde proksimal tiibiiler hiicrelerden geri
emilir (6, 21). Protein kaybettiren nefropatilerde ise idrarla belirgin albumin kaybi olur.
Herediter analbuminemi disinda en diisiik plazma albumin diizeyleri nefrotik sendromlu
hastalarda goriilir (6). Ayrica kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrarlayan

diyalizler nedeniyle aloumin kaybina bagli olarak da hipoalbuminemi gelisebilir (6).
2.5.6 Gastrointestinal Sistem Hastahklar:

Akut viral gastroenterit gibi intestinal sistemin inflamatuvar hastaliklarinda
gastrointestinal yoldan albumin kayb1 artabilir ancak bu kayip ¢ok fazla ve uzun siireli
olmadik¢a klinik sorun yaratmaz (6). Protein kaybettiren enteropatiye yol agan
hastaliklarda ise albumin kaybi nefrotik sendromda idrarla kaybedilen albumin miktar
kadar fazla olabilir. Ayrica protein kaybettiren enteropati lenfanjektaziye bagl gelismigse

immunoglobulinler gibi albuminden daha biiyiik proteinler de kaybedilebilir (6).
2.5.7 Cerrahi Miidahaleler

Cerrahi miidahale geciren hastalarda hipoalbuminemi gelisebilir. Komplike
olmayan ciddi cerrahi geciren hastalarin cerrahi sonrasi 5 giinliik siirede serum albumin
diizeylerini etkileyen faktorler degerlendirildiginde, hipoalbumineminin %77 oraninda
yeniden dagilima, %18 oraninda kan kaybina, %6 oraninda katabolizma artisina bagh

oldugu gosterilmistir (32).

Yenidoganlarda hipoalbumineminin nekrotizan enterokolit riskinde artis ve
nekrotizan enterokolit nedeniyle opere edilen hastalarda anastamoz kacirma riskinde artis
ile iliskili oldugu gosterilmistir (33,34). Kenny ve ark. yenidoganlarda cerrahi sonrasi

hipoalbuminemi gelisme oranin1 %27 olarak bildirmislerdir (35).



2.5.8 Yaniklar

Ciddi yaniklarda, yanik alanindan yogun protein kaybi olur. Ayrica mikrovaskiiler
gecirgenlik artigina bagli albuminin ekstravaskiiler alana kagisi ve albumin sentezinin
azalmasi serum albumin diizeyini diisiirtir. Yaniga bagli gelisebilen protein kaybettiren

nefropati de hipoalbuminemiyi artirir (1).
2.6 Serum Albumin Diizeyinin Prognostik Degeri

Diisiik serum albumin diizeyleri ile ciddi hastalik ve kotii prognoz arasinda iliski
oldugu uzun yillardir bir¢ok caligsma ile degisik hasta gruplarinda gosterilmistir. Phillips ve
ark. 7735 orta yash bireyi, ortalama 9,2 yil takip ederek yaptiklari prospektif
epidemiyolojik ¢aligmada, serum albumin konsantrasyonu diigiik olan hastalarda mortalite

hizinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (36).

Spesifik hastaliklarda albuminin prognostik yarari ile ilgili yapilan c¢aligmalarda,
diyaliz hastalarinda, siroz gelismis hastalarda, gastrointestinal sistem kanamasi, kalp
yetmezligi, kafa travmasi olan hastalarda, cerrahi geciren hastalarda, lilseratif kolit, yanik,
juvenil romatoid artrit ve kanser hastalarinda hipoalbumineminin kotii prognoz ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (21, 37-47).

Yatan hastalarda yapilan ¢aligmalarda hipoalbumineminin hastanede yatis siiresini,
komplikasyon oranlarin1 ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (48-51). Reinhardt ve ark.
hastaneye yatan hastalarda, serum albumin konsantrasyonu 3,4 mg/dl’den diisiik olanlarda
mortalite hizinin %24,6, 2 mg/dl’den diisiik olanlarda ise %62 oldugunu bildirmislerdir
(48). Sullivan ve ark.’nin ¢aligmasinda ise hipoalbumineminin taburculuk sonrasi devam
etmesinin de kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (52). Vincent ve ark. (90 kohort
caligma ile) yaptiklar1 meta-analizde, hipoalbumineminin akut hastaliklarda diizeye bagh
olarak kotii prognozun belirleyicisi oldugunu ve serum albumin konsantrasyonunda 1mg/dl
diisiisiin mortalite riskini %137, morbidite riskini %89, yogun bakimda yatis siiresinin
uzamast riskini %28, hastanede yatig siiresinin uzamasi riskini %71 artirdigim
bildirmislerdir. Hipoalbuminemi ile kotli prognoz arasindaki iliskinin hastalarin

inflamasyon ve beslenme durumundan bagimsiz oldugunu gostermislerdir (10).

Yogun bakim hastalarinda da serum albumin disiikliigiiniin mortaliteyi artirdigi

gosterilmistir (18, 53-55). Serum albumin diizeyi mortalite belirleyicisi olarak APACHE



III skorlama sistemine degerlendirme parametrelerinden biri olarak eklenmistir ve

APACHE 1V skorlama sisteminde de yer almaktadir (11, 12).

