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OZET

Giris Ve Amac: Serum albiimin, onkotik basincin korunmasi, molekiillerin
taginmasi, antioksidan etki ve damar stabilitesinin saglanmasi1 gibi bir¢cok hayati
fonksiyona sahip, karacigerde sentezlenen major plazma proteinidir. Yetiskin ve
pediatrik kritik hastalarda hipoalbiiminemi, mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmis
olup; bu iliskinin prematiire yenidoganlarda da gegerli olup olmadigi son yillarda
aragtirtlmaktadir. Ancak yenidoganlarda albiimin diizeyini degerlendirmeye yonelik
referans araliklar netlesmemistir ve prognostik degeri hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, 1500 gramin altinda veya 32. gestasyonel haftadan
once dogan prematiire yenidoganlarda serum albiimin diizeylerinin prognostik

Oonemini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Yontem: Bu retrospektif ¢alismaya, SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde,
Ocak 2018 — Ocak 2025 tarihleri arasinda takip edilen, dogum agirligir <1500 gram
veya gestasyon yast <32 hafta olan bebekler dahil edilmistir. ilk 24 saatte dl¢iilen ve
yatig siiresince gozlenen en diisiik serum albiimin diizeyleri kaydedilmistir. Alblimin
diizeylerinin, gestasyonel yasa gore persantil egrileri belirlemistir. Yine gestasyon
yaslarina gore albiimin diizeylerinin Z skorlar1 olusturulmus ve Z skoru < -1 olanlar
“diisiik albiimin”, > -1 olanlar “normal alblimin” grubu olarak siniflandirilmistir.

Gruplar klinik, laboratuvar ve prognostik parametreler agisindan karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya 606 prematiire yenidogan alinmis olup, ortalama
gestasyonel yas1 28.77 + 3.34 hafta, ortalama dogum agirlig1 1231 + 494 gram olarak
saptanmustir. 1k 24 saatte dlgiilen serum albiimin diizeyi 2.83 + 0.51 g/dL, yatis
siiresince gozlenen en diisiik albiimin diizeyi ise 2.58 + 0.54 g/dL bulunmustur.
Alblimin diizeyleri, gestasyonel yas ve dogum agirligi ile pozitif korelasyon
gostermektedir.

Antenatal 6zellikler agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcut degilken,
diisiik albiimin grubunda, erkek cinsiyet orani, , dogum salonunda canlandirma

ithtiyaci, SGA, RDS, siirfaktan ihtiyaci, invazif mekanik ventilasyon siiresi, PDA
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kapatma tedavisi ve inotrop tedavisi ihtiyaci, kan iiriinii transfiizyon ihtiyaci, tam
enterale gegme siiresi ve mortalite oran1 anlamli olarak fazla goriilmiigken APGAR
degerleri anlaml1 diisiiktiir. Hipoalbuminemik grupta BPD, NEK ve mortalite anlamli
olarak yiiksekken, ilk giin serum albiimin degerinin 2,51 olmasi %83 duyarlilik, %77
ozgilliik, yatis siiresine alblimin degerinin 2,1 olmasi ise %91 duyarlilik, %89

ozgilliik ile mortalite i¢in 6ngodriicii oldugu gosterilmistir.

Sonuc: Prematiire yenidoganlarda diisiik serum alblimin diizeyinin, antenatal
Ozellikler ve maternal hastaliklar ile iliskisi gosterilememisken, dogumun ilk
giiniinden diisiik albiimin diizeyinin bir¢ok morbidite ve artmis mortalite ile anlamli
sekilde iliskili oldugu gdsterilmistir. Gestasyon yasindan bagimsiz dogum agirliginin
diisiik olmasinin alblimin distikliigi ile iligkili oldugu gozlenmistir.

Gestasyonel yasa gore diizeltilmis Z skoru ile degerlendirilen albiimin diizeyi,
bu hasta grubunda klinik risk simiflandirmasinda kullanilabilecek degerli bir
prognostik belirtegtir. Erken donemde albiimin diizeyinin degerlendirilmesi, yiliksek
riskli olgularin erken tanimlanmasma ve yoOnetiminin iyilestirilmesine katki
saglayabilir.

Ayrica yiiksek hasta sayisi ile olusturulmus serum albiimin persantil egrileri de

literatiire sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Cok diisiik dogum agirligi, albiimin,

hipoalbiimin, mortalite
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ABSTRACT

Introduction And Objective: Serum albumin is a major plasma protein
synthesized in the liver that plays a critical role in maintaining oncotic pressure,
transporting molecules, exerting antioxidant effects, and preserving vascular stability.
Hypoalbuminemia has been associated with increased mortality and morbidity in adult
and pediatric critically ill patients. Whether this association also applies to preterm
neonates has been the subject of recent investigations. However, reference ranges for
evaluating albumin levels in neonates have not been clearly established, and its
prognostic value remains uncertain. This study aims to evaluate the prognostic
significance of serum albumin levels in preterm neonates born with a birth weight

below 1500 grams or before 32 weeks of gestation.

Methods: This retrospective study included neonates admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit of Zeynep Kamil Maternity and Children’s Training and Research
Hospital between January 2018 and January 2025, with a birth weight <1500 grams or
gestational age <32 weeks. Serum albumin levels measured within the first 24 hours
of life and the lowest levels observed during hospitalization were recorded. Albumin
levels were assessed according to gestational age percentile curves. Z-scores were
calculated, and infants with a Z-score < -1 were categorized as the “low albumin”
group, while those with a Z-score > -1 were defined as the “normal albumin” group.
These groups were compared in terms of clinical, laboratory, and prognostic

parameters.

Results: A total of 606 preterm neonates were included in the study. The mean
gestational age was 28.77 + 3.34 weeks and the mean birth weight was 1231 + 494
grams. The mean serum albumin level measured within the first 24 hours was 2.83 +
0.51 g/dL, while the lowest level during hospitalization was 2.58 + 0.54 g/dL. Albumin
levels showed a positive correlation with both gestational age and birth weight.

No significant differences were found between the groups in terms of antenatal
characteristics. However, the low albumin group showed significantly higher rates of

male gender, need for resuscitation in the delivery room, SGA, RDS, surfactant



administration, duration of invasive mechanical ventilation, PDA closure therapy,
inotropic support, blood product transfusion, time to achieve full enteral feeding, and
mortality. Additionally, APGAR scores were significantly lower in the low albumin
group.

The incidences of BPD, NEC, and mortality were also significantly higher in
the hypoalbuminemic group. A first-day serum albumin level of 2.51 g/dL predicted
mortality with 83% sensitivity and 77% specificity, while the lowest albumin level
during hospitalization at 2.1 g/dL predicted mortality with 91% sensitivity and 89%
specificity.

Conclusion: In preterm neonates, low serum albumin levels were not
associated with antenatal characteristics or maternal conditions but were significantly
related to various morbidities and increased mortality from the first day of life.
Independent of gestational age, lower birth weight was associated with
hypoalbuminemia.

Albumin level adjusted by gestational age Z-score appears to be a valuable
prognostic marker that can be utilized for clinical risk stratification in this patient
population. Early assessment of serum albumin may contribute to the timely
identification and improved management of high-risk cases.

Furthermore, the study provides gestational age-specific percentile curves for
serum albumin levels based on a large neonatal cohort, contributing to the existing

literature.

Keywords: Preterm, Very low birth weight, Albumin, Hypoalbuminemia,
Mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Alblimin toplam plazma proteinlerinin yaklasik %50-60’m1 olusturan, tek
zincirli ve globiiler yapida bir proteindir. Albliminin ilk kesfedilen gbrevi viicut
stvilarindaki onkotik basicin korunmasindaki roliidiir. Bunun yaninda antioksidan,
antienflamatuvar, molekiil tagsima, endotel stabilizasyonu ve bagisiklik regiilasyonu
gibi cok onemli rolleri bulunmaktadir. Albiimin essiz yapist sayesinde cesitli
molekiiller ile etkilesime girerek yag asitleri, hormonlar, bilirubin, iyonlar ve ilaglar
dahil olmak iizere ¢esitli kiiciik molekiillerin taginmasini saglar [1,2].

Serum albiimin seviyesindeki disiikliikler intravaskiiler sivi kaybi, 6dem,
hipotansiyon ve doku perfiizyon bozukluklar1 gibi ciddi fizyopatolojik sonuglara yol
acabilir. Ayrica tastyict islevini yerine getiremedigi i¢in ilag toksisitesi,
hiperbilirubinemi, serbest radikallerin artmasi nedeni ile hiicre hasarinda artis gibi pek
cok istenmeyen durum ortaya ¢ikabilmektedir.

Kritik hastalarin takiplerinde albiimin seviyelerindeki diisiisler dikkat
cekmistir ve mortalite-morbidite tayininde kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak pek
cok calismaya konu olmustur [3].

Yetiskin ve pediatrik kritik hastalarda hipoalbiiminemi ve mortalite arasindaki
bu korelasyon bir bagka kritik hasta grubu olan yenidoganlarda bu biyobelirteg ile
caligmalarin yapilmasinin 6niinli agmistir. Gestasyonel yaslar1 23-41 hafta arasinda
olan 208 yenidogan ile yapilan ¢alismada albiimin seviyesindeki diistikliiklerin klinik
komplikasyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir [4].

Yenidoganlarda albliminin mortalite ve morbidite iizerine etkisi ile ilgili son
yillarda pek ¢ok ¢alisma yapilmis olsa da hipoalbiiminemiyi tanimlamak i¢in kesin bir
referans degeri bulunmamaktadir. Ayrica alblimin prognostik degeri ile iliskili
yenidogan ve 6zellikle prematiire bebeklerde yapilan caligsma sayisi azdir. Bu nedenler
g6z Oniinde bulundurularak 1500 gram veya 32. gestasyonel hafta altinda dogan
hastalarimizin albiimin seviyeleri ile persantil egrileri ve z skorlar1 olusturarak

hipoalbiimineminin klinik 6nemi iizerine tartismay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

Gebeligin 37 haftasindan (259 giinden az) dnce gerceklesen bir dogum preterm
dogum olarak tanimlanir [5]. Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde perinatal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére her yil tiim diinyada 15 milyon
bebek preterm olarak dogmaktadir. Yaklasik olarak dogan her 10 bebekten 1 tanesi
anlamina gelen bu say1 giderek artmaktadir. Tiim yenidoganlar i¢inde preterm dogum
siklig1 184 tilkede %5 ile %18 arasindadir.

Bu erken dogumlardan kaynaklanan komplikasyonlar, yenidogan dliimlerinin
onde gelen nedenidir. Erken dogum, yilda tahmini bir milyon yenidogan 6liimiinden
dogrudan sorumludur ve ayni zamanda ¢ocuk ve yetiskin morbiditelerine 6nemli bir
katkida bulunur. Diisiik ve orta gelirli {ilkeler erken dogumdan orantisiz bir sekilde
etkilenir ve erken doguma atfedilen daha biiyiik bir hastalik ytikii tasir [6].

Preterm dogumun etyolojisi fetiis, plasenta, uterus ve anne arasindaki karmagik
etkilesime bagli olarak ¢ok faktorliidiir ve her zaman acgiklanamayabilir. Bilinen
etnolojik faktorler, tibbi endikasyonlar nedeni ile erken dogum (iyatrojenik), preterm
erken membran riiptiirii ve spontan erken dogum (idiyopatik) olarak ii¢ ana baslik

altinda toplanabilir [5].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/perinatal-morbidity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/perinatal-morbidity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/premature-labor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/newborn-mortality
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-death
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/newborn-death

Tablo 1: Preterm dogum ile ilgili risk faktorleri [5]

Tibbi Maternal

endikasyonlar Preeklampsi
Akut/kronik hastaliklar (diyabet, hipertansiyon, anemi, tiroid
hastaliklar1 vb)

Obstetrik komplikasyonlar
Antepartum kanama

Anne yas1 >35

Fetal

Intrauterin biiyiime kisithlig
Fetal distres

Fetal anomali

Cogul gebelikler
Erken membran Enfeksiyon
riiptiirii Polihidroamniyos

Servikal anomaliler
Diisiik sosyo-ekonomik durum

Spontan preterm Preterm dogum Oykdisii

eylem Diisiik viicut kitle indeksi/ obezite
Asin fiziksel aktivite/ ¢alisma kosullart
Uterus anomalileri

Psikososyal stres

Sigara, uyusturucu

Anne yasi<I8

Genetik nedenler

Bilinmeyen nedenler

2.1.1. Prematiirelerin Fizyolojik Ozellikleri

1. Kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yaninda, viicut agirligina oranla
cilt ylizeyinin fazla olmasi1 hipotermi riskini arttirir.

2. Pulmoner siirfaktan eksikligi, 26 haftadan kiiclik bebeklerde yapisal immatiirite
ile birliktedir. Bu durum, kompliyanst olmayan akcigerler ve son derece kompliyans
bir g6giis duvar1 kombinasyonu ile daha da kétiileserek yetersiz solunum mekanigine
neden olur.

3. Santral sinir sisteminde solunum ve dolasim sisteminin immatiiritesine bagl
santral apne ve bradikardi yine sik rastlanan sorunlardandir.

4. Patent duktus arteriozusun varlig1 soldan saga santa, akcigerlerde 6dem ve asir1

perfiizyon nedeni ile pulmoner gaz degisiminde bozulmaya neden olur.




5. Serebral damarlarin ve yapilarin immatiiritesi subependimal, intraventrikiiler
kanamaya ve periventrikiiler lokomalaziye yatkinlik olusturur.

6. Enfeksiyonlara egilim artmistir.

7. Glikojen, kalsiyum ve demir depolar1 azdir. Bu durum hipoglisemi, hipokalsemi
ve erken fizyolojik anemi gdzlenmesine neden olabilir.

8. Immatiir bobrek fonksiyonlari (hem filtrasyon hem de tiibiiler fonksiyonlar) s1vi
elektrolit yoOnetimini zorlastirir. Yeterli miktarda sivi replasmani yapilmamasi,
kolaylikla hipernatremik dehidratasyon, asidoz ve hipotansiyon gelismesine neden
olur. Fazla s1v1 verilmesi ise PDA, BPD, IVK ve NEK gelisme riskini arttirmaktadr.

9. Emme, yutma ve nefes almay1 koordine etme yetenegi 34-36. haftaya kadar

kazanilmaz. Bu nedenle enteral beslenme sonda ile saglanmalidir [7,8].

Tablo 2: Preterm Bebeklerde Sik Goriilen Sorunlar[5]

Solunum Respiratuvar distres sendromu (RDS)
Bronkopulmoner displazi (BPD)
Apne

Hava kagaklari

Dogumsal pnémoni

Kalp-damar Patent duktus arteriyozus (PDA)
Hipotansiyon

Mide-bagirsak Nekrotizan enterokolit (NEK)
Motilite azlig1

Hiperbilirubinemi

Hematolojik Anemi

Metabolik Hipo/hiperglisemi
Hipokalsemi
Hipofosfatemi

Geg metabolik asidoz
Osteopeni

Santral sinir Intraventrikiiler kanama
sistemi Periventrikiiler 16komalazi

Bobrek Hipo/hipernatremi
Hiperkalemi
Renal tiibiiler asidoz

Diger Prematiire retinopatisi (ROP)
Sagirhik

Enfeksiyonlar (konjenital, perinatal, nazokomiyal)




2.2. ALBUMIN

Albilimin, karaciger tarafindan tiretilen ve kan dolasiminda bulunan en 6nemli
plazma proteinlerinden biridir. Viicutta, toplam plazma proteinlerinin yaklagik
%60’1n1 olusturur ve bir¢ok biyolojik fonksiyonu yerine getirir.

Albiimin, yaklasik 66—67 kDa molekiil agirliginda, 585 amino asitten olusan
tek zincirli bir globiiler proteindir. Ug yapisal olarak benzer “domain”den olusur:
Domain I (1-195 aa), domain II (196-383 aa) ve domain III (384-585 aa) olarak
adlandirilirlar ve her domain, A ve B adiyla iki subdomainden meydana gelir. Bu alt
birimlerde yogun alfa-heliks yapilar bulunur. Albiimin molekiiliinde ayrica 17 disiilfid
bag1 yer alir [9]. Ug boyutlu yapisi, kalp seklinde organize olmus bu {i¢ domainin
uzaysal dagilimiyla belirlenmistir; yaklasik 2.8 A c¢oziiniirliikteki kristalografi
verileriyle mekanik fonksiyonlariin anlagilmasit miimkiin olmustur. Bu yap1, albiimini
esnek transport ve tastyict islevler icin ideal hale getirir: kiiclik molekiilleri, ilaglari,
hormonlar1 ve radikalleri etkili sekilde bindirip tasiyarak plazma onkotik basincini

diizenler, antioksidan koruma saglar, ve vaskiiler biitiinliikk dengesine katkida bulunur

[10].

Sekil 1: Albiimin U¢ Boyutlu Yapist

2.2.1. Albiimin Metabolizmasi
Albiimin sentezi hepatositlerde endoplazmik retikuluma bagli polizomlarda

gergeklesir. Sentezi besinlerden alinan protein ve kalori miktarindan etkilenir. Saglikli



yetiskinlerde giinliik alblimin sentezi yaklasik 12-25 gramdir. Prematiirelerde yapilan
bir ¢calismada albiimin sentezi 117,6 +/- 37,0 mg/kg/giin olarak tespit edilmistir [11].

Ribozomlar iizerinde etki i¢in mevcut olan mRNA konsantrasyonu, albiimin
sentezi hizin1 kontrol eden 6dnemli bir faktordiir. Karacigerde albiimin sentezi gerekli
durumlarda ancak 2-3 kat arttirilabilir.

Hormonal ortam ve sitokinler mRNA konsantrasyonunu etkileyebilir. Yiiksek
insulin, tiroksin, kortizol, bliylime hormonu konsantrasyonlarinda alblimin sentezi
artarken timor nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar
sitokinlerin arttig1 inflamasyon durumlarinda ise alblimin sentezi azalir. Steroidler
albiimin sentezini insilin ile birlikte arttirir ancak katabolizmasini da arttir, albiimin
seviyeleri lizerine etkileri karmagiktir [12].

Albliminin dolagim yar1 6mrii normalde 16—18 saattir [13,14].

Albiimin depolanamaz, karacigerde sentezlendikten sonra portal dolagima
gecer, intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlara dagilir. Viicuttaki total
albiiminin %40°’1 intravaskiiler (plazma) kompartmanda, %60°’1 interstisyel alandadir
ancak interstisyel alandaki albiimin konsantrasyonu daha diisiiktiir. Intravaskiiler
alandaki alblimin kapillerlerden interstisyel alana gecger, sonrasinda lenfatik sistem
araciligi ile intravaskiiler alana geri doner [15].

Albiimin yikiminin %50’ kas ve cilt dokusunda, %15’ karacigerde
gergeklesirken, %10’u gastrointestinal sistemden kaybedilir. Gastrointestinal
sistemden aminoasitler ve peptitler geri emilir. Uriner sistem ile albiimin kayb1 ise ¢ok

az miktardadir [15,16].

2.2.2. Albiiminin Fonksiyonlari

Albiimin intravaskiiler protein kiitlesinin yarisini, total protein molekiilii
sayisinin dortte ticlinii olusturur. Onkotik basinci ve negatif yliklii olmasi sayesinde
plazma kolloid ozmotik basincinin %75-80’nini olusturur. Ayrica interstisyumda da
en fazla bulunan protein oldugu igin interstisyel kolloid ozmotik basingtan da albiimin
sorumludur [14]. Kritik hastalik durumlarinda akut faz reaktani proteinlerin veya
immiinoglobulinlerin artisina bagh olarak kolloid onkotik basing ile total protein

konsantrasyonu arasindaki iliski albiimine kiyasla daha gii¢liidiir [12,17].



Albilimin bir¢ok molekiiliin dolasimda depolandigi ve tasindigi molekiil olarak
gbrev yapar. Alblimin, uzun zincirli yag asitleri, bilirubin, safra asitleri, hormonlar
(6zellikle tiroid hormonlari, kortizol ve diger steroid hormonlar), vitaminler (6zellikle
A, D ve E vitaminleri), kalsiyum, magnezyum ve bazi ilaglarin (varfarin, fenitoin,
indometazin, furosemid, digoksin gibi) tasiyicisidir [12,13].

Albliminin negatif yilikli gruplar1 faktor Xa’min antitrombin III ile
ndtralizasyonunu arttirir. Bu nedenle heparin benzeri ancak daha zayif antikoagiilan
aktivite gosterir [18].

Serum asit- baz dengesinin saglanmasinda da gorevlidir. Fizyolojik pH’ta
albliminin net 19 negatif yiikii vardir ve normal anyon a¢iginin yarisindan sorumludur.
Plazma pH’indaki degisikliklerde albiiminin serbest iyonlara ve diger yiiklii
molekiillere baglanmasi artar. Serum albiimin konsantrasyonundaki diigme, standart
bikarbonat konsantrasyonunu ve baz fazlaligini (BE) artirarak, anyon ac¢igin1 azaltarak
metabolik alkaloza yol acar [12,16,19].

Albiiminin bircok antioksidan aktivitesi, ligand baglama kapasitelerinden
kaynaklanir. Uzun zincirli yag asitleri, bakir, demir, bilirubin ve homosistein gibi ¢ok
farkl1 yapida molekiilleri baglayabilmektedir. Ayrica enflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan oksijen serbest radikallerinin temizlenmesinde rol oynar.
Insan serum albiiminin fizyolojik ¢dzeltilerinin, polimorfoniikleer 16kositler tarafindan
oksijen serbest radikallerinin tiretimini engelledigi gosterilmistir [20].

Albiimin stres anindaki kilcal damar gecirgenligindeki artisin sinirlanmasinda
rol oynar ancak bu mekanizma net olarak ortaya konulamamistir. Negatif yiiklii
albiiminin membrandaki diger negatif yiikli molekiilleri itmesine ve kanallarin

boyutunu azaltan yer kaplayici islevine bagli olabilir [3].

2.2.3. Normal Serum Albiimin Diizeyi

Normal serum albiimin diizeyi yetiskinlerde 3,5-5 g/dl’dir. Yenidoganlarda
serum alblimin diizeyi daha diisiiktlir ve 6zellikle preterm bebeklerde gebelik haftasi
azaldikca serum albiimin diizeyi diiser [21,22]. Kanakoudi ve ark. serum alblimininin
normal deger araligini term yenidoganlarda 2,8-4,3 g/dl, preterm yenidoganlarda 2,42-

4,3 g/dl olarak bildirmislerdir [23].



2.2.4. Albiimin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Herediter analbiiminemide elektoforetik calismalarda albiimin saptanamaz ve
plazma alblimin diizeyi 0,1 mg/dl’nin altindadir. Hastalarin ¢cogu asemptomatiktir.

Serum albiimin diizeyi, protein-kalori malniitrisyonunun saptanmasinda ve
takibinde kullanilmaktadir, ancak serum albiimin konsantrasyonu beslenme
durumunun iyi bir gostergesi degildir. Protein alimi azaldiginda alblimin
katabolizmasi1 yavaslayarak durumu kompanse etmeye ¢alisir.

Inflamatuar sitokinler, 6zellikle IL-6 ve TNF-o albiimin gen transkripsiyonunu
inhibe ederek albiimin sentezini baskilar. inflamasyonda konsantrasyonu azalmasi
nedeniyle albiimin negatif akut faz proteini olarak kabul edilir. Sepsiste sitokinlerin de
artisina bagl olarak kapiller gecirgenlik artar ve hipoalbliminemi derinlesir.

Karaciger hastaliklarindan 6zellikle sirozda albiimin sentezini azaltir ancak
karaciger parankiminin hasar1 %95’e ulagmadik¢a hipoalbiiminemi beklenmez.

Protein kaybettiren nefropatilerde idrarla protein atilimina bagl olarak ve
tekrarlayan diyaliz goren hastalarda hipoalbliminemi goriilebilir.

Akut viral gastroenterit gibi protein kaybettiren enteropatilerde nefrotik
sendrom kadar protein kayb1 olabilir. Ayrica bu enteropati durumu lenfanjektaziye
bagli gelismisse immiinoglobulinler gibi albiiminden daha biiyiikk proteinler de
gastrointestinal sistemden kaybedilebilir.

Cerrahi miidahaleler sonrasi ¢ogunlukla yeniden dagilima bagl olarak
hipoalbiiminemi goriilebilir.

Ciddi yaniklarda, yanik alanindan yogun protein kaybi olur. Ayrica
mikrovaskiiler gecirgenlik artigina bagli albiiminin ekstravaskiiler alana kagis1 ve
alblimin sentezinin azalmasi serum albiimin diizeyini diisiiriir.

Asirt hidrasyon albiimin konsantrasyonunu diliie ederek distiriir.

Dehidratasyonda ise yalanci alblimin yiiksekligi goriilebilir [24].

2.2.5. Serum Albiimin Diizeyinin Prognostik Degeri
Diisiik alblimin diizeylerinin prognoz ile iligkisi uzun yillardir aragtirmalara
konu olmustur. Farkli hasta gruplari ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle siroz ve diyaliz

hastalarinda, kronik inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda, yanik, kafa travmasi,



major cerrahi gecirmis hastalarda kotli prognoz ve mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir [25].

APACHE III ve IV skorlamalarinda albiimin diizeyi, hastanin akut fizyolojik
durumu ile birlikte degerlendirilir ve bu durum, hastanin yogun bakim {tinitesindeki
prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilir [26].

Son yillarda ise hipoalblimineminin pediatrik hastalar ve 0Ozellikle
yenidoganlar i¢in prognostik degeri arastirilmaya baslanmistir [27].

Chunyan Yang ve arkadaslarinin 257 ge¢ preterm ile yaptigi ¢calismada sepsis
ile hipoalbiiminemi arasinda iligki olabilecegini gosterdi [28].

Torer ve arkadaslarinin 199 preterm ile yaptig1 ¢alismada albliminin preterm
bebeklerde bagimsiz bir mortalite belirleyicisi olabilecegi sonucuna ulasildi.[29]

Amerika Birlesik Devletleri'nde 164.401 yenidogan iizerinde yapilan genis
capli bir caligmada, serum albiimin diizeyi <2.5 g/dL olan bebeklerde mortalite riskinin
arttig1 gosterilmistir [30].

Yenidogan ve prematiire bebeklerde albiimin diizeyi ile mortalite arasindaki
inceleyen arastirmalar mevcut olsa da halen prognoz tayini agisindan yeterli ¢calisma

bulunmamaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL VE TEZ KONUSU HAKEM ONAYI

Bu calisma igin, 20.12.2023 tarihli, 180 karar numarasi ile, Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi (EAH) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alind.

3.2. ARASTIRMANIN BOLGESI
Aragtirma Istanbul il merkezinde, Saglik Bakanligi, SBU Tip Fakiiltesi,
Istanbul Zeynep Kamil Kadi ve Cocuk Hastaliklar1 EAH’de yapildi.

3.3. ARASTIRMANIN YONTEMIi

Bu arastirma, retrospektif kohort ¢alismasi olarak yapildi.

3.4. 3.4 ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA

KRITERLERI

SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Bakim Unitesinde Ocak 2018- Ocak 2025 tarihleri arasinda takip
edilen yenidoganlar ile yapilan retrospektif bir ¢alismadir. 1500 gram alt1 veya 32
gestasyonel hafta altinda dogan bebekler calismaya dahil edilmistir. Hastanemizde
dogan ancak ilk giinlerinde sevk edilen bebekler ¢alismadan g¢ikarilmistir. Aymni
zamanda dogumsal metabolik hastalig1 olan, major konjenital anomalisi olan, hidrops
fetalis tanili, agir anemisi olan, konjenital nefrotik sendrom gibi hipoalbiiminemiye

neden olacak ek hastalig1 olan bebekler calismadan ¢ikarilmistir.

3.5. ARASTIRMA SURECI

Dahil edilme ve dislama kriterleri g6z oOniinde bulundurularak belirlenen
hastalarda hasta dosyasi, anne dosyasi ve sistem kayitlar1 incelenerek dogum agirligi,
gestasyonel hafta, 1. ve 5. Dakika APGAR skorlari, kan gazi ve hemogram
parametreleri, ilk 24 saatte Ol¢iilmiis alblimin diizeyi ve en diisiik albiimin diizeyi,
antenatal risk faktorleri, antenatal steroid uygulanma durumu, dogum odasinda

reslisitasyon ihtiyaci, erken ve geg¢ sepsis varligi, RDS, BPD, periventrikiiler kanama
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varlig1, prematiire retinopatisi varligi, NEK varlig1, hastane yatis siiresi ve 6liimiin olup
olmadigi kayit edilmistir.

Ekokardiyografide hemodinamik olarak anlamli PDA tanis1 konarak, medikal
veya cerrahi olarak kapatma tedavisi alan hastalar kayit altina alindi. YDYBU
izleminde, hasta basinda yapilan stick glukoz 6l¢timiinde kan sekeri diizeyinin >150
mg/dl olmas1 hiperglisemi olarak kabul edilmistir.

RDS tanis1 akciger grafisi, oksijen ihtiyaci ve klinik ile konuldu. BPD, dogum
sonrast 28. giinde veya postmenstriiel 36. haftada oksijen gereksiniminin devam
etmesi seklinde tanimlanmistir. NEK tanisi klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak
konuldu ve hastalar Modifiye Bell kriterlerine gore evrelendirildi. ROP
degerlendirmeleri, uzman goz hastaliklar1 hekimleri tarafindan gerceklestirilmis olup
evrelendirilerek kayit edildi. Transfontanel Ultrasonografi ile germinal matriks-
intraventrikiiler hemoraji (GM-1VH) saptanan olgular tespit edildi.

Hastalarin yenidogan yogun bakim {initesinde takibi esnasinda ilk 24 saat
icinde alman rutin kan tetkiklerinde serum albiimin diizeyi de bulunmaktadir. Bu
sonuglar g/dl cinsinden kaydedilmistir. Ayrica hastalarn  YYBU takibinde
klinisyenlerin uygun gordiigii zamanlarda alinan serum albiimin diizeyleri arasindan
en diisiik deger secilerek caligmaya dahil edilmistir. Bu serum albiimin degerleri
dikkate alinarak hastalarin gestasyon yaslarina gore persantil degerleri ve Z skorlari
olusturulmustur.