Serum albumin diizeyinin prognostik degeri yetiskinlerde ¢ok sayida calisma ile
gosterilmistir ancak ¢ocuklarda bu konuda fazla ¢alisma yoktur. Wong ve ark. son dénem
bobrek hastaligt  olan ve diyaliz gereksinimi baslayan pediatrik hastalarda
hipoalbumineminin &liim riskini artirdigint yaymlamiglardir (13). Durward ve ark.
pediatrik yogun bakim hastalarinda hipoalbumineminin, mortalitenin bagimsiz belirleyicisi
olmadigimi ancak hipoalbuminemisi olan hastalarin yogun bakimda yatis siiresinin daha

uzun oldugunu bildirmislerdir (14).

Leite ve ark. kalp ameliyat1 yapilan pediatrik hastalarda serum albumin
konsantrasyonundaki diisiikliigiin mortalite, cerrahi sonrasi infeksiyon ve hastanede yatis
stiresi ile iligkili oldugunu gostermislerdir (15). Horowitz ve ark. ise pediatrik yogun bakim
hastalarinda hipoalbuminemisi olan hastalarda ventilatorde kalig siiresinin ve mortalitenin
daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (16). Bu konuda yenidoganlarda yapilan tek
retrospektif ¢alismada ise Morris ve ark. ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda 6l¢iilen
en diisiik albumin diizeyi ile mortalite arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir

(17).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ekim 2008 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda
yatirilarak izlenen, hastanemizde dogan veya yasaminin ilk 24 saati i¢inde hastanemize
gelen, son adet tarihi ve/veya erken obstetrik ultrasosografiye gore gebelik haftasi 32 hafta
ve altinda olan prematiire hastalar dahil edildi. Major konjenital anomalisi olan hastalar

caligmaya alinmadi. Hastalarin veli/vasisinden olur alindi (Etik Kurul Onayi, Sayi:
KAO08/267).

Hastalarin yenidogan yogun bakim {initesine kabulu sirasinda rutin kanlar1 (tam kan
sayimi, C-reaktif protein ve kan grubu) alinirken serum albumin diizeyi ¢aligilmasi igin de
kan alindi. Serum albumin seviyeleri kolorimetrik olarak bromkresol yesili (BCG) reaktifi
kullanarak bitis noktasi metodolojisi yontemi ile Roche Hitachi 912 otoanalizdriinde

(Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany) calisildi.

Hastalarin yatisinda demografik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin prenatal
ozellikleri (annede preeklemsi, diyabet, erken membran riiptiirii, erken dogum eylemi,

koryoamniyonit, ¢ogul gebelik olmasi, anneye antenatal steroid uygulanmasi) 6grenildi.

Serum albumin diizeyinin prematiire hastalarda morbidite ve mortaliteye etkisini

degerlendirmek {izere ¢alismaya dahil edilen bebekler:

o Respiratuvar distress sendromu (RDS) ve surfaktan tedavisi
. [k kan gaz1 ve serum laktat degerleri
o Sepsis

o Patent duktus arteriosus (PDA)
. Intrakraniyal kanama (IKK)

o Nekrotizan enterokolit (NEK)

o Bronkopulmoner displazi (BPD)
. Ventilasyon tedavisi siiresi

o Oksijen tedavisi stiresi
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. Periventrikiiler 1l6komalazi (PVL)
. Prematiire retinopatisi (ROP) acisindan prospektif olarak takip edildi.

Bronkopulmoner displazi, , NEK (Evre >2), IKK (Evre >3), ROP (Evre >2) ve PVL

yenidogan donemi sorunlar1 (morbiditeler) olarak tanimlandi.

Hastaneden taburcu olan veya eksitus olan hastalarin hastanede yatis siiresi ve

taburculuk agirlig1 kaydedildi.

PR

Yenidoganlarda serum albumin diizeyi gebelik haftasina gore degistiginden ve
hipoalbuminemiyi tanimlamak iizere kesin referans degerleri bulunmadigindan dolayi
hastalarin gebelik haftalarina gore serum albumin diizeyi persentillerinin olusturulmasi
planlandi. Hastalar gebelik haftasi 28 hafta ve altinda olanlar ve 29 hafta ve iizerinde
olanlar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grupta serum albumin diizeyi persentilleri
olusturuldu. Bu persentillere gore tiim hastalar serum albumin diizeyi 25 persentilin altinda
olanlar, 25-75 persentil arasinda olanlar ve 75 persentilden biiyiikk olanlar olarak
gruplandirildi. Persentillere gore gruplanan hastalar arasinda istatistiksel analiz yapildi.
Serum albumin diizeyi 25 persentilin altinda olan grup hipoalbuminemi grubu olarak

tanimlandi.

Istatistiksel analiz i¢in '“SPSS 11.0 for Windows” paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerde stirekli degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca, minimum
— maksimum olarak kesikli degiskenler ise say1 ve yiizdeler olarak verildi. Yiizdelerin
karsilagtirilmasinda ‘‘ki-kare testi’’ kullanildi. Siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda
ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Serum albuminin 25 persentilin altinda
olmasimin mortaliyi 6ngérmedeki etkisi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Serum
albumin ve laktat diizeyinin mortaliteyi belirlemede en iyi esik degerlerini belirlemek igin
“‘Receiver Operating Characteristic (ROC) curve’’ kullanildi. p<0,05 olmasi istatistiksel

olarak anlamlilik sinir1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 23 ile 32 gebelik haftalar1 arasinda dogan toplam 199 prematiire bebek
dahil edildi. Bu bebeklerin demografik 6zellikleri, serum albumin diizeyi ve ilk kan

gaz1 degerleri ortalamalar1 Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1 Bebeklere ait o6zellikler

Bebeklerin Ozellikleri

Dogum agirlig (gram) 1272 +£390
Gebelik yas1 (hafta)” 29,19 +2,18
Cinsiyet (kiz/erkek) 98/101

Dogum sekli (normal dogum/sezaryen) 36/163

SGA (var/toplam) 30/199
Serum albumin diizeyi (mg/dl)” 3,06 = 0,47
pH" 7,24 +0,12
BE" (mmol/L) 7,29 + 5,05
Laktat” (mmol/L) 3,6+2,7

“Ortalama+SD

Calismaya alinan hastalarin annelerinin 6zellikleri tablo 4.2’de verildi.

Hastalarin yenidogan yogun bakim {initesinde yatislarindaki izlem sonuglari ve

mortalite oran1 Tablo 4.3’de verildi. Mortalite oran1 %17,6 (35 hasta) olarak belirlendi.
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Tablo 4.2 Anneye ait 6zellikler

Annelerin Ozellikleri

Hasta sayis1 (%)

Preeklemsi
Gestasyonel diabet
Erken membran riiptiirii (>24 saat)
Koryoamniyonit
Erken dogum eylemi
Cogul gebelik
Ikiz gebelik
Ugiiz gebelik

Antenatal steroid kullanimi1 (tam doz)

53 (26,6)
18 (9)
47 (23,6)
32 (16,1)

135 (67,8)

64 (32,2)
31 (15,6)

111 (55,8)
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Tablo 4.3 Yenidogan donemi sorunlari ve mortalite

Sonuclar

RDS
Erken sepsis

PDA

NEK

IKK

PVL

BPD

ROP

Mekanik ventilasyon siiresi (giin)"

Medikal Tedavi

Cerrahi Tedavi

Evre 1
Evre 2

Evre 3

Evre 1
Evre 2
Evre 3

Evre 4

Hafif
Orta

Agir

Oksijen tedavisi siiresi (giin)~

Hastanede yatis siiresi (giin)*

Mortalite

116/199 (57,7)
92/199 (46,2)
33/199 (16,6)
30/199(15,1)
3(15)
43/199 (21,6)
22 (11,1)
17 (8,5)
4(2)
30/185 (16,2)
16 (8,7)
3(1,6)
5(2,7)
6(3.2)
9/179 (5)
29/169(17,1)
18 (10,6)
8(4,7)
3(18)
9/169 (5,3)
4,05+ 7,99
12,84 + 20,74
27,9+22.8

35/199 (17,6)

"Ortalama = SD
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Hastalarin serum albumin diizeyi ortalamasi 3,06+0,47 mg/dl idi. Serum albumin

diizeyi ile gebelik haftasi (r =0,529; p=0,01) arasinda anlamli pozitif iliski bulundu. (Sekil
4.1)

3,60 =

3,40 =

3,20 =

3,00 =

2,80 =

Serum Albumin Ortalamasi

2,60 =

2,40 =

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Gebelik Haftas1

Sekil 4.1 Gebelik haftasina gore serum albumin ortalamasi

Serum albumin diizeyi gebelik haftasina gore degistigi i¢in hastalar gebelik haftasi
28 hafta ve altinda olanlar ve 29 hafta ve iistiinde olanlar olarak iki gruba ayrildi. Gebelik
haftas1 28 hafta ve altinda olan grupta 65 hasta (%32,7) 29 hafta ve iistiinde olan grupta ise
134 hasta (%67,3) vardi. Her iki grupta serum albumin diizeyi persentilleri olusturuldu.
(Tablo 4.4). Bu persentillere gore tiim hastalar serum albumin diizeyi 25 persentilin altinda

olanlar, 25-75 persentil arasinda olanlar ve 75 persentilden biiyiikk olanlar olarak

gruplandirildi.
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Tablo 4.4 Gebelik yas gruplarina gore serum albumin persentilleri

Persentil Kesim Noktalari

5 10 25 50 75 90 95

Ortalama serum Gebelik yas1 <28 193 224 251 2,74 301 314 3,29
albumin diizeyleri
Gebelik yas1 >28 258 2,74 293 327 347 3,770 3,84

Hastalarin demografik 6zellikleri, serum albumin diizeyi ve ilk kan gaz1 degerleri
ortalamalarinin albumin persentil gruplarindaki degerleri Tablo 4.5’de verildi. Gruplar
arasinda dogum sekli ve ilk kan gazindaki pH, BE, laktat diizeyi ortalamalar1 yoniinden

anlamli fark bulundu.