Gestasyonel haftalarina gore olusturulmus persantil degerleri iizerinden <10p,
10-25p, 25-50p, 50-75p, 75-90p, >90p olarak gruplara ayrilmis ve bu gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirma yapilmistir. Bu asamada albiimin persentillerinin gestasyonel
yastan etkilendigi tespit edilerek, gestasyonel yasa gore diizenlenmis Z skorlarinin
hesaplanmasi ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin albiimin degeri Z skorlar1 Z<-1 (diisiik) ve Z>-1 (normal) olarak
diizenlenerek gruplar demografik veriler, klinik ve laboratuvar degerleri ve
morbidite/mortalite agisindan karsilastirilmistir.

Ayrica uzun donem morbiditelerin degerlendirilmesinde erken dénem
mortalitenin etkisini kaldirmak amagh ilk 28 giinde exitus olan hastalar
degerlendirmeden ¢ikarilarak, gruplar aras1 BPD, NEK ve ROP varlig1 gruplar arasi

karsilastirilmistir.
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Mortaliteyi 6ngdrmek icin ilk 24 saat ve yati siirecindeki en diisiik serum
albiimin diizeyinin prediktif olup olmadigi da degerlendirilmek amagli analiz
gerceklestirilmistir.

Serum albiimin konsantrasyonu, Roche Cobas ¢501 cihaz1 kullanilarak

bromkrezol yesili baglanma yontemi ile kolorimetrik olarak 6l¢tilmiistiir.

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analiz, veri yonetimi, gorsellestirme ve raporlama siireglerini
kolaylastirmak amaciyla cesitli paketlerin kullanildigi R siiriim 4.4.2 ortaminda
gerceklestirilmistir. R6 paketi, daha esnek ve modiiler istatistiksel is akislarina olanak
saglayan, yeniden kullanilabilir nesne yonelimli yapilar olusturmak i¢in kullanilmistir.
rstatix paketi, istatistiksel testlerin basitlestirilmis bir sekilde gerceklestirilmesinde
onemli bir rol oynamis; flextable paketi ise, yayinlanmaya hazir 6zet ve dergi
formatina uygun bi¢imlendirilmis analiz tablolarinin olusturulmasinda tercih
edilmistir.

Dogum sonrasi 6lgiilen albiimin diizeyleri, gestasyon yasina gore normalize
edilerek yorumlanabilir hale getirilmistir. Bunun i¢in albiimin diizeyleri, GAMLSS
(Generalized Additive Models for Location, Scale and Shape) yontemine dayali LMS
(Lambda-Mu-Sigma) modellemesi ile analiz edilmistir. Bu model ile her birey igin,
gestasyonel yasa gore diizeltilmis z-skoru ve persantil degeri hesaplanmustir.

Elde edilen bu z-skorlar ve persantil degerleri, analizlerde gruplama degiskeni
olarak kullanilmis; 6rnegin:

e Z-skor gruplari: z <-2 (Cok Diisiik), -2 <z <-1 (Diisiik), -1 <z <+1 (Normal),

z > +1 (Yiiksek), sonrasinda z skor gruplarin1 <-1 olanlar1 hipoalbiiminemi, >-

1 olanlar1t normal kabul ederek yeniden karsilastirilmistir.

e Persantil gruplari: <10p, 10-25p, 25-50p, 50-75p, 75-90p, >90p

Cikarimsal istatistikler, gruplar arasindaki iliskiler ve farklar hakkinda
sonuglar ¢ikarmak i¢in kullanilmistir. Testler, sayisal verilerin normalligi (Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi) ve test varsayimlarina uyup uymamasina gore
secilmistir.

Sayisal veriler normal dagiliyorsa: bagimsiz iki grup i¢in Student’s t-testi,

ikiden fazla grup i¢in tek yonliit ANOVA kullanilmistir.
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Normal dagilim gdstermeyen verilerde ise: Wilcoxon rank-sum veya Kruskal-
Wallis testleri tercih edilmistir.

Kategorik verilerde: hiicre frekanslarinin yeterli oldugu durumlarda Ki-kare,
diistik frekansli hiicreler i¢in Fisher’in kesin testi uygulanmaistir.

Sagkalim analizleri, Kaplan-Meier yontemiyle yapilmis; exitus olayma gore
yatis siiresi degiskeni dikkate alinarak sagkalim egrileri olusturulmustur. Gruplar
arasinda sagkalim farklarini degerlendirmek i¢in log-rank (Mantel-Cox) testi
kullanilmigtir. Analizlerde z-skor ve persantil gruplart ayri ayrit kullanilmistir.
Sagkalim egrileri, her zaman noktasinda risk altinda kalan birey sayilar ile birlikte
sunulmustur.

Mortalite i¢in albiimin diizeylerinin prediktif degerlerinin hesaplanmasinda
ROC egrileri kullanilistir.

Istatistiksel analizler i¢in n anlamlilik diizey p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 1500 gram veya 32. Gestasyonel hafta altinda dogan 606 bebek
dahil edildi. Bu bebeklerin ortalama gestasyonel yasi 28.77+3.34 hafta, dogum
agirliklar1 1231 £+ 494 gram idi. Bebeklerden %45.71°1 (277) kiz, %54.29°u (329)

erkekti. Bebeklere ait 6zelliklerin detaylar1 Tablo 3’de incelenmistir.

Tablo 3: Calismaya Alinan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Kiz: 277 (%45.71)

Cinsiyet

Erkek: 329 (%54.29)

T.C. vatandasi: 547 (%90.26)
Uyruk

Diger: 59 (%9.74)
Gestasyonel yas (hafta) 28.77 +3.34
Dogum agirligi (gram) 1231 + 494 (min: 320 — maks: 2200)

) NSVD: 135 (%22.28)

Dogum sekli

Sezaryen: 471 (%77.72)
1. dakika APGAR skoru 53+1.81
5. dakika APGAR skoru 7.26 £1.57

AGA: 448 (%75.04)
Gestasyon yasina gore agirlik SGA: 109 (%18.26)

LGA: 40 (%6.7)

Yok: 104 (%17.19)

PBV: 225 (%37.19)
Entiibasyon: 255 (%42.15)
CPR/ilag: 21 (%3.47)

Sag kalan: 474 (%78.22)
Exitus: 132 (%21.78)

Dogum odasinda canlandirma ihtiyaci

Mortalite (hastane igi)

Yatis siiresi (giin) 46.11 £39.46 (min: 0 — maks: 341)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

AGA: Gestasyonel haftasina uygun, SGA: Gestasyonel haftasina gore kii¢iik, LGA: Gestasyonel
haftasina gore biiyiik, NSVD: Normal Vajinal Spontan Dogum, PBV: Pozitif basin¢l ventilasyon,
CPR: Kardiyopulmoner restisitasyon, SS: Standart sapma
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Olgularin antenatal 6zelliklerinde anne yasi, erken uzamis membran riiptiirt,
gestasyonel diyabet ve hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, koryoamniyonit, idrar
yolu enfeksiyonu Oykiileri sorgulanmis olup; gebelik yontemi, dogum sekli, antenatal

steroid uygulanma durumu, ¢oklu gebelik durumu kaydedilmistir. Caligmaya dahil

edilen bebeklerin annelerine ait 6zellikler tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4: Anneye Ait Ozellikler

Anne Yasi (y1l) 30,11 +£6,23
IVF Uygulamasi 52 (%8.67)
Cogul Gebelik Durumu 146 (9%24.09)

Antenatal Steroid Uygulanma Durumu

Uygulanmamis 93 (%17.06)
Tam Doz Uygulanmis 356 (%65.32)
Yetersiz Doz Uygulanmis 96 (%17.61)

Maternal Idrar Yolu Enfeksiyonu

79 (%16.6)

Polihidroamniyos

15 (%2.48)

Oligohidroamniyos

113 (%18.7)

Erken Uzamis Membran Riiptiirii

129 (%21.43)

Koryoamniyonit 47 (%7.82)
Preeklampsi 144 (%23.92)
Gestasyonel Diyabet 58 (%9.63)

Veriler n(%) bigiminde gésterilmistir. IVF: Invitro Fertilizasyon

Hastalarin ilk 24 saat i¢inde 6lgiilen serum albiimin diizeyi ortalamasi 2.83 +
0.51 g/dl olarak saptandi. Yatislar1 esnasinda Olciilen en diisiik albiimin diizeyi
ortalamasi 2.58 + 0.54 g/dl id.i.

Gestasyonel yasa gore ilk ve yatis esnasindaki en diisiik albiimin diizeyi

medyan degerleri ve karsilastirmasi Tablo 5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5: Gestasyonel yasa gore ilk ve en diisiik alblimin diizeylerinin karsilastirilmasi

Tim
24-28 hafta  29-32 hafta 33+ hafta
Hastalar p
(n=232) (n =346) (n =28)
(n =606)
i1k Albiimin <0.001*
Ortalama 2.83+0.51 2.52 +0.49 3.02+043 3.12+0.37
2.9 2.57 3.02 3.12
Ortanca
(2.5-3.2) (2.28-2.89) (2.8-3.3) (3.07-3.3)
En Diisiik
<0.001*
Albiimin
Ortalama 2.58+0.54 2.26+0.53 278 +0.44 2.77+0.38
2.62 2.29 2.82 2.8
Ortanca
(2.25-2.98)  (1.95-2.6) (2.5-3.1). (2.56-3.1)

Veriler ortalama + standart sapma bigiminde gosterilmistir.

*Kruskal-Wallis testi

Tablo 6: Dogum agirligina gore ilk ve en diisiik alblimin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tiim <750gr 750- 1000-
>1500gr
Hastalar (n= 1000gr 1500gr p
(n=194)
(n = 6006) 126) (m=92) (n=194)
ilk Albiimin <0.001*
Ortalama 2.83+0.51 .32+048'72+0.44 293+04 3.12+0.39
2.9 2.38 2.62 2.97 3.1
Ortanca
2.5-3.2) 2-2.7) (24-3.04) 2.7-32) (29-34)
En Diisiik
<0.001*
Albiimin
Ortalama 2.58+0.54 .06+0.51 '.38+0.52 '.68+0.38 29+04
2.62 2.1 2.4 2.7 2.96
Ortanca

(2.25-2.98) (1.8-2.4) (2.12-2.7) (2.44-2.9) (2.7-3.19)

Veriler ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Kruskal-Wallis testi
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Dogum agirligina gore ilk albiimin diizeyleri incelendiginde <750 gr grubunda
medyan degeri 2.38 (2 - 2.7), 750-1000 gr grubunda medyan degeri 2.62 (2.4 - 3.04),
1000-1500 gr grubunda medyan degeri 2.97 (2.7 - 3.2), >1500 gr grubunda medyan
degeri 3.1 (2.9 - 3.4) olarak gozlenmistir (Tablo 6).

DOGUM AGIRLIGINA GORE

GESTASYONEL HAFTAYA . . X
GORE ALBUMIN SEVIYELERI ALBUMIN SEVIYELERI
4 4
3 ’ .//.
2 2
1 1
0 0
24-28 HAFTA 28-32 HAFTA >33 HAFTA <750 GR 750-1000 1000-1500 > 1500 GR
GR GR
—@=— ALBUMIN —@=— ALBUMIN

Calisma grubumuzda gozlemlendigi iizere, alblimin diizeyleri gestasyonel
haftaya ve dogum agirligina bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Ayrica
yenidoganlarda albiimin i¢in kesin referans araliklarinin bulunmamasi nedeniyle
hipoalbiiminemi grubu bir serum albiimin diizeyi altinda kalan degerler ile
belirlenememistir. Bu nedenle hastalar1 gestasyonel yasa gore diizenlenmis Z
skorlarin1 Z <-1 olanlar diisiik albiimin ve Z >-1 olanlar1 normal alblimin kabul

edilerek gruplandirilmistir.
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Tablo 7: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplari igin
Gebelik Bilgileri Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n=606) (n=2389) (n=517) r
Anne Yas1 0.284*
Ortalama 30.11+£6.23 2922+6.07 30.27+6.26
Ortanca 30 (16 - 65) 29 (17 - 42) 30 (16 - 65)
Dogum Sekli 0.081%*
NSVD 135(22.28%)  13(14.61%)  122(23.60%)
c/S A71(77.72%) 76 (85.39%)  395(76.40%)
Yatis Siiresi 0.044*
Ortalama 46.11 £39.46  41.33+41.52  46.93 £39.07
Ortanca 37 (0-341) 33(1-173) 37 (0-341)
IVF >(0.999%*
Yok 548 (91.33%) 80(90.91%) 468 (91.41%)
Var 52 (8.67%) 8 (9.09%) 44 (8.59%)
Cogul Gebelik 0.175%%*
Yok 460 (75.91%) 62 (69.66%) 398 (76.98%)
Var 146 (24.09%) 27 (30.34%) 119 (23.02%)
Maternal IYE 0.436**
Yok 397 (83.40%) 54 (79.41%) 343 (84.07%)
Var 79 (16.60%) 14 (20.59%) 65 (15.93%)
Gebelik Kolestaz 0.609%***
Yok 518 (98.48%)  75(100.00%) 443 (98.23%)
Var 8 (1.52%) 0 (0.00%) 8 (1.77%)
Oligohidroamniyos 0.547%*
Yok 491 (81.29%) 69 (78.41%) 422 (81.78%)
Var 113 (18.71%) 19 (21.59%) 94 (18.22%)
Polihidroamniyos 0.253%%%*
Yok 589 (97.52%) 84 (95.45%) 505 (97.87%)
Var 15 (2.48%) 4 (4.55%) 11 (2.13%)
PPROM 0.074%*
Yok 473(78.57%) 76 (86.36%)  397(77.24%)
Var 129 (21.43%) 12 (13.64%) 117 (22.76%)
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Tiim Hastalar Diisiik Normal P
(n=606) n=289) n=517)

Preeklampsi 0.219**
Yok 458 (76.08%) 72 (81.82%) 386 (75.10%)
Var 144 (23.92%) 16 (18.18%) 128 (24.90%)

Gestasyonel Diyabet 0.702%*

Yok 544 (90.37%) 81(92.05%) 463 (90.08%)
Var 58 (9.63%) 7 (7.95%) 51 (9.92%)

Koryoamniyonit 0.271**
Yok 588 (97.8%) 87 (100%) 501 (91.23%)
Var 13 (2.2%) 0 (%) 13 (2.5%)

Steroid Dozu 0.679%*
Yok 93 (17.06%)  14(17.95%) 79 (16.92%)

303 (64.88%)
85 (18.20%)

Tam 356 (65.32%)
96 (17.61%)

53 (67.95%)

Yetersiz 11 (14.10%)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi, **Pearson Ki-kare testi, ***Ficher exact testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru icin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi. NSVD: Normal spontan vajinal dogum, C/S: Sezeryan Seksiyo, IVF: In Vitro
Fertilizasyon, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, PPROM: Erken uzamis membran riiptiirii

Gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin z skor alt gruplari i¢in anne ve
gebelik bilgilerini iceren karsilastirmali analiz bilgileri tablo 7°de verilmistir.
Hastalarin yatig siiresi medyan degeri 37 giin (0 - 341) olarak hesaplanmistir. Diigiik
alblimin grubunda medyan degeri 33 giin (1 - 173), normal albiimin grubunda medyan
degeri 37 giin (0 - 341) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari
arasinda anlamli bir fark oldugunu goéstermektedir (p = 0.044).