Tablo 4.5 Albumin persentil gruplarinda bebeklere ait 6zellikler

Serum albumin persentil gruplar: p
<25p 25-75p >75p
Dogum agirhig (gram)” 1208 + 391 1290 + 366 1300 + 434 0,404
Gebelik yas1 (hafta)* 28,86 £2,36 29,29 + 1,98 29,31 +£2,36 0,473
Cinsiyet
Kiz 21/98 (%21,4)  55/98 (%56,1)  22/98 (%22,4) 0,120
Erkek 30/101 (%29,7) 42/101 (%41,6) 29/101 (%28,7)
Dogum sekli
Normal dogum 18/36 (%50) 15/36 (41,7) 3/36 (8,3) 0,001
Sezeryan 33/163 (%20,2)  82/163 (50,3)  48/163 (%29,4)
SGA
Yok 44/169 (%26,0) 83/169 (%49,1) 42/169 (%24,9) 0,836
Var 7/30 (%23,3)  14/30 (%46,7)  9/30 (%30,0)
pH" 7,19+ 0,14 7,26 + 0,10 7,25+0,11 0,004
BE" (mmol/L) 9,64 + 5,69 -6,81 + 4,02 -5,80+5,50 0,001
Laktat™ (mmol/L) 4,74 + 3,84 3,20+2.21 3,34+1,89 0,003
Toplam 51 (%25,8) 97 (%49,0) 50 (%25,3)

“Ortalama = SD
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Tablo 4.6’da annelere ait ozelliklerin albumin persentil gruplarindaki dagilimi
verildi. Gruplar arasinda preeklemsi, erken dogum eylemi ve antenatal steroid uygulamast

yoniinden anlamli fark saptandi.

Tablo 4.6 Albumin persentil gruplarinda anneye ait 6zellikler

Serum albumin persentil gruplar1  Toplam P

<25p 25-75p >75p

Preeklemsi yok 43 (%29,5) 73 (%50,0) 30 (%20,5) 146 0,012
var 8 (%15,1) 24 (%45,3) 21 (%39,6) 53

Gestasyonel diyabet yok 45 (%24,9) 88 (%48,6) 48 (%26,5) 181 0,581
var  6(%33,3) 9(%50,0) 3(%16,7) 18

Erken membran riiptiirii yok 38 (%25,0) 71 (%46,7) 43 (%28,3) 152 0,276
var 13 (%27,7) 26 (%55,3) 8 (%17,0) 47

Maternal koryoamniyonit  yok 41 (%24,6) 80 (%47,9) 46 (%27,5) 167 0,320
var 10 (%31,3) 17 (%53,1) 5 (%15,6) 32

Erken dogum eylemi yok 14 (%21,9) 26 (%40,6) 24 (%37,5) 64 0,035
var 37 (%27,4) 71(%52,6) 27(%20,0) 135

Cogul gebelik tek 27 (%26,0) 50 (%48,0) 27 (%26,0) 104 0,699

ikiz 15 (%23,4) 30 (%46,9) 19 (%29,7) 64

liciz  9(29,0) 17 (%54,8) 5 (16,2) 31
Antenatal steroid Yok  31(35,6) 44 (50,6) 13 (13,8) 88 0,001
kullanimi (tam doz) var 20 (18,0) 53 (47,7) 38 (34,3) 111
Toplam 51 (%25,6) 97 (%48,8) 51 (%256) 199
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Tablo 4.7°de gruplara gore hastalarin izlem sonuglari ve mortalite orani verildi.
Gruplar arasinda PDA, IKK, BPD, NEK, ROP ve PVL siklig1 yoniinden fark saptanmadi.
RDS ve erken sepsis siklig1 gruplar arasinda anlamli farkli bulundu. Mortalite oran1 da

gruplar arasinda anlamli farkli idi.

Serum albuminin 25 persentilin altinda olmasi ve dogum agirligi; gebelik yasi, BE
ve laktat diizeyinden bagimsiz olarak mortaliyi dngérmede anlamli bulundu. (Tablo 4.8)
Sekil 4.2°de dogum agirlig1 ve serum albumin persentil gruplarina gore sag kalan ve dlen

hastalarin dagilimi goriilmektedir.