Koryoamniyonit olan hasta grubu incelendiginde, klinik olarak
koryoamniyonit denmis ancak plasenta patolojisi normal sonuglanan hastalar

istatistikten ¢ikarilmustir.
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Tablo 8: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplari igin

Dogum ve Yenidogan Bilgileri Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n =600) (n=89) (n=517) P
Cinsiyet 0.010%*
Kiz 277 (45.71%) 29 (32.58%) 248 (47.97%)
329 60 269
Erkek
(54.29%) (67.42%) (52.03%)
Bebek Mensei 0.220%*
T.C. 547 (90.26%) 463 (89.56%)
(94.38%)
Diger 59 (9.74%) 5(5.62%) 54 (10.44%)
Gestasyonel Yas (hafta) 0.111%*
Ortalama  28.77+3.34 2843 +£3.13 28.83+£3.37
Ortanca 30 (20 - 34) 29 (21-34) 30(20-34)
Dogum Agirhg (gr) <0.001*
1231.57 + 1061.57 £ 1260.84 =
Ortalama
494.98 488.2 490.68
1220 1000 1260
Ortanca
(320-2200)  (350-2200) (320 -2200)
1. Dakika APGAR <0.001*
Ortalama 53+ 1.81 4.11+1.88 549+1.73
Ortanca 5(0-9) 45(0-7) 6(1-9)
5. Dakika APGAR <0.001*
Ortalama 7.26 £1.57 6.21+2.11 742 +1.41
Ortanca 8(0-10) 7(0-9) 8(1-10)
Canlandirma Thtiyac <0.001%**
104 (17.19%)  3(3.37%)
Yok 101 (19.57%)
-3,1% 1,3%
225 (37.19%) 29 (32.58%)
PBV 196 (37.98%)
-0,7* 0,3"
. 255 (42.15%) 50 (56.18%)
Entiibe 205 (39.73%)
2,0 -0,8"
. 21 (3.47%) 7 (7.87%)
CPR/llag 14 (2.71%)
-2,2% -0,9*
Gestasyonel yasa gore agirhk <0.001***
448 (75.04%) 52 (59.09%)
AGA 396 (77.80%)
-1,7* 0,7
SGA 109 (18.26%) 32 (36.36%) 77 (15.13%)
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Tiim Hastalar Diisiik Normal

(n = 606) (n=89) (n=517) P
4,07 1.7
40 (6.70%) 4 (4.55%)
LGA 0.5 o 36 (7.07%)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bigiminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi, **Pearson Ki-kare testi, ***Ficher exact testi

Coklu karsilastirmalarda pearson Ki-kare testinin Post-hoc analizlerinde Standart Residuals
kullanilmisti, ve #isareti ile gosterilmistir.

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢in z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi. PBV: Porzitif Basingli Ventilasyon, CPR: Kardiyopulmoner restisitasyon,
AGA:Gestasyonel haftasina uygun, SGA:Gestasyonel haftasina gére kiiciik, LGA: Gestasyonel
haftasina gore biiyiik,

Diisiik albiimin alt grubunda cinsiyet kiz grubunda hasta sayis1 29 (32.58%),
erkek grubunda hasta sayisi 60 (67.42%) olarak gozlenmistir. Normal albiimin alt
grubunda cinsiyet kiz grubunda hasta sayis1 248 (47.97%), erkek grubunda hasta sayisi
269 (52.03%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, cinsiyet ve gestasyonel yasa
gore diizenlenmis alblimin z skor gruplar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermektedir (y*> = 6.64, df =1, p=0.010).

Diisiik albiimin grubunda dogum agirligt medyan degeri 1000 gram (350-
2200), normal albiimin grubunda medyan degeri 1260 gram (320-2200) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplart arasinda anlamli bir fark
oldugunu gostermektedir (W = 17627, p = 0.000).

1. dakika APGAR degerlerine bakildiginda diisiik albiimin grubunda medyan
degeri 4.5 (0 - 7), normal albiimin grubunda medyan degeri 6 (1 - 9) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplar1 arasinda anlamli bir fark
oldugunu gostermektedir (W = 9369.5, p = 0.000).

5. dakika APGAR degerlerine bakildiginda diisiik albiimin grubunda medyan
degeri 7 (0 - 9), normal albiimin grubunda medyan degeri 8 (1 - 10) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplart arasinda anlamli bir fark
oldugunu gostermektedir (W = 9731, p = 0.000).

Hastalarin dogum esnasindaki canlandirma ihtiyaci karsilagtirildiginda diisiik
albiimin alt grubunda canlandirma ihtiyact olmayan hasta sayist 3 (3.37%), PBV
yapilan hasta sayis1 29 (32.58%), entiibe edilen hasta say1s1 50 (56.18%), CPR yapilan
ve/veya ilag uygulanmasi gereken hastalarin sayist 7 (7.87%) olarak gozlenmistir.

Normal albiimin alt grubunda canlandirma ihtiyaci olmayan hasta sayis1 101 (19.57%),
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PBYV yapilan hasta sayis1 196 (37.98%), entiibe edilen hasta sayis1 205 (39.73%), CPR
yapilan ve/veya ila¢g uygulanmasi gereken hastalarin sayist 14 (2.71%) olarak
gozlenmistir. Fisher exact testi, canlandirma ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis
albiimin z skor gruplar1 arasinda anlamli bir iligki oldugunu gdstermektedir (p =
0.000).

Hastalarin gestasyonel yasa gore tartilar1 karsilagtirildiginda diisiik albiimin alt
grubunda AGA grubunda hasta sayis1 52 (59.09%), SGA grubunda hasta sayis1 32
(36.36%), LGA grubunda hasta sayis1 4 (4.55%) olarak gdzlenmistir. Normal albiimin
alt grubunda AGA grubunda hasta say1s1 396 (77.80%), SGA grubunda hasta sayis1 77
(15.13%), LGA grubunda hasta sayis1 36 (7.07%) olarak gézlenmistir. Fisher exact
testi, SGA ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin z skor gruplari arasinda

anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir (p = 0.000).
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Tablo 9: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplari igin

Klinik Izlem Bilgileri Karsilastirmali Analiz Tablosu 1

Diisiik Normal
(n=89) (n=517) P
RDS <0.001**
Yok 48 (40.92%) 16 (17.98%) 232 (44.87%)
Var 58 (59.08%) 73 (82.02%) 285 (55.13%)
Verilen Siirfaktan Dozu (24s) <0.001*
Ortalama 1.69 = 0.74 2.09+£0.79 1.62+£0.7
Ortanca 2(1-5) 2(1-5)
Invazif Mekanik Ventilasyon
Siiresi (giin) <0.0017
Ortalama 1027 +£21.5 12.12+24.09 9.95+21.04
Ortanca 4(0-129) 2 (0 -248)
Non-invazif Mekanik
Ventilasyon Siiresi (giin) 01787
Ortalama 3.68 £ 11.81 843+ 13.74 8.73+£11.46
Ortanca 4(0-93) 4 (0-66)
KiO2 Tedavi Siiresi (giin) 0.007*
Ortalama 5.26 +10.06 4.75+£8.72 6.52+£10.26
Ortanca 0(0-46) 2(0-85)
Toplam O2 Siiresi 0.712%*
Ortalama 5.184+33.95 25.11 £33.82 252 +34
Ortanca [0.5(0-333) 12(0-165) 10 (0 -333)

Veriler n(%,) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi, **Pearson Ki-kare testi, ***Ficher exact testi
Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢cin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi. RDS: Respiratuvar Distress Sendrom

Hastalar incelendiginde diisiik ve normal albiimin alt gruplar1 arasinda RDS

acisindan anlamli fark goriilmiistiir (p = 0.000).

Diisiik albiimin grubunda ilk 24 saatte siirfaktan verilme ortalamasi 2.09 +

0.79, normal alblimin grubunda 1.62 + 0.7 olarak gézlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik
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ve normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (W = 30685, p
=0.000).

Invazif mekanik ventilasyon siiresinin diisiik albiimin grubunda ortalama 12.12
+ 24.09 giin, normal albiimin grubunda ortalama 9.95 4+ 21.04 giin olarak gozlenmistir.
Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu
gostermektedir (W =27920.5, p=0.001).

Hastalarin KiO2 tedavisi aldig1 siirenin diisiik albiimin grubunda medyan
degeri 0 giin(0 - 46), normal albiimin grubunda medyan degeri 2 giin (0 - 85) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal albiimin gruplar1 arasinda anlamli bir

fark oldugunu goéstermektedir (W = 19023, p = 0.007).
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Tablo 10: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin
Klinik Izlem Bilgileri Karsilastirmali Analiz Tablosu 2

Tiim
Diisiik Normal
(}lllaitzz% m=89) (=517 P
i1k Hafta Hiperglisemi 0.038
Yok 323 38 285
(53.39%) (42.70%) (55.23%)
Var 282 51 231
(46.61%) (57.30%) (44.77%)
Insiilin Gereksinimi 0.007
Yok 502 63 439
(83.81%) (73.26%) (85.58%)
Var 97 23 74
(16.19%) (26.74%) (14.42%)
PDA Tedavisi 0.006
Yok 443 51 392
(74.33%) (61.45%) (76.41%)
Var 153 32 121
(25.67%) (38.55%) (23.59%)
Dopamin (72s) <0.001
Yok 504 57 447
(83.86%) (64.04%) (87.30%)
Var 97 32 65
(16.14%) (35.96%) (12.70%)
Dobutamin (72s) <0.001
Yok 457 43 414
(75.54%) (48.31%) (80.23%)
Var 148 46 102
(24.46%) (51.69%) (19.77%)
Adrenalin (72s) <0.001
Yok 547 70 477
(91.01%) (80.46%) (92.80%)
Var 54 17 37
(8.99%) (19.54%) (7.20%)
Noradrenalin (72s) <0.001
Yok 543 66 477
(90.95%) (75.86%) (93.53%)
Var 54 21 33
(9.05%) (24.14%) (6.47%)
Inotrop Uygulamasi (72s) <0.001
Yok 444 41 403
(73.27%) (46.07%) (77.95%)
Var 162 48 114

(26.73%) (53.93%) (22.05%)
Herhangi bir zamanda

Hidrokortizon Uygulamasi 0.008
Yok 540 73 467
(92.47%) (84.88%) (93.78%)
Var 44 13 31
(7.53%) (15.12%) (6.22%)
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Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bigiminde gosterilmistir.

**Pearson Ki-kare testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru icin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi. PDA: Patent Duktus Arteriozus

Diisiik alblimin alt grubunda ilk hafta hiperglisemi olmayan hasta sayis1 38
(42.70%), olan hasta sayist 51 (57.30%) olarak gdzlenmistir. Normal albiimin alt
grubunda ilk hafta hiperglisemi olmayan hasta sayis1 285 (55.23%), olan hasta sayisi
231 (44.77%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, ilk hafta hiperglisemi ve
gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin z skor gruplari arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gostermektedir (y*> =4.3, df =1, p = 0.038).

Insiilin kullanma gereksinimi karsilastirildiginda diisiik albiimin alt grubunda
instilin gereksinimi olmayan hasta sayist 63 (73.26%), olan hasta sayis1 23 (26.74%)
olarak gozlenmistir. Normal albiimin alt grubunda insiilin gereksinimi olmayan hasta
sayist 439 (85.58%), olan hasta sayis1 74 (14.42%) olarak gdzlenmistir. Pearson Ki-
kare testi, insiilin gereksinimi ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis alblimin z skor
gruplar1 arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir (y> = 7.35, df =1, p =
0.007).

PDA tedavisi ihtiyaci incelendiginde diisiik albiimin alt grubunda pda tedavisi
almayan hasta sayis1 51 (61.45%), alan hasta sayis1 32 (38.55%) olarak gozlenmistir.
Normal albiimin alt grubunda pda tedavisi almayan hasta sayist1 392 (76.41%), alan
hasta sayis1 121 (23.59%) olarak gbézlenmistir. Pearson Ki-kare testi, pda tedavisi ve
gestasyonel yasa gore diizenlenmis alblimin z skor gruplari arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermektedir (y*> = 7.62, df = 1, p = 0.006).

[lk 72 saatte inotrop uygulanma ihtiyaci karsilastirildiginda diisiik albiimin alt
grubunda inotrop uygulamasi olmayan hasta sayisi 41 (46.07%), olan hasta sayis1 48
(53.93%) olarak gozlenmistir. Normal albiimin alt grubunda inotrop uygulamasi
olmayan hasta sayis1 403 (77.95%), olan hasta sayis1 114 (22.05%) olarak
gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, inotrop uygulamasi (72s) ve gestasyonel yasa gore
diizenlenmis albiimin z skor gruplar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermektedir (y2 = 37.79, df = 1, p = 0.000). inotrop ihtiyac1 dopamin, dobutamin,
adrenalin ve noradrenalin ihtiyaci seklinde detaylandirildiginda yine diisiik alblimin

alt grubunda kullanim ihtiyaci anlamli bulunmustur.
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Yatis siiresince hastaya hidrokortizon uygulanmasi karsilastirildiginda diisiik
albiimin alt grubunda hidrokortizon uygulamasi olmayan hasta sayis1 73 (84.88%),
olan hasta sayis1t 13 (15.12%) olarak goézlenmistir. Normal albiimin alt grubunda
hidrokortizon uygulamasi olmayan hasta sayisi 467 (93.78%), olan hasta sayis1 31
(6.22%) olarak gozlenmistir. Pearson Ki-kare testi, herhangi bir zamanda
hidrokortizon uygulamasi1 ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis alblimin z skor
gruplar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir (> = 7.09, df = 1, p =
0.008).
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Tablo 11: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplari igin

Kan Gaz1 Degerleri Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n=606) (n=289) (n=517) P
Kord pH 0.154*
Ortalama 7.3+0.12 7.27+0.16 7.31+0.11
Ortanca 7.33(6.54 -7.54) 7.32(6.57 - 7.45) 7.33 (6.54-7.54)
En Diisiik pH (24s) <0.001*
Ortalama 7.23+0.14 7.15+0.18 7.24£0.13
Ortanca 7.25(6.54-7.5) 7.19(6.56-74) 7.26 (6.54-17.5)
Kord pCO2 0.370%*
Ortalama 449+ 13.16 46.32 £ 14.41 44.66 £ 12.93
Ortanca 42.6 42.95 42.6
(18.4 - 153.6) (18.4-97) (18.6 - 153.6)
En Diisiik CO2 (24s) 0.662*
Ortalama 349 +8.53 34.88+9.53 349 +8.35
Ortanca 354 (9.1-67) 35.6 (11 -67) 35.4 (9.1 -60.5)
En Yiiksek CO2 (24s) 0.001*
Ortalama 55.03+17.94 62.67 £26.75 53.71+15.6
Ortanca 51 (11 -180) 55 (11 -180) 50.3 (19 - 153.6)
Kord Laktat 0.004*
Ortalama 3.99 +3.28 5.59+4.95 3.71+2.81
Ortanca 2.9 (0.2 -30) 3.6(1.3-26) 2.8 (0.2 -30)
En Yiiksek Laktat (24s) <0.001*
Ortalama 529+433 8§+64 4.82+3.67
Ortanca 3.8(0.2-30) 59(1.6-29) 3.7(0.2-30)
Kord HCO3 0.020%
Ortalama 23.29 +74.23 19.19 +4.07 24 + 80.41
Ortanca 20.9 (3.7-1806) 20(3.7-25.1) 21 (5.4 -1806)
Kord ABE 0.009*
Ortalama -4.57+4.98 -6.14 + 6.52 -4.29 +4.62
Ortanca -3.6 -4.4 -3.35
(-34.6 - 12.2) (-346-1) (-28.7-12.2)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢in z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu

olarak kabul edildi.
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Ik 24 saat igerisinde bakilan kan gazi tetkiklerindeki en diisiik pH degerleri
karsilastirildiginda diisiik albiimin grubunda medyan pH degeri 7.19 (6.56 - 7.4),
normal albliimin grubunda medyan degeri 7.26 (6.54 - 7.5) olarak goézlenmistir.
Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu
gostermektedir (W = 15586.5, p = 0.000).

flk 24 saat icerisinde dlgiilen en yiiksek CO2 degerleri karsilastirildiginda
diisiik albiimin grubunda CO2 medyan degeri 55 (11 - 180), normal albiimin grubunda
medyan degeri 50.3 (19 - 153.6) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal
gruplart arasinda anlaml bir fark oldugunu gostermektedir (W =27984.5, p =0.001).

Kord kan gazinda bakilan laktat degeri karsilastirildiginda diisiik albiimin
grubunda medyan degeri 3.6 (1.3 - 26), normal albiimin grubunda medyan degeri 2.8
(0.2 - 30) olarak goézlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplar1 arasinda
anlaml bir fark oldugunu gostermektedir (W = 26369, p = 0.004).

Kord kan gazit HCO3 degerlerinin diisiik albiimin grubunda medyan degeri 20
(3.7 - 25.1), normal albiimin grubunda medyan degeri 21 (5.4 - 1806) olarak
gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari arasinda anlamli bir fark
oldugunu gostermektedir (W = 17908.5, p = 0.020).

Kord kan gazi baz eksisinin diisiik grubunda medyan degeri -4.4 (-34.6 - 1),
normal alblimin grubunda medyan degeri -3.35 (-28.7-12.2) olarak go6zlenmistir.
Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu

gostermektedir (W = 18026, p = 0.009).
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Tablo 12: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin

Hemogram Degerleri Karsilagtirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
p
(n =6006) (n=89) (n=517)
ik Het 0.285%
Ortalama 4732 +7.76 45.99 + 8.43 47.55+7.62
Ortanca 47.15 (17-71.8) 47 (17 - 66.5) 47.2 (19.8-71.8)
ilk Trombosit <0.001*
222699.03 +
Ortalama 214995.03 +78798.18 170415.73 £ 73415.5
77187.63
220000 167000 226000
Ortanca
(14000 -608000) (25000 -310000) (14000 - 608000)
Yatis Siirecinde En Diisiik Trombosit <0.001*
146524.18 +
Ortalama 139046.2 £86117.01  95606.74 + 67842.67
86768.88
131000 78000 141000
Ortanca
(2000 - 376000) (12000 -310000) (2000 - 376000)
ilk WBC 0.003*
13047.43 +
Ortalama 13973.51 £ 13480.72 19353.15 £+ 18561.03
12184.81
9240 13050 8920
Ortanca
(2180 - 138560) (2350 -91410) (2180 - 138560)
Ik Notrofil 0.579%*
433432 +
Ortalama 4315.05 £ 4854.25 4205.11 +£4081.91
4980.64
2900 2920 2900
Ortanca
(310 -47320) (440 - 17670) (310 -47320)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.
*Wilcoxon testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢in z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu

olarak kabul edildi. Hct: Hematokrit, WBC: White Blood Count(lékosit)

Hastalarin bakilan ilk trombosit degerleri karsilastirildiginda diisiik albiimin

grubunda medyan degeri 167000 (25000 - 310000), normal albiimin grubunda medyan
degeri 226000 (14000 - 608000) olarak gézlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal

gruplart arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (W = 14330.5, p = 0.000).
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Yatis siiresince bakilan en diisiik trombosit degerleri incelendiginde diisiik
albiimin grubunda medyan degeri 78000 (12000 - 310000), normal albiimin grubunda
medyan degeri 141000 (2000 - 376000) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, diigiik ve
normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu gdstermektedir (W = 15036.5, p =
0.000).

Bakailan ilk beyaz kiire sayis1 incelendiginde diisiik albiimin grubunda medyan
degeri 13050 (2350 - 91410), normal albiimin grubunda medyan degeri 8920 (2180 -
138560) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplari arasinda

anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (W = 27526, p = 0.003).

Tablo 13: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin
Yatis Esnasinda Olgiilen En Diisiik Albiimin Diizeyi Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n =606) (n=389) (n=517) P
En Diisiik Albiimin <0.001*
Ortalama 2.58 £0.54 2+0.44 2.68 +£0.49
Ortanca 2.62(0.1-3.7) 2(0.71-2.9) 2.71 (0.1 -3.7)

Veriler n(%) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru icin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi.

Hastalarin yatis1 boyunca bakilan en diisiik alblimin diizeyi karsilagtirildiginda
diisiik albiimin grubunda medyan degeri 2 g/dl (0.71-2.9), normal albiimin grubunda
medyan degeri 2.71g/dl (0.1-3.7) olarak goézlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve
normal gruplari arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (W = 6418, p =

0.000).
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Tablo 14: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin

Komplikasyonlarin Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n =606) (n=89) (n=517) P
Kan Uriinii Transfiizyonu (ilk 72s) <0.001**
Yok 440 (72.85%) 43 (48.31%) 397 (77.09%)
Var 164 (27.15%) 46 (51.69%) 118 (22.91%)
TPN Giin Sayisi 0.413*
Ortalama 11.95+12.74 12.93+1243 11.78+12.8
Ortanca 8 (0—136) 10 (0—47) 8 (0—-136)
Fototerapi 0.238**
Yok 53 (8.86%) 11 (12.79%) 42 (8.20%)
Var 545 (91.14%) 75 (87.21%) 470 (91.80%)
Konviilsiyon 0.862**
Yok 478 (81.85%) 69 (83.13%) 409 (81.64%)
Var 106 (18.15%) 14 (16.87%) 92 (18.36%)
Pnomotoraks 0.223%*
Yok 560 (93.33%) 79 (89.77%) 481 (93.95%)
Var 40 (6.67%) 9(10.23%) 31 (6.05%)
Intraventrikiiler Kanama 0.848%*
Yok 385 (65.70%) 50 (64.10%) 335 (65.94%)
Var 201 (34.30%) 28 (35.90%) 173 (34.06%)
Erken Sepsis 0.225%*
Yok 124 (20.60%) 13 (15.12%) 111 (21.51%)
Var 478 (79.40%) 73 (84.88%) 405 (78.49%)
NEK Evresi 0.051*
Ortalama 0.19+0.5 0.3 +0.68 0.16 £ 0.46
Ortanca 0(0-4) 0(0-3) 0(0-4)
BPD 0.423**
Yok 343 (66.60%) 38 (61.29%) 305 (67.33%)
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Tiim Hastalar Diisiik Normal

(n = 606) (n = 89) (n=517) P
Var 172 (33.40%) 24 (38.71%) 148 (32.67%)
ROP (Tedavi Gerektiren) 0.731%**
Yok 455(95.39%) 52 (94.55%) 403 (95.50%)
Var 22 (4.61%) 3(5.45%) 19 (4.50%)
CRP Durumu (24s) 0.361%*
Negatif 523 (86.59%) 73 (82.95%) 450 (87.21%)
Porzitif 81(13.41%)  15(17.05%) 66 (12.79%)

Veriler n(%,) ve ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.

*Wilcoxon testi, **Pearson Ki-kare testi, ***Ficher exact testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢cin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi. TPN: Total Paranteral Nutrisyon, NEK: Nekrotizan Enterokolit, BPD:
Bronkopulmoner Displazi, ROP: Prematiire retinopatisi, CRP:C-Reaktif Protein

Diisiik alblimin alt grubunda yatisin ilk 72 saatinde kan {iriinii transfiizyonu
almayan hasta sayis1 43 (48.31%), alan hasta sayis1 46 (51.69%) olarak gozlenmistir.
Normal albiimin alt grubunda kan iriinii transflizyonu almayan hasta sayist 397
(77.09%), alan hasta sayis1 118 (22.91%) olarak g6zlenmistir. Pearson Ki-kare testi,
kan iirlinii transflizyonu (ilk 72s) ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin z skor
gruplar1 arasinda anlamli bir iligski oldugunu gostermektedir (x> = 30.32, df =1, p =
0.000).

33



Tablo 15: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin

Tart1 ve Beslenme Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n =6006) (n=289) (n=517) P
Dogum Agirhgim Yakalama Giinii 0.364*
Ortalama 10.91 £ 4.24 10.36 £5.04 10.98 +£4.12
Ortanca 11(0-24) 10 (1 -22) 11(0-24)
28. Giin Agirhg: 0.151*
Ortalama 1658.79 +487.11  1572.6 £526.07 1671.21 £480.77
Ortanca 1650 (620 - 2810) 1553.5 (680 - 2810) 1685 (620 - 2780)
Tam Enteral Beslenmeye Gegis Giinii 0.002%
Ortalama 16.78 £13.42 21.07 £ 12.98 16.21 +£13.39
Ortanca 13 (0 - 141) 18 (0 - 52) 13 (1-141)
14. Giinde %80 Enerjinin Enteral Karsilanmasi <0.001**
Karsilamad: 214 (42.89%) 37 (64.91%) 177 (40.05%)
Karsiladi 285 (57.11%) 20 (35.09%) 265 (59.95%)

Veriler n(%) ve ortalama =+ standart sapma bigiminde gosterilmigtir.

*Wilcoxon testi, **Pearson Ki-kare testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢in z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi.

Tam enteral beslenmeye gecis giinleri karsilastirildiginda diisiik albiimin
grubunda medyan degeri 18 giin (0 - 52), normal albiimin grubunda medyan degeri 13
giin (1 - 141) olarak gézlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik ve normal gruplar1 arasinda

anlaml bir fark oldugunu gostermektedir (W = 14439.5, p = 0.002).
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Tablo 16: Gestasyonel Yasa Gore Diizenlenmis Albiimin Z Skor Alt Gruplar igin

Exitus Karsilastirmali Analiz Tablosu

Tiim Hastalar Diisiik Normal

(n = 606) (n = 89) (n=517) P
Exitus <0.001%*
Yok 474 (78.22%) 51 (57.30%) 423 (81.82%)
Var 132 (21.78%) 38 (42.70%) 94 (18.18%)

Veriler n(%,) biciminde gosterilmistir.

**Pearson Ki-kare testi

Gestasyonel yasa gore diizenlenmiy z skoru i¢cin z<-1 diisiik albiimin grubu, z>-1 normal albiimin grubu
olarak kabul edildi.

Diisiik alblimin alt grubunda exitus olmayan hasta sayisi 51 (57.30%), olan
hasta sayis1 38 (42.70%) olarak gdzlenmistir. Normal albiimin alt grubunda exitus
olmayan hasta say1s1 423 (81.82%), olan hasta sayis1 94 (18.18%) olarak gdzlenmistir.
Pearson Ki-kare testi, exitus ve gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin z skor
gruplar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir (y> = 25.36, df =1, p =
0.000).

ROP, NEK ve ozellikle BPD gibi uzun dénemde tanilanan morbiditelerde
erken donem mortalitenin etkisini diizeltmek amagcli ilk 28 giinde exitus olan hastalarin
cikarilarak yapildigi degerlendirme sonrasi iki grup arasindaki karsilagtirma Tablo

17’te gdsterilmistir.
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Tablo 17: 11k 28 giinde exitus olan hastalar ¢ikarildiktan sonra gruplarin morbiditeler

acgisindan karsilastirilmasi

Tiim Hastalar Diisiik Normal
(n =482) (n = 66) (n =416) P
NEK Evresi 0.004*
48 357
o
0 405 (84.02%) 5 7304) (85.82%)
14 53
0

! 67 (13.90%) (21.21%) (12.74%)

1 7 (1.45%) 2 (3.03%) 5 (1.20%)

il 2 (0.41%) 2 (3.03%) 0 (0.00%)
Bronkopulmoner 0.006%*
Displazi )

32 278
Yok 310 (64.32%) (48.48%) (66.83%)
34 138
Var 172 (35.68%) (51.52%) (33.17%)
ROP (Tedavi
Gerektiren) 0.524
61 392
Yok 453 (95.37%) (93.85%) (95.61%)
Var 22 (4.63%) 4 (6.15%) 18 (4.39%)

Veriler n(%) bigiminde gosterilmistir.
*Fisher exact testi, **Pearson Ki-kare testi

[1k 24 saatteki ve yatis siiresideki en diisiik serum albiimin degerlerinin

mortaliteyi ongdrmesi degerlendirildiginde; ilk 24 saatte 6l¢iilen albiimin degerinin
2,51 g/dl altinda olmas1 %83 duyarlilik, %77 6zgiilliikk (Tablo 18), yatis siiresince

oOl¢iilen albiimin degerinin 2,1 g/dl altinda olmasi ise %91 duyarlilik, %89 6zgiilliik
ile mortaliteyi 6ngordiigli gosterilmistir (tablo 19).
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Tablo 18 ilk 24 saat serum Albiimin degerlerinin mortaliteyi dngdrme agisindan

ROC egrisi ile degerlendirilmesi

ROC Curve
10
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[2]
c
[ }]
D gy —
02
oo
0o 02 04 08 0g 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki alan

Asimptotik %95 Giiven Arahgi
EAA  Standart hata p

Alt simir Ust simir
0.811 0.079 <0.001 0.655 0.966
Olgiim Deger
Optimal Cut-off 2.505
Duyarhhk 0.831
Ozgiilliik 0.778
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Tablo 19: Yatis siiresince gozlenen en diisiik serum Alblimin degerlerinin mortaliteyi

ongorme agisindan ROC egrisi ile degerlendirilmesi

ROC Curve

(U]

e

Sensitivity

04
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oo 02 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki Alan

Asimptotik %95 Giiven Araligi
EAA  Standart hata p

Alt Simir Ust simir
0.955 0.016 <0.001 0.924 0.985
Olciim Deger
Optimal Cut-off 2.105
Duyarhhk 0.909
Ozgiilliik 0.889
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Tiim hastalarin ilk 24 saatteki Serum alblimin degerleri dikkate alinarak

persantil egrileri olusturulmus ve Sekil 2’de gosterilmistir.