Hastalarin tiimiinde serum albumin diizeyi i¢in %71 duyarlilik ve %86 6zgiilliik ile
mortaliteyi belirlemede en iyi esik degerin 2,72mg/dl oldugu goriildii. Laktat diizeyi igin
ise %72 duyarlilik ve %68 ozgiilliik ile mortaliteyi belirleme de en iyi esik degerin 3,5
mmol/L oldugu goriildi. (Sekil 4.3) Sekil 4.4’de sag kalan ve Olen hastalarin serum

albumin ve laktat diizeylerinin ortalamalar1 goriillmektedir.
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Tablo 4.7 Albumin persentil gruplarinda yenidogan dénemi sorunlari

Serum albumin persentil gruplari Toplam p
<25p 25-75p >75p

RDS yok 17 (%20,5) 37 (%44,6) 29 (%34,9) 83 0,033
var 34 (%29,3) 60 (%51,7) 22 (%19,0) 116

Erken Sepsis yok 23 (%21,5) 48 (%44,9) 36 (%33,6) 107 0,016
var 28 (%30,4) 49 (%53,3) 15(16,3) 92

PDA yok 40 (%24,1) 82 (%49,4) 44 (%26,5) 166 0,521
var 11 (%33,3)  15(%45,5) 7 (%21,2) 33

IKK yok 36 (%20,7) 91 (%52,3) 47 (%27,0) 174 0,058
var 6 (%54,5) 3 (%27,3) 2 (%18,2) 11

BPD yok 28 (%20,0) 75 (%53,6) 37 (%26,4) 140 0,602
var 8 (%27,6) 13 (%44,8) 8 (%27,6) 29

NEK yok  45(%25,2) 85 (%47,8) 48 (%27,0) 178 0,450
var 6 (%28,6) 12 (%57,1) 3 (%14,3) 21

ROP yok  33(%20,6) 84 (%52,5) 43 (%26,9) 160 0,663
var 3 (%33,3) 4 (%44,5) 2 (%22,2) 9

PVL yok 40 (%23,2) 88 (%51,2) 44 (%25,6) 172 0,405
var 1(%11,1) 5 (%55,6) 3 (%33,3) 9

Mekanik ventilasyon siiresi (gﬁn)* 5,2+82 3,8+8,0 33+7,7 0,489

Oksijen tedavisi siiresi (gﬁn)* 11,6 13,9 13,1 +20,0 13,4+27,3 0,886

Hastanede yatis siiresi (giin)* 24,6 +18,0 30,7+22,7 26,1 +26,7 0,224

Mortalite yok 34 (%20,7) 87 (%53,0) 43 (%26,3) 164 0,003
var 17 (%48,6) 10 (%28,6) 8 (%22,8) 35

Toplam 51 (%25,6) 97 (%48,8) 51 (%25,6) 199

“Ortalama + SD

20



Tablo 4.8 Gebelik yasi, dogum agirligi, albumin <25p olmasi, BE ve laktat diizeyinin
mortaliteyi ongdrmedeki etkisinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi

p Olasiliklar Orani (OO) 00 icin %95 CI
Alt siur Ust sinir
Gebelik yas 0,066 0,743 0,541 1,020
Dogum agirhig 0,006 0,997 0,994 0,999
Albumin <25p 0,024 3,400 1,178 9,813
BE 0,173 0,915 0,805 1,040
Laktat 0,637 1,055 0,845 1,318
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Albumin persentil gruplari

Sekil 4.2: Dogum agirlig1 ve serum albumin persentil gruplarina gore hastalarin dagilimi
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Sekil 4.3 Mortalitenin belirlenmesinde serum albumin ve laktat diizeyi i¢in ‘‘ROC
curve’’. Serum albumin diizeyi i¢in AUC=0,83 (p<0,001); laktat diizeyi i¢cin AUC=0,27
(p<0,001)
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Sekil 4.4: Serum albumin ve laktat diizeyi ortalamalar1
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5. TARTISMA

Bu caligmada gebelik haftast 32 hafta ve altinda olan prematiire hastalarda
yasamlariin ilk 24 saati iginde ¢alisilan serum albumin diizeyinin prognostik degeri
arastirildi. Yenidoganlarda serum albumin diizeyi yetiskinlere gore daha diisiiktiir ve
prematiire bebeklerde gebelik haftasi azaldik¢a serum albumin diizeyleri diiser (17, 22-24,
56). Cartlidge ve ark. 30. gebelik haftasindan 6nce serum albumin diizeyinin ortalama 1,9
mg/dl iken termde ortalama 3,1 mg/dl’e ulastigini bildirmistir (23). Calismamizda da
serum albumin diizeyi ile gebelik haftasi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.
Prematiire bebeklerde hipoalbuminemiyi belirlemek {izere kesin referans degerleri
bulunmamaktadir. Bu nedenle caligmamizda gebelik haftalarina gore serum albumin
diizeyi persentilleri olusturuldu. Ancak, her gebelik haftasindaki hasta sayist yeterli
olmadig1 i¢in serum albumin diizeyi dagilimi1 goézoniinde tutularak hastalar gebelik haftasi
28 hafta ve altinda olanlar ve 29 hafta ve {izerinde olanlar olarak iki gruba ayrildi ve bu
gruplarda serum albumin diizeyi persentilleri olusturuldu. Serum albumin diizeyi 25

persentilin altinda olan grup hipoalbuminemi grubu olarak tanimlandi.

Prematiire hastalarda serum albumin konsantrasyonun beslenme durumunun iyi bir
gostergesi olmadigi bilinmektedir (58-61). Calismamizda da gebelik haftasina gore kiiciik
(SGA) bebeklerin albumin persentil gruplar1 arasindaki dagiliminin farkli olmadigi
saptandi. Bu nedenle fetal donemde albumin metabolizmasinin malniitrisyondan

etkilenmedigi diisiiniildi.