Sekil 2: Gestasyon yasina gore ilk 24 saat serum albiimin degerlerinin persantilleri

== 3. Persantil
10. Persantil
20. Persantil
50. Persantil
90. Persantil

Persantil

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
Gestasyonel Yas (Hafta)

22

21

Gestasyonel Haftaya Gore Albiimin Persantil Egrileri
20

<+ @ o™~ ~—

(Ip/B) ulwnqy
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5. TARTISMA

Yenidoganlarda mortalite ve morbidite gelisimini  6ngdrebilecek
parametrelerin belirlenmesi, klinik takip ve yonetimi agisindan 6nemli kolayliklar
saglamaktadir. Yetigkin ve pediatrik hasta gruplarinda hipoalbiimineminin prognostik
degeri {lizerine ¢ok sayida c¢alisma yapilmis olmakla birlikte, yenidogan
popiilasyonunda bu iligkinin daha smirli sayida c¢alismayla degerlendirildigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, hipoalbiimineminin prematiire bebeklerde mortalite
ve ¢esitli neonatal komplikasyonlarla olan iligkisini inceleyen ¢aligmalar da mevcuttur.
Yenidoganlarda serum albiimin diizeyine iliskin kesin smir degerler heniiz
belirlenmemis olup, bu durum mevcut klinik degerlendirmelerin yorumlanmasinda
sinirlilik olusturmaktadir.

Calismamiz sonucunda literatlire yiiksek sayida olgu ile ilk alblimin
degerlerinin gestasyon haftasina gére nomogramlari olusturulmus olup, gestasyon
haftasina gore diizenlenmis Z skorlar1 ile olusturulmus hipoalbuminemi ve
normoalbuminemi gruplari karsilastirilmastir.

Her ne kadar antenatal ve maternal 6zellikler ile belirgin iliski gdsterilememis
olsa da postnatal klinik gidis ve morbiditeler arasinda anlamli iligkiler saptanmustir.
Bu sonuglarin yaninda ilk 24 saat serum albiimin degerleri ve yatis siiresince saptanan
en diisiik albiimin degerlerinin mortaliteyi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ytizdeleri ile

Oongoren cut-off degerleri saptanmustir.

Antenatal/maternal Ozellikler

Farkli albiimin diizeylerinde dogan prematiire bebeklerin, diisiik albiimin
diizeyleri ile dogusunu aciklayacak mekanizmalar diisliniildiigiinde, birinci
mekanizma albiiminin negatif faz reaktani olusu, enfeksiyon esnasinda ortaya ¢ikan
proinflamatuar sitokinler, 6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF alfa hepatositlerde albiimin gen
ekspresyonunu baskilayarak albiimin sentezini azaltmasidir. Ayrica enfeksiyon
esnasinda artan vaskiiler permeabilite nedeni ile albiiminin {i¢iincii bosluklara gecisi
artar ve alblimin seviyelerinde diisme go6zlenir. Yapilan calismalarda artan CRP
degerleri ile serum albiimin seviyelerindeki diisiikliigiin yakin korelasyon gdsterdigi

goriilmiistiir. Pozitif akut faz proteini olan CRP ile negatif akut faz proteini olan
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albiiminin birbirine oranlanmasi ile elde edilen CAR (C-reactive protein/albumin
ratio), son zamanlarda inflamatuar bir gésterge olarak kullanilmaya baglanmistir [31].
Diisiik albiimin seviyeleri sepsiste artan mortalite ile iligkilidir [29].

Ancak artmig enflamasyonu gosterebilecegi diisiiniilen ilk 24 saat CRP
degerleri ve notrofil degerleri arasinda fark gdzlenmemesi, yine erken sepsis oranlari
arasinda fark gézlenmemesi, hipoalbumineminin olus nedeninin enflamasyonun etkisi
olarak yorumlamay1 giiclestirmektedir. Ilk hemogramda bakilan 16kosit degerlerinin
hipoalbuminemi grubunda yiiksek olmasi her ne kadar enflamasyon ag¢isindan bir
gosterge olsa da, hemogramda normoblastlarin da lokosit olarak sayilabilecegi ve
uteroplasental yetmezlige bagl gorece hipoksinin normoblast degerlerinin yiikseltmis
olabilecegi diisiiniildiiglinde, bu konuda daha ayrintili metodolojiye sahip ¢alismalarin
gereksinimi oldugu ve calismamizda ilk gilin periferik yayma degerlendirilmesinin
olmamasinin bir eksiklik olarak degerlendirilebilecegi diisiintildi.

Ikinci mekanizma ise albiiminin sentezinin anabolizma ile olan iliskisidir.
Malnutrisyon durumlarinda albiimin sentezinin azalmasi ile hipoalbuminemi
goriildiigii distiniildiigiinde, dogum sonrasi ilk albiimin degerlerinin uteroplasental
yetmezlikli bebeklerde goriilebilecegi diisiiniilebilir.

Bu agilardan bakildiginda, hastalarimizda, anne yasi, ¢cogul gebelik, annede
preeklampsi, maternal idrar yolu enfeksiyonu, kolestaz, oligo/polihidroamniyos,
uzamig membran riiptiirli, koryoamniyonit, GDM agisindan gruplar arasinda fark
gozlenmedi.

Diger yandan gestasyonel yas dikkate alinmadan tiim kohort {izerinden
bakildiginda gestasyon yas1 ve dogum agirlig1 diistiikge albiimin degerlerinde anlamli
diisiis oldugu gozlenmesi, gestasyon yasinin albiimin disiisiindeki etkisini kaldirma
amacli hastalarin gestasyon haftalarina gore persantil ve Z skorlarima gore
degerlendirdigimizde dahi, hipoalbuminemi grubunda dogum agirlig1 degerlerinin
diisiik ve SGA oranlarinin anlamli yiiksek olmasi, antenatal 6zelliklerden c¢ok, bu
ozelliklerin intrauterin bliylimeye etki edip etmemesinin albiimin degerlerine etki
ettigini diistindlirm{stiir.

Caligmamizda gestasyonel haftaya gore dogum agirligi siniflamasinda SGA
olan grupta hipoalbiiminemi goriilme sikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p=0.000). Alblimin, fetal karacigerde sentezlenen ve fetal beslenme ile maternal-fetal
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dolasim dinamiklerinden dogrudan etkilenen bir plazma proteinidir. Intrauterin
biiyiime kisithiliginin (IUGR) yalnizeca fetal antropometrik Olclimleri degil, ayni
zamanda metabolik ve biyokimyasal rezervleri de olumsuz etkiledigini
gostermektedir. Albliimin sentezi i¢in yeterli aminoasit kaynagi, oksijenlenme ve
hepatik fonksiyon gereklidir. SGA bebeklerde siklikla karsilagilan uteroplasental
yetmezlik, bu ii¢ temel faktorii de bozarak albiimin tiretimini azaltir.

Yang ve ark. (2016), biiyiime kisitli bebeklerde enfeksiyon ve inflamasyon
riskinin arttigini, bunun da sistemik protein diizeyleri lizerinde olumsuz etkiler
yaratabilecegini belirtmistir [28]. Wiedermann (2021) ise, diisiik alblimin diizeylerini
yalnizca yetersiz iiretimin degil, ayn1 zamanda inflamatuar siireglerin hizlandirdigi
albiimin tiiketimiyle de iligskilendirmistir [32]. Bu baglamda, SGA yenidoganlarda
hipoalblimineminin, yetersiz intrauterin beslenmenin dogrudan sonucu olmasinin yani
sira, oksidatif stres ve inflamasyon gibi ek patofizyolojik yiiklerin bir gdstergesi
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu bulgular 1s181inda, SGA bebeklerin dogum sonrasi izlemlerinde albiimin
diizeylerinin erken donemde degerlendirilmesi, potansiyel komplikasyonlari
ongormede yardimei olabilir. Ozellikle enfeksiyon, RDS ve hemodinamik dengesizlik
gibi durumlara kars1 daha diisiik bir fizyolojik rezervle dogan bu bebeklerin, serum

albiimin diizeyleri dikkate alinarak klinik karar siirecleri bireysellestirilebilir.

Dogum sekli

Calismamizda diisiik albiimin grubu ile normal albiimin grubu arasinda dogum
sekli (C/S veya NSVD) agisindan anlamli fark saptanmamistir. Dogum seklinin
hipoalbiiminemi {izerindeki etkisi daha ¢ok dogum travmasi, dogum siiresinin
uzunlugu ve acil dogum endikasyonlar1 gibi etkenlere baglidir. Ancak bu faktorler
serum albiimin diizeylerini dogrudan etkileyebilecek fizyopatolojik siirecler
olusturmadigindan, calisgmamizda oldugu gibi anlamli bir iligki saptanmamasi
beklenebilir bir durumdur.

Literatiirdeki ¢alismalarda preterm dogumlarda C/S oranlarinin daha yiiksek
oldugu ve mortalite, morbidite riskini diislirdiigli gosterilmistir [33]. Bizim
calismamizda da gestasyonel yas gz 6niine alinmadan yapilan alblimin persantillerine

gore karsilastirmalarda C/S orami anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
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gestasyonel yasa gore diizenlenmis albiimin Z skorlar1 degerlendirildiginde anlamli
fark saptanmamustir. Bu da C/S oranlarinin literatiir ile uyumlu sekilde gestasyonel yas

ile ilgili oldugunu kanitlamaktadir.

Cinsiyet

Calismamizda diisiik albiimin diizeyleri erkek cinsiyette anlamli olarak daha
stk goriilmiistiir (p=0.01). Benzer sekilde Akram ve ark. 2020 yilinda postnatal
l.giinde preterm yenidoganlarda serum albiimin diizeyleri ile yaptiklar1 calismada
erkek cinsiyette hipoalbiiminemi daha sik goriilmiistiir [34].

Literatiirde erkek cinsiyetin yenidoganda mortalite ve morbidite icin risk
faktorii oldugunu gosteren pek cok calisma mevcuttur. Erkek bebeklerin 6zellikle
respiratuvar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi (BPD) ve sepsis gibi
komplikasyonlara daha yatkin olduklar1 bilinmektedir [35]. Wong ve arkadaglarinin
2023 yilinda yayimladig: bir ¢alismada, 28. gebelik haftasindan sonra dogan 130.133
bebek incelenmistir. Sonuglar, erkek bebeklerde neonatal mortalite oraninin %0.12,
kiz bebeklerde ise %0.06 oldugunu gostermistir (p<0.001). Ayrica, ciddi neonatal
morbidite oran1 erkeklerde %12, kizlarda %9.1 olarak bulunmustur (p< 0.001). Bu
bulgular, erkek bebeklerin perinatal donemde daha yiiksek risk altinda oldugunu
gostermektedir [36]. Fizyoloji, hormonlar ve biiyiime faktorlerindeki cinsiyet
farkliliklar1 temelde bu esitsizligin temelinde yer almaktadir. Erkek bebeklerde
stirfaktan iretiminin yetersizligi ve akciger dokusunun olgunlagsmasinin daha yavas
olmasi nedeni ile akciger gelisimi daha gec¢ olmaktadir. Testosteron hormonunun
immiin yanit1 baskilayic1 etkisi enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasini
zayiflatma ve sepsis, NEK gibi komplikasyonlarin daha sik goriilmesine neden
olmaktadir. McGovern ve ark. yaptigi calismada disi preterm yenidoganlarda,
erkeklere gore monosit aktivasyonunun daha iyi oldugu goriilmiistiir, bu da
muhtemelen daha diisiik sepsis riski ile klinik olarak yansitilan gelismis dogustan

gelen bagisiklik fonksiyonunu yansitir [37].
Postnatal ozellikler

Calismamizda hastalarimizin 1. ve 5. Dakika APGAR skorlarina bakildiginda

diistik albiimin grubunda skorlarin normal albiimin grubuna gore anlamli olarak diisiik
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oldugu saptanmistir (p=0.000). APGAR skoru, yenidoganin dogum sonrasi hizli
fizyolojik adaptasyonunu degerlendiren standart bir dlciittiir. Diisiik APGAR skorlar1
siklikla solunum depresyonu, hipoksi ve hipotoni gibi durumlarla iligkilidir. Bu
durumlar, dogum oncesi ve dogum anindaki perinatal stresin bir sonucu olabilecegi
gibi, dogum sonrasi hemodinamik instabilitenin de bir gdstergesi olabilir. Bunu
desteleyecek sekilde dogum salonunda canlandirma ihtiyact degerlendirilen
hastalardan diigiik albiimin grubunda olanlarin PBV, entiibasyon, CPR veya ilag¢
uygulanma ihtiyaci normal alblimin grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.000).

Albliminin plazma onkotik basinci koruma fonksiyonu sayesinde damar i¢i s1vi
dengesini sagladigi, kapiller kagisi sinirladigi ve dolasim hacmini stabilize ettigi
bilinmektedir. Diisiik albiimin diizeyleri, bu mekanizmay1 zayiflatarak interstisyel sivi
birikimine, pulmoner 6dem riskine, dolasim yetersizligine, doku perfiizyonunun
bozulmasina ve hipoksiye zemin hazirlayabilir. Diisiik albiimin grubunun postnatal ilk
72 saatte inotrop ihtiyact normal albiimin grubuna goére anlamli olarak fazla
saptanmustir (p=0.000). Inotrop ilaglar dopamin, dobutamin, adrenalin ve noradrenalin
olarak detaylandirildiginda da ayni sonuglar elde edilmistir (p<0.001). Yenidogan
yogun bakim iinitesinde izlendigi esnada hidrokortizon ihtiyaci arastirildiginda diisiik
albiimin grubunda anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.008). Bu bulgular,
hipoalblimineminin yalnizca bir laboratuvar bulgusu degil, ayn1 zamanda sistemik

fizyolojik dengenin 6nemli bir géstergesi oldugunu ortaya koymaktadir.

Kan gazi parametreleri

Calismamizda kord kan gazi ve ilk 24 saatte alinan kan gazi parametreleri
degerlendirilmistir. Diisik albiimin grubunda kord kan gazinda anlamli laktat
yiiksekligi (p=0.004), HCO3 azalmast (p=0.02) ve baz fazlalifinda diistiikliik
(p=0.009) tespit edilmistir. ilk 24 saatte bakilan kan gazlarinda diisiik albiimin
grubunda pH disiikligi (p=0.000), CO2 yiiksekligi (p=0.001) ve laktat yiiksekligi
(p<0.001) normal albiimin grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.

Albliminin, kapiller gecirgenligi diizenleyici etkisi, tastyici protein olmasi ve
onkotik basincin korunmasi gorevleri ile oksijen taginimi, tamponlama kapasitesi ve

metabolik stabilite lizerinde dolayli etkileri oldugu bilinmektedir. Diisiik alblimin
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diizeyi, intravaskiiler voliimde azalma, doku perfiizyonunda yetersizlik ve hiicresel
hipoksinin artmasina neden olabilir. Bu da anaerobik metabolizmanin baskin hale
gelmesine ve laktat birikimiyle birlikte metabolik asidoz gelisimine yol acar[38].
Ayrica hipoalbiiminemi yenidoganlarda solunum sikintist ile iliskilendirilmistir.
Solunum sikintisi artan yenidoganin kan gazinda CO2 artisi, pH diisiikligli ve laktat
artis1 beklenen sonuglardir.