Prematiire bebeklerde alveoler kapiller membran gecirgenligindeki artis akut ve
kronik akciger hastaligi patogenezinde 6nemli rol oynar (62-64). Respiratuvar distress
sendromunda alveoler kapiller membranin immatiiritesine bagli olarak sivi ve proteinler
alveolar araliga sizar, alveolar aspiratta albumin diizeyi yiiksek saptanir (64, 65). Albumin
ve diger proteinlerin alveolar araliga sizmasi surfaktam1 inaktive ederek de RDS
patogenezine katkida bulunur (66). Plazma protein diizeylerinin RDS’de diisiik oldugu ilk
kez Bland’in ¢alismasinda gosterilmistir (67). Moison ve ark.’nin ¢aligmasinda da RDS
olan prematiire bebeklerin tiimiinde dogumda hipoalbuminemi saptanmis, RDS bulgulari
diizelen hastalarin 4. giinden sonra albumin diizeyleri yiikselmeye baslarken kronik akciger
hastaligt gelisen hastalarin 10. giine kadar albumin diizeylerinin diisiik kaldig
gosterilmistir (68). Bizim caligmamizda da hipoalbuminemi grubunda RDS siklig1 diger
gruplara gore anlamli oranda yiiksek bulundu. (Sekil 5.1) Hipoalbuminemi grubunda, ilk
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kan gazindaki pH degeri diger gruplara gore anlamli olarak diisiik, BE ve laktat diizeyleri
ise anlamli olarak yiiksekti. Ayrica hipoalbuminemi grubunda antenatal steroid
uygulanmayan hastalarin orani diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek bulundu. (Sekil
5.2) Antenatal steroidlerin fetal akciger maturasyonunu hizlandirarak RDS gelisimini
onledigi bilinmektedir (69). Hayvan ¢alismalarinda antenatal kortikosteroidlerin pulmoner
kapiller gecirgenligi azaltarak protein kagagini azalttigi gosterilmistir (70 71). Watts ve
ark. da calismalarinda BPD tanisiyla izlenen hastalarda deksametazon tedavisinin kapiller
gecirgenligi azalttigim1 ve trakeal aspirat Orneklerinde albumin konsantrasyonunu
diistirdiigiinii bildirmislerdir (72). Calismamizda BPD sikligi yoniinden albumin persentil
gruplart arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin izleminde serum albumin
diizeylerinin takip edilmemis olmasi nedeniyle c¢alismamizda hipoalbuminemi ve BPD
iligkisi degerlendirilemedi. Mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi siireleri agisindan da

albumin persentil gruplar1 arasinda fark saptanmadi.

70

60 1

yok var

RDS

Sekil 5.1: Albumin persentil gruplarina goére RDS siklig1
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60

yok var

Antenatal steroid uygulanmasi

Sekil 5.2: Albumin persentil gruplarina gore antenatal steroid uygulanma sikligi

Albumin negatif akut faz proteinidir ve inflamatuvar sitokinler, 6zellikle IL-6 ve
TNF-a direk olarak albumin gen transkripsiyonunu inhibe eder (26, 25, 73). Sepsisde
kapiller gecirgenligin artmasi, lenfatik fonksiyonlarin kapiller kagis hizin1i kompanze
edememesi ve protein katabolizmasmin artist da serum albumin diizeyinin diismesine
neden olur (28-31, 74). Calismamizda da hipoalbuminemi grubunda erken sepsis sikligi
diger gruplara gore anlamli oranda yiiksek bulundu. (Sekil 5.3) Hayatin ilk 24 saatinde
serum albumin konsantrasyonun diisiik olmasinin erken sepsisde fetal (sistemik)
inflamatuvar yanit sendromu ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Hipoalbuminemi grubunda
erken dogum eylemi saptanan anne bebeklerinin oranimin diger gruplara goére anlamli
olarak yiiksek bulunmasi da bu diislinceyi desteklemektedir. Klinik koryoamniyonit ile
annede klinik bulgu olmaksizin histolojik koryoamniyonitin de fetal (sistemik)
inflamatuvar yanit sendromu ve erken dogum eylemi ile iliskili oldugu bilinmektedir (75-
77). Ancak c¢alismamizda annede koryoamniyonit olmasi yOniinden gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamasinin, tiim hastalarin plasenta patolojisinin degerlendirilememis
olmast ve koryoamniyonitin sadece klinik olarak belirlenmesine bagli olabilecegi

distinildii.
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Erken sepsis

Sekil 5.3: Albumin persentil gruplarina gore erken sepsis sikligi

Ciddi preeklemside serum albumin konsantrasyonu ve plazma kolloid onkotik
basmct diiser ve albumin diizeyi hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir (1, 78). Ancak
preeklemtik anne bebeklerinde hipoalbuminemi sikligi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda preeklemtik anne bebeklerinin orani hipoalbuminemi
grubunda diger gruplara gére anlamli olarak diisiiktii. Bu durumun, prematiire dogumun
erken dogum eylemi nedeniyle olmayip anne ile iligkili endikasyona bagli olmasi ve
gebelerin ¢oguna antenatal steroid tedavisi uygulanmis olmasiyla iligkili olabilecegi

distinildii.