Ying ve ark 112 gec preterm ile yaptig1 calismada postnatal ilk giin icinde
Olciilen albiimindeki diisiikliigiin RDS olusumu ile yakindan iligkili oldugu sonucuna
varmistir [39]. Moison ve ark. RDS gelisen bebeklerde hipoalbiiminemi oldugunu
saptamistir, ayrica kronik akciger hastaligi gelisen bebeklerde albiimin diisiikligi
postnatal 10. Giine kadar devam ederken sadece RDS olanlarda postnatal 4. Giinden
sonra albiimin diizeylerinin yiikselmeye basladigr gorilmistir [40]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde diisiik alblimin alt grubunda RDS sikligi anlamh
olarak artmistir(p=0.000).

Antenatal steroid tedavisinin akciger kapillerlerinin gegirgenligini azaltarak
protein kagagint ve RDS olusum riskini azalttig1 caligmalar ile gosterilmistir [40].
Ancak bizim calismamizda antenatal steroid dozu ve gestasyonel yasa gore
diizenlenmis alblimin z skor gruplar1 arasinda anlamli bir iligki olmadigini goriilmiistiir
(p=10.679).

RDS temel olarak akcigerde yapisal immatiiriteye eslik eden alveolar siirfaktan
eksikliginden kaynaklanir. Albiimin, antioksidan 6zellikleri sayesinde alveoler tip II
hiicreleri oksidatif hasardan korur. Diigiik alblimin diizeyleri, bu hiicrelerin
fonksiyonunu bozarak siirfaktan sentezini ve salinimii azaltabilir. Akciger
kapillerlerinden sizan albiimin, siirfaktanin yapisini bozarak alveol yiizey gerilimini
diisiirme kapasitesinin azalmasina ve alveollerin acik kalma kapasitesinin azalmasina
neden olur [41]. Bunedenle de hipoalbiiminemi ile siirfaktan ihtiyaci arasinda bir iliski
oldugu disiiniilebilir. Calismamizda da bunu destekler sekilde diigiik albiimin alt
grubunun aldig: siirfaktan uygulanma sayisinda normal albiimin grubuna gore anlamli
fark saptanmistir (p=0.000). Hastalarin invazif mekanik ventilasyon siiresi
karsilagtirildiginda diisiik alblimin alt grubunda anlamli olarak daha uzun siire

mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu goriilmiistiir (p=0.001).
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BPD 28 giinden fazla veya >36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi
seklinde tanimlanir. Calismamizda BPD gelisimi acisindan diisiik albiimin alt grubu
ile normal albiimin alt grubu arasinda anlaml bir fark saptanmamigtir. Ancak bunun
nedeni erken donemde exitus olan hastalarin ¢alismadan ¢ikarilmamasi olabilir.

Bu nedenle yasamimin ilk 28 giiniinde exitus olan 212 hasta orneklem
grubundan ¢ikarilarak yeniden analiz edildi ve diisiik albiimin grubunda BPD gériilme
orani anlamli sekilde fazla bulundu (p=0.041).

Calisgmamizda hastalarin  albiimin seviyeleri belirli araliklarla takip
edilmediginden kronik akciger hasar1 gelistigi esnadaki albiimin seviyesi tespit
edilememistir.

Ancak BPD gelisimi ¢ok faktorlii bir siiregtir ve sadece alblimin diizeyine
degil, dogum haftasi, enfeksiyon Oykiisii, oksijen toksisitesi, ventilasyon siiresi ve
antenatal kortikosteroid kullanimina da baglidir. Bu nedenle, albiimin diizeyinin BPD

gelisiminde dolayli fakat sinirli bir rol oynayabilecegi diisiintilebilir.

Hemogram

Calismamizda, diisiik serum albiimin diizeyine sahip prematiire
yenidoganlarda ilk hemogramda Olciilen trombosit sayilarinin ve yatis siiresince
gbzlenen en diisiik trombosit diizeylerinin anlamli sekilde diisiik oldugu; buna karsilik
16kosit (WBC) sayilarinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Yenidoganda
trombositopeni sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, nekrotizan enterokolit,
asfiktik dogum, plasental yetmezlik, kalitsal sendromlar gibi pek ¢ok nedene bagh
olarak goriilebilmektedir [38]. Albiimin vaskiiler gecirgenligi ve immiin sistemi
diizenleyici islevleri nedeniyle inflamatuar yanitin kontroliinde dolayl olsa da kritik
bir rolii vardir. Sistemik inflamasyon sirasinda kapiller gegirgenlik artis1 ve sitokin
salinimi, trombosit tiikketimini ve yikimini artirabilir. Bulgularimizda gozlenen
16kositoz ise, albiimin diisiikliigii ile es zamanli olarak gelisen bir sistemik immiin
aktivasyonun isareti olabilir. Lokosit sayisindaki artig, yenidogan doneminde
genellikle bakteriyel enfeksiyonlara veya ciddi inflamatuar yanit siireclerine isaret
eder.

Calismamizda, ilk hemogramda nétrofil diizeyleri incelendiginde diisiik ve

normal albiimin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Oysa 10kositoz, genellikle sistemik inflamatuar yanitin ya da erken donem
enfeksiyonun klasik bir biyolojik gdstergesi olarak degerlendirilir. Bununla birlikte,
ndtrofil yanit1 enfeksiyonun tiirline, siiresine ve zellikle de immiin sistemin olgunluk
diizeyine bagli olarak farklilik gosterebilir. Yenidoganlarda 6zellikle prematiire
bebeklerde immiin sistemin tam gelismemis olmasi, nétrofil mobilizasyonu ve
fonksiyonlarini kisitlayabilir; bu da total 16kosit artis1 gézlenmesine ragmen nétrofil
seviyelerinde anlamli bir artis olugsmamasina yol agabilir.

Sonug olarak, trombositopeni ve lokositozun hipoalbiiminemi ile birlikte

goriilmesi, sistemik inflamasyonun ¢ok yonlii etkilerini yansitmaktadir.

PDA

Calismamizda diisiik serum albiimin diizeyine sahip pretermlerde patent ductus
arteriozus (PDA) tedavisi ihtiyaci anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.006).
PDA fetal déonemde agik kalan ve dogumdan sonra genellikle kapanmas1 gereken bir
damar yapisidir. PDA'nin agik kalmasinda prostaglandin E2 (PGE:) 6énemli bir rol
oynar. PGE:, duktus arteriozusun diiz kas hiicrelerinde bulunan EP4 reseptorleri
araciligiyla vazodilatasyon saglar ve bu sayede duktusun agik kalmasini destekler.
Dogumdan sonra PGE: seviyeleri ve EP4 reseptor ekspresyonu azalir, bu da duktusun
kapanmasina yol acar. Alblimin, plazmada prostaglandinlerin tasinmasinda 6nemli bir
tagiyici proteindir. Albiiminin prostaglandinlerle olan bu etkilesimi, prostaglandinlerin
biyoyararlanimini ve etkilerini modiile edebilir. Bu nedenle albiimin diisiikliigii olan
hastalarda PDA agik kalma orani daha yiiksek bulunmus olabilir. Ancak, albiiminin
prostaglandinlerin taginmasindaki rolii ve bu etkilesimin PDA'nin patofizyolojisine
etkisi hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir [42].

Ancak hipoalbuminemi grubunda RDS’nin daha sik olmasi, ventilasyon
destegi gereksinimi ve siiresinin daha uzun olmasi, hem hipoksinin daha yiiksek
oranda gozlenmesi hem de akcigerde bradikinin klirensinin daha az gergekleserek
yiiksek PGE2 diizeylerine neden olabilecegi diisiiniildiigiinde, bu grupta PDA kapatma

tedavisi gereksiniminin yiiksek olusu agiklanabilir.
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Beslenmeye etkileri

Calismamizda, diislik serum alblimin diizeyine sahip prematiire bebeklerde tam
enteral beslenmeye gecis siiresinin anlamli olarak daha uzun siirdiigii (p=0.002) ve
postnatal 14. giinde gerekli enerjisinin %80’ini enteral yoldan karsilayabilen bebek
oraninin anlamli olarak daha diisiik oldugu (p<0.001) gézlenmistir. Diisiik albiimin
diizeyleri, intestinal 6dem, doku hipoperfiizyonu ve gastrointestinal motilite
sorunlarina zemin hazirlayabilir. Bu durum, enteral beslenmeye gecisin gecikmesine
neden olabilir. Lacobelli ve ark. yaptigi 8 yillik bir retrospektif ¢aligmada ¢ok diisiik
dogum agirhikli  prematiire bebeklerde dogumun ilk gilinlinde saptanan
hipoproteineminin (6zellikle hipoalbiiminemi) enteral beslenmeye gecis siiresi ve
hastane kalis siiresi gibi klinik sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir [43].

Hipoalbiiminemi goriilen pretermlerde beslenme intoleransi sonucunda uzun
paranteral beslenme siireleri goriilebilmektedir. Ancak ¢alismamizda diistik alblimin
grubunda TPN alma siiresi daha fazla olsa da normal alblimin grubu ile aralarinda
anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.413). Bunun nedeninin diisiik albiimin grubundaki
hastalarimizin daha erken siirecte exitus olmasi olabilecegi diisiiniilerek ilk 28 gilinde
exitus olan hastalar ¢ikarilarak yapilan analizde diisiik albiimin grubunun TPN alma
stiresi anlamli sekilde fazla bulunmustur (p<0.001).

Tiim hastalar1 analiz ettigimizde diisiik ve normal albiimin gruplar1 arasinda
NEK orani agisindan anlamli fark bulunmamustir. Ik 28 giinde exitus olan hastalar
dislayarak yapilan analizlerde diisiik albiimin grubunda NEK orani anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p=0.02). Bu verileri destekler sekilde ayni grupta postnatal
28.giin agirligr anlamh sekilde diistik tespit edildi (p=0.011).

Diisiik gestasyonel yas, diisik dogum agirligi, uzun siireli ve yiksek
konsantrasyonlu oksijen tedavisi, oksijen satiirasyonunda dalgalanmalar olmasi,
mekanik ventilasyon siiresinin uzun olmasi, sepsis, kan iiriinii transfiizyonu, PDA
varligi ROP risk faktorleri ig¢inde kabul edilen etkenlerdendir. Bu etkenlere
baktigimizda ¢aligmamizda bir¢ogunun diisiik albiimin grubunda daha fazla tespit
edildigini gordiik. Ancak diisiik ve normal albiimin gruplar1 arasinda ROP gelisme
orani acisindan anlamli bir fark tespit edilemedi. Bunun bu risk faktorlerini tagiyan
hastalarin ilk 28 giinde daha fazla exitus olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii ve bu

grubu orneklem disinda birakarak yeniden analizlerimizi yaptik. Diisiik albiimin
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grubunda ROP tanisi alan hasta sayis1 %6.78 iken normal alblimin grubunda %5.44
olarak tespit edildi ve aralarinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0.758), bu sonuglar

da ilk analizlerimiz ile paralellik gostermektedir.

Fototerapi

Calismamizda, diisiik ve normal albiimin diizeyine sahip prematiire bebekler
karsilagtirildiginda, fototerapi ihtiyaci agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Albiimin bilirubin i¢in ana tagiyici proteindir ve diisiik
alblimin diizeyleri, serbest bilirubin diizeylerinin artmasina ve buna bagli olarak
kernikterus gibi komplikasyon riskinin yiikselmesine neden olabilir. Serum albiimin
diizeyinin 3 g/dl altinda olmasi1 hastalarda hiperbilirubinemi goriilme riskinde artiga
neden olmaktadir. Ancak her hiperbilirubinemi i¢in fototerapi tedavisi gerekli degildir.
Fototerapi tedavisine gestasyonel hafta, viicut agirligi, hastanin bagka bir norotoksisite
riski olup olmamasi degerlendirilerek karar verilmektedir. Bu nedenle diisiik albiimin
seviyelerinin fototerapi kararini nadiren etkiledigi sonucuna ulasilmistir [44].
Hirayama ve ark. 31 hafta ve altinda gebelik yasina sahip yenidoganlar ile yaptigi
calismada, 28 gestasyonel hafta altinda dogan bebeklerde albiiminin bilirubin baglama
afinitesinin kalic1 olarak diisiik oldugu ve bu durumun serbest bilirubin diizeylerini
arttirarak norotoksisite riskini ytikselttigi gosterilmistir [45]. Tiim bu veriler, albiimin
diizeyinin bilirubin metabolizmasi lizerinde 6nemli bir fizyolojik role sahip oldugunu
gostermesine karsin, klinik uygulamada fototerapi kararlarinin ¢ok faktorlii bir

degerlendirmeye dayandigini ortaya koymaktadir.

Yanis siiresi

Calismamizda yenidogan yogun bakimda yatis siiresi diisiik albiimin grubunda
medyan degeri 33 giin (1-173), normal albiimin grubunda medyan degeri 37 giin (0-
341) olarak gozlenmistir. Wilcoxon testi, diisiik albiimin ve normal albiimin gruplari
arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (W = 19939.5, p = 0.044). Diisiik
alblimin grubunda morbidite oranlar1 daha yiiksek oldugu i¢in yenidogan yogun bakim
yatis siirelerinin daha uzun olmasi beklense de, bu bebeklerin mortalite oranlar1 da

artmis oldugu i¢in ortalama- ortanca degerler kafa karistirict olabilmektedir.
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Mortalite

Calismamizda diistik albiimin alt grubunda exitus olan hasta sayis1 38
(42.70%), normal albiimin alt grubunda exitus olan hasta sayis1 94 (18.18%) olarak
gozlenmistir ve aralarinda anlamli fark tespit edilmistir (p = 0.000). Yetiskinlerde
mortalite ve morbidite degerlendirmelerinde hipoalbiiminemi ¢ok Onceleri
kullanilmaya baglanmis ve bu konuda ¢ocuklar ve 6zellikle yenidoganlar son yillara
aragtirmalara konu olmaya baslamistir. Torer ve arkadaslarinin 199 preterm ile yaptigi
calismada; ilk 24 saatte Olciilen diisiik albiimin seviyesinin, 32 haftadan 6nce dogan
prematiire bebeklerde mortalite ile anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir [29].
Akram ve arkadaglarinin 82 preterm (<37 hafta) ile yaptig1 prospektif, kesitsel
calismada hipoalbiiminemi sepsis ve mortalite ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur
[34].

2008-2012 yillart arasinda dogum agirligir 1000 gram altinda olan 83 preterm
ile yapilan bir ¢alismada hipoalbiiminemi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir[46]. Morris ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analiz ¢aligmasinda ilk 24
saat i¢inde Ol¢iilen alblimin diizeyinin mortalite ile iliskisi gosterilememistir ancak en
diisiik alblimin diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir [47].