Atkinson ve ark. hipoalbuminemisi olan yenidoganlarda NEK riskinin daha yiiksek
oldugunu, hipoalbumineminin barsaklarda bakteriyal cogalmaya ve iskemik olaylara
yatkinlik saglayabilecegini bildirmislerdir (33). Bizim ¢alismamizda NEK, PDA, IKK,
ROP, PVL oranlart albumin persentil gruplar1 arasinda anlamli farkli bulunmadi.
Calismamizda hastalarin serum albumin diizeyi Olgiimleri takip edilmedigi i¢in serum

albumin diizeyinin bu morbiditelerle iliskisi degerlendirilemedi.

Yetiskinlerde yapilan bir¢ok ¢alismada hipoalbumineminin hastanede ve yogun

bakimda yatis siiresini uzattigr gosterilmistir (3, 10, 48-51). Cocuklarda yapilan
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caligmalarda ise Durward ve ark., Leite ve ark. ile Horowitz ve ark. hipoalbumineminin
pediatrik yogun bakimda yatis siiresini uzattigini bildirmislerdir (14-16). Yenidoganlarda
yapilan tek calismada ise Morris ve ark. c¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda
albumin diizeyi ile hastanede yatis siiresi arasinda iliski olmadigimi yaymlamislardir (17).
Bizim g¢aligmamizda da hastanede yatis siiresi albumin persentil gruplar1 arasinda farkl
bulunmadi. Preterm yenidoganlarda hastanede yatis siiresinin dogumdaki serum albumin

diizeyi ile iliskili olmaksizin prematiirelik sorunlarina bagli oldugu diistiniildi.

Serum albumin diizeyinin yetiskinlerde kotii prognozun ve mortalitenin belirleyicisi
oldugu bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (18, 48-55). Vincent ve ark. 291433 hastanin dahil
edildigi ve 90 kohort ¢alismanin incelendigi meta-analizde, serum albumin
konsantrasyonunda 1mg/dl diisiisiin mortalite riskini %137 artirdigini bildirmislerdir. (Y1)
Serum albumin diizeyi mortalite belirleyicisi olarak APACHE III ve APACHE IV
skorlama sistemleri parametreleri arasinda yer almaktadir (11, 12). Cocuklarda
hipoalbuminemi ile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur.
Durward ve ark. yogun bakim hastalarinda hipoalbumineminin sik oldugunu ancak
mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olmadigini rapor etmislerdir (14). Leite ve ark. kalp
ameliyatt yapilan hastalarda hipoalbumineminin mortalite riskinde artis ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (15). Horowitz ve ark. da yogun bakima yatigda saptanan
hipoalbumineminin mortalitenin belirleyicisi oldugunu rapor etmislerdir (16). Kenny ve
ark. cerrahi sonrasi parenteral beslenen yenidoganlarda yaptiklar1 ¢aligmada
hipoalbuminemi saptanan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Morris ve ark. ise ¢cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde ilk dl¢iilen albumin diizeyinin
ve izlemde 6lgiilen en diisiik albumin diizeyinin mortalite ile iliskisini arastirmislardir (17).
Ik 6lgiilen albumin diizeyinin mortalite ile iligkili olmadigmi ancak izlemde dlgiilen en
diisiik albumin diizeyi ile mortalite arasinda negatif iliski oldugunu bildirmislerdir. Ancak
calisma retrospektif oldugu i¢in ilk albumin Ol¢limiiniin zamanlamasi standardize
edilememistir. Bizim ¢alismamizda da hipoalbuminemi grubunda mortalite diger gruplara
gore anlaml oranda yiiksek bulundu. (Sekil 5.4) Tiim hastalar degerlendirildiginde serum
albumin diizeyinin 2,72mg/dI’nin altinda olmasinin %71 duyarlilik ve %86 ozgiilliik ile
mortaliteyi belirledigi gosterildi. Ayrica serum albuminin 25 persentilin altinda olmasinin
ve dogum agirhiginin; gebelik yasi, BE ve laktat diizeyinden bagimsiz olarak mortaliteyi

belirledigi gosterildi.
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Sekil 5.4: Albumin persentil gruplarina gére mortalite

Neonatal mortalitenin belirleyicisi olarak oncelikle dogum agirhigi ve gebelik
haftast kullanilmistir. Son zamanlarda yenidogan yogun bakimlarda verilen destek
tedavilerinin gelismesi ve ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda sagkalim oranlarinin
artmasi ile mortalite risk degerlendirmesi 6nem kazanmistir. Bu amagla bir¢ok skorlama
sistemleri olusturulmustur ve dogumdan sonra bebeklerin ilk klinik durumunu yansitan
fizyolojik parametrelerin degerlendirilmesi ile hastalik ciddiyetini saptamak ve mortalite
riskini belirlemek amaglanmistir. Uzerinde daha sik calisilan ve kullanilan skorlama
sistemleri “‘Clinical Risk Index for Babies’> (CRIB) ve ‘‘Score for Neonatal Acute
Physiology’” (SNAP) dir (79, 80). Bu skorlama sistemleri daha sonra parametre sayilari
azaltilarak CRIB 2, SNAP 2, “‘Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension
2’ (SNAPPE 2) olarak giincellenmistir (81, 82). Son olarak Dammann ve ark. SNAP 2 ve
SNAPPE 2’nin 28 gebelik haftasindan kiiciik, asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde de
mortalitenin  belirleyicisi olarak kullanilabilecegini yaymlamislardir (83). Bizim
calismamizda da dogumda saptanan hipoalbumineminin mortalitenin belirleyicisi oldugu
gosterildi, bu nedenle skorlama sistemleri ile serum albumin diizeyinin beraber

kullanilmasinin mortalite riskinin belirlenmesine katki saglayacagi diisiintildii.
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Serum laktat diizeyinin yiikselmesi doku perfiizyon bozuklugunun gostergelerinden
birisidir ve yenidoganlarda oOzellikle tekrarlanan Olgiimlerde laktat diizeyinin yliksek
olmas1 kotii prognoz ve mortalite riskini artirir (84-88). Calismamizda hipoalbuminemi ve
hiperlaktateminin mortaliteyi belirlemede duyarhiliklarinin  benzer oldugu ancak
hipoalbumineminin 6zgiilliigiiniin daha iyi oldugu bulundu. Ayrica, dogum agirliginin ve
serum albuminin 25 persentilin altinda olmasmin gebelik yasi, BE ve laktat diizeyinden
bagimsiz olarak mortaliyi belirledigi gosterildi. Sekil 5.5°de sag kalan ve 6len hastalarin

dogum agirlig1 ve serum albumin diizeylerine gore dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 5.5: Dogum agirlig1 ve serum albumin diizeylerine gore hastalarin dagilimi

29



6. SONUCLAR

Bu caligmada gebelik haftast 32 hafta ve altinda olan prematiire hastalarda
dogumda saptanan hipoalbumineminin yenidogan dénemi sorunlar1 ve mortalite iizerine

etkisi arastirildi.

e Serum albumin diizeyi ile gebelik haftasi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Hipoalbuminemiyi belirlemek iizere albumin diizeyi persentilleri
olusturuldu.

e Hipoalbuminemi grubunda RDS siklig1 diger gruplara gore anlamli oranda yiiksek
bulundu. Hipoalbuminemi grubunda, ilk kan gazindaki pH degeri diger gruplara
gore anlamli olarak diisiik, BE ve laktat diizeyleri ise anlamli olarak yiiksekti.
Ayrica hipoalbuminemi grubunda antenatal steroid uygulanmayan hastalarin orani
diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

e Hipoalbuminemi grubunda erken dogum eylemi saptanan anne bebeklerinin orani
diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti ancak annede koryoamniyonit olmasi
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Hipoalbuminemi grubunda
erken sepsis sikliginin diger gruplara gore anlamli oranda yiiksek oldugu gosterildi.

e Preeklemtik anne bebeklerinin orani hipoalbuminemi grubunda diger gruplara gore
anlaml olarak diisiik bulundu.

e Mekanik ventilasyon, oksijen tedavisi ve hastanede yatis siireleri albumin persentil
gruplar1 arasinda farkli bulunmadi. Hipoalbuminemi grubunda mortalite diger
gruplara gore anlamli oranda yiiksek bulundu. Serum albumin diizeyinin
2,72mg/dI’nin altinda olmasinin %71 duyarlilik ve %86 ozgiilliik ile mortaliteyi
belirledigi saptandi. Serum albuminin 25 persentilin altinda olmasimin ve dogum
agirh@inin; gebelik yasi, BE ve laktat diizeyinden bagimsiz olarak mortaliteyi

belirledigi gosterildi.
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7. ONERILER

Prematiire hastalarin mortalite riskini belirlemede serum albumin diizeyi pratik ve
kolay bir yontem olarak kullanilabilir.

Preterm yenidoganlarda gebelik haftalarina gore serum albumin persentillerinin
olusturulmasi i¢in her gebelik haftasinda daha fazla vaka oOrnegi ile
degerlendirmenin yapilacagi ¢alismalar gerekmektedir.

Serum albumin diizeyinin tekrarlanan  Ol¢iimlerle  degerlendirilmesinin
prematiirelerde morbidite ve mortaliteyi belirlemedeki yararini arastiran daha ¢ok
hastay1 kapsayan ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Serum albumin diizeyinin prematiirelerde mortalite riskini belirlemede kullanilan
CRIB 2 ve SNAPPE 2 gibi skorlama sistemleri ile beraber kullanilmasmin bu
testlerin duyarlilik ve 6zgiilliiglinii artirip artirmayacagini arastiran ileri aragtirmalar

gerekmektedir.
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