Calismalarin farkli sonuglari olsa da albiimin seviyesi diisiikliigiiniin mortalite
ve morbiditeleri arttirdigi genel kabul goérmiis bir sonugtur. Her ¢alismanin farkli
kisithiliklart bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda retrospektif yapilmasi nedeni ile
albiimin seviyeleri standart periyodlar ile Ol¢lilememistir. Alblimin diizeylerinin
yenidogan pratiginde prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanimi1 degerlendirilmeye
acik bir alandir. Gelecekte, gestasyonel yasa gore referans degerleri net olarak

belirlenmis, daha biiylik 6rneklemli ve prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Albiimin diizeyleri ve mortalite 6ngoriisii

Calismamiz sonucunda ilk giin serum albiimin degerinin 2,51 olmasi %83
duyarlilik, %77 o6zgiilliik, yatis siiresine albiimin degerinin 2,1 olmasi ise %91
duyarlilik, %89 ozgiilliik ile mortalite i¢in ngoriicii oldugu gosterilmistir. Albiimin
diizeylerini bu degerlerin altina diisiirmemek adina albiimin inflizyonlarinin verilmesi

diistintilebilir. Bu acidan literatiir incelendiginde 2004 yilinda yayinlanan Cochrane
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metaanalizinde 2,5 gr/dl altindaki degerlerde yapilan alblimin replasmaninin mortalite
ve morbiditelere anlamli etkisi olmadig1 gosterilmis ancak metaanalize konu olan
caligsmalarin randomizasyonu ve sonuglarin degerlendirmesi konusunda belirsizlikler
oldugu belirtilmistir. Bu agidan mortalite ve birgcok morbidite ile iliskisini
gosterdigimiz  hipoalblimineminin tedavisi konusunda randomize kontrollii

calismalara ihtiyac vardir [48].
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6. SONUC

Bu c¢alismada 1500 gram veya 32 gebelik haftasi altinda dogan prematiire

hastalarda dogum sonrasi ilk 24 saat i¢inde bakilan serum alblimin seviyelerinin

mortalite ve morbidite lizerine etkisi arastirildi.

1.

Calismamiza dahil edilen 606 yenidoganin ortalama agirligi 1231 + 494 gram,
ortalama gestasyonel yas 28.77 + 3.34 hafta olarak tespit edilmistir.

Hastalarin postnatal ilk 24 saatte bakilan serum albiimin diizeyleri ortalama 2.83
+ 0.51 g/dl olarak bulundu. Gestasyonel haftalarina gére olusturulmus persantil
degerleri iizerinden <10p, 10-25p, 25-50p, 50-75p, 75-90p, >90p olarak gruplara
ayrilmis ve bu gruplar arasi istatistiksel karsilastirma yapilmistir. Bu asamada
veriler incelendiginde albiimin seviyeleri ile gestasyonel yas arasinda pozitif
korelasyon goriildii. Bu nedenle hastalarin albiimin degeri gestasyonel yasa gore
diizenlenmis Z skorlar1 Z<-1 (diisiik albiimin) ve Z>-1 (normal albiimin) olarak
gruplandirildi. Bu gruplar demografik veriler, klinik ve laboratuvar degerleri ve
morbidite/mortalite agisindan karsilastirilmistir.

YYBU’de yatis siireleri normal albiimin grubunda ortanca 33 (min:1-max:173)
giin, diigiik albiimin grubunda ortanca 37 (min:0-max:341) giin olarak
hesaplanmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.044). 11k 28 giinde exitus olanlar ¢ikarilarak yapilan analizde diisiik albiimin
grubunda hastane yatig siiresi diisiik albiimin grubunda ortanca 62 (min:28-
max:173) giin, normal alblimin grubunda ortanca 54 (min:28-max:341) giin olarak
bulunmus ve aralarinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0.115).

Maternal idrar yolu enfeksiyonu, cogul gebelik, IVF, gebelik kolestazi, oligo-
polihidroamniyos, PPROM, koryoamniyonit, preeklampsi, gestasyonel diyabet
varli§i ve antenatal steroid uygulanmasmin gruplar arasinda anlamli fark
olusturmadig: goriildii.

Erkek cinsiyet anlamli sekilde diisiik albiimin grubunda daha fazla goriildii
(p=0.01).

Dogum agirlig1 diisiik albiimin grubunda ortanca 1000 (min:350-max:2200) gram,
normal alblimin grubunda ortanca 1260 (min:320-max:2200) gram olup

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p<0.001).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

Gruplar arasinda 1. Ve 5. Dakika APGAR skorlar1, dogum salonunda canlandirma
ihtiyaci agisindan anlamli fark tespit edilmistir (p<<0.001).

SGA bebekler diigiik alblimin grubunda daha yiiksek oranda goriilmiistiir
(p<0.001).

Diisiik albiimin grubundaki bebeklerin RDS olma orani, siirfaktan uygulanma
ihtiyac1 ve mekanik ventilasyonda kalma siiresi normal alblimin grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ancak gruplar arasinda toplam O2
ihtiyaci olan giin acisindan fark yoktur.

Diisiik alblimin grubunda PDA tedavisi ihtyaci anlamli olarak fazla goriilmiistiir
(p=0.000).

YYBU’de yatis esnasinda inotrop ilag ihtiyaci diisiik albiimin grubunda daha fazla
goriilmustir.

Bakilan kord kan gazinda laktat, HCO3 ve ABE agisindan anlamli fark
bulunmustur. YYBU’ de bakilan kan gazlarinda en diisiik pH, en yiiksek CO2 ve
en yiiksek laktat diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmigtir.

Hastalarin hemogramlari incelendiginde ilk trombosit ve yatis siiresince bakilan
en diisilk trombosit seviyesi diisiilk albiimin grubunda anlamli olarak diisiik
bulunurken, ilk WBC anlamli olarak ytiksek saptanmuigtir.

Yenidogan komplikasyonlar1 acisindan incelendiginde gruplar arasinda
konviilzyon gegirme, pnomotoraks, IVK, NEK, ROP, BPD ve fototerapi ihtiyaci
acgisindan anlamli fark bulunmamastir.

Diistik albiimin grubunun kan iiriinii transfiizyon ihtiyaci daha fazla saptanmastir.
Gruplar arasinda TPN alman giin agisindan anlamli fark yoktur. ilk 28 giinde
exitus olan hastalarin ¢ikarilarak yapildig1 analizde diisiik albiimin grubunda TPN
alma siiresi anlamli sekilde uzun bulunmustur. Tam enteral beslenmeye gecis
stiresi diigiik albiimin grubunda daha uzun, postnatal 14. Giinde total enerjinin
%80’1ni enteral beslenme ile karsilayabilme orani diisiik albiimin grubunda daha
az bulunmustur.

Diisiik albiimin grubunda mortalite %42.7, normal albiimin grubunda %18.18
olarak tespit edilmis, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.001).
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18.

19.

20.

21.

Calismamizin bulgulariyla kanitlandig1 gibi, kolayca degerlendirilebilen ve uygun
maliyetli bir biyobelirte¢ olan serum albiiminin diisiikliigli prematiire bebeklerde
mortalite i¢in risk faktoridiir.

Postnatal ilk 24 saat i¢inde Ol¢iilen serum albiimin diizeyinin 2.5 g/dI’nin altinda
olmast %83.1 duyarliik ve %77.8 ozgillik ile mortaliteyi belirledigi
saptanmistir.

En diisiik serum albiimin diizeyinin 2.1 g/dI’nin altinda olmas1 %90.9 duyarlilik
ve %88.9 ozgiilliik ile mortaliteyi belirledigi saptanmustr.

Ilk 24 saat serum albiimin diizeyleri persantil egrileri olusturularak literatiire

kazandirilmustir.

54



(1]

(2]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

7. KAYNAKCA

K. Watanabe, H. Kinoshita, T. Okamoto, K. Sugiura, S. Kawashima, and T. Kimura,
‘Antioxidant Properties of Albumin and Diseases Related to Obstetrics and Gynecology’,
Antioxidants 2025, Vol 14, Page 55, vol. 14, no. 1, p. 55, Jan. 2025, doi:
10.3390/ANTIOX14010055.

N. Wu et al., ‘Albumin, an interesting and functionally diverse protein, varies from “native” to
“effective” (Review)’, Mol Med Rep, vol. 29, no. 2, pp. 1-15, Feb. 2024, doi:
10.3892/MMR.2023.13147/HTML.

J. P. Nicholson, M. R. Wolmarans, and G. R. Park, ‘The role of albumin in critical illness’, Br
J Anaesth, vol. 85, no. 4, pp. 599610, Oct. 2000, doi: 10.1093/BJA/85.4.599.

M. Lee, S. Youn, B. K. Lim, and J. S. Kim, ‘Serum Albumin Concentrations and Clinical
Disorders by Gestational Ages in Preterm Babies’, Korean J Pediatr, vol. 48, no. 2, pp. 148—
153, Feb. 2005.

T. E. F. D. Olcay Neyzi, Nobel Tip Kitabevieri Tic. Ltd. Sti. Pediatri Besinci Baski.

L. V. E. Simmons, C. E. Rubens, G. L. Darmstadt, and M. G. Gravett, ‘Preventing Preterm Birth
and Neonatal Mortality: Exploring the Epidemiology, Causes, and Interventions’, Semin
Perinatol, vol. 34, no. 6, pp. 408-415, Dec. 2010, doi: 10.1053/J.SEMPERI.2010.09.005.
‘Current Medical Diagnosis & Treatment 2024 | AccessMedicine | McGraw Hill Medical’.
Accessed: Mar. 29, 2025. [Online]. Available: https://accessmedicine.mhmedical.com/
book.aspx?bookid=3343

C.L.G.and R. M. C. J. A. Thomas, Avery’s Dieases of the Newborn. 1998.

G. U. Nienhaus, P. Maffre, and K. Nienhaus, ‘Studying the protein corona on nanoparticles by
FCS’, Methods Enzymol, vol. 519, pp. 115-137, 2013, doi: 10.1016/B978-0-12-405539-
1.00004-X.

J. Ghuman, P. A. Zunszain, [. Petitpas, A. A. Bhattacharya, M. Otagiri, and S. Curry, ‘Structural
basis of the drug-binding specificity of human serum albumin’, J Mol Biol, vol. 353, no. 1, pp.
38-52, Oct. 2005, doi: 10.1016/J.JMB.2005.07.075.

M. Yudkoff, I. Nissim, W. McNellis, and R. Polin, ‘Albumin synthesis in premature infants:
determination of turnover with [15N]glycine’, Pediatr Res, vol. 21, no. 1, pp. 49-53, 1987, doi:
10.1203/00006450-198701000-00012.

J. P. Nicholson, M. R. Wolmarans, and G. R. Park, ‘The role of albumin in critical illness’, Br
J Anaesth, vol. 85, no. 4, pp. 599—610, Oct. 2000, doi: 10.1093/BJA/85.4.599.

N. Wu et al., ‘Albumin, an interesting and functionally diverse protein, varies from “native” to
“effective” (Review)’, Mol Med Rep, vol. 29, no. 2, p. 24, Feb. 2023, doi:
10.3892/MMR.2023.13147.

M. P. Margarson and N. Soni, ‘Serum albumin: touchstone or totem?’, Anaesthesia, vol. 53, no.

8, pp. 789-803, Aug. 1998, doi: 10.1046/J.1365-2044.1998.00438.X.

55


https://accessmedicine.mhmedical.com/

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[26]

[27]

N. Soni and M. Margarson, ‘Albumin. Where are we now?’, Curr Anaesth Crit Care, vol. 15,
no. 1, pp. 61-68, Apr. 2004, doi: 10.1016/J.CACC.2004.01.004.

J.-L. Vincent, M.-]J. Dubois, R. J. Navickis, and M. M. Wilkes, ‘Hypoalbuminemia in Acute
Illness: Is There a Rationale for Intervention? A Meta-Analysis of Cohort Studies and
Controlled Trials’, Ann  Surg, vol. 237, no. 3, p. 319, Mar. 2003, doi:
10.1097/01.SLA.0000055547.93484.87.

M. R. Uhing, ‘The albumin controversy’, Clin Perinatol, vol. 31, no. 3, pp. 475-488, Sep. 2004,
doi: 10.1016/J.CLP.2004.03.018.

K. A. Jorgensen and E. Stoffersen, ‘Heparin like activity of albumin’, Thromb Res, vol. 16, no.
3—4, pp. 569574, 1979, doi: 10.1016/0049-3848(79)90105-1.

S. Bihari, J. Bannard-Smith, and R. Bellomo, ‘Albumin as a drug: its biological effects beyond
volume expansion’, Critical Care and Resuscitation, vol. 22, no. 3, p. 257, Sep. 2020, doi:
10.1016/S1441-2772(23)00394-0.

M. Roche, P. Rondeau, N. R. Singh, E. Tarnus, and E. Bourdon, ‘The antioxidant properties of
serum albumin’, FEBS Lett, vol. 582, no. 13, pp. 1783-1787, Jun. 2008, doi:
10.1016/J.FEBSLET.2008.04.057.

L. Morris, N. McCallion, A. El-Khuffash, and E. J. Molloy, ‘Serum albumin and mortality in
very low birth weight infants’, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, vol. 93, no. 4, pp. F310—
F312, Jul. 2008, doi: 10.1136/ADC.2007.131375.

J.H.Park, Y. S. Chang, S. Y. Ahn, S. I. Sung, and W. S. Park, ‘Predicting mortality in extremely
low birth weight infants: Comparison between gestational age, birth weight, Apgar score, CRIB
II score, initial and lowest serum albumin levels’, PLoS One, vol. 13, no. 2, p. ¢0192232, Feb.
2018, doi: 10.1371/JOURNAL.PONE.0192232.

F. Kanakoudi et al., ‘Serum concentrations of 10 acute-phase proteins in healthy term and
preterm infants from birth to age 6 months’, Clin Chem, vol. 41, no. 4, pp. 605-608, Apr. 1995,
doi: 10.1093/CLINCHEM/41.4.605.

‘All About Albumin: Biochemistry, Genetics, and Medical Applications - Theodore Peters Jr. -
Google Kitaplar’. Accessed: Jun. 08, 2025. [Online]. Available: https://books.google.com.tr/
books?hl=tr&Ir=&id=11DC3KITAB8C&oi=fnd&pg=PP1&ots=WZEnfT6r61&sig=iaD8gESr
BL1 _CIRXGMrEOP_COdg&redir esc=y#v=onepage&q&f=false

F.H.Y. Yap, G. M. Joynt, T. A. Buckley, and E. L. Y. Wong, ‘Association of Serum Albumin
Concentration and Mortality Risk in Critically Ill Patients’, Anaesth Intensive Care, vol. 30, no.
2, pp. 202-207, 2002, doi: 10.1177/0310057X0203000213.

W. A. Knaus et al., ‘The APACHE III prognostic system: Risk prediction of hospital mortality
for critically III hospitalized adults’, Chest, vol. 100, no. 6, pp. 1619-1636, 1991, doi:
10.1378/CHEST.100.6.1619.

I. Morris, N. McCallion, A. El-Khuffash, and E. J. Molloy, ‘Serum albumin and mortality in
very low birth weight infants’, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, vol. 93, no. 4, pp. F310—
F312, Jul. 2008, doi: 10.1136/ADC.2007.131375.

56


https://books.google.com.tr/

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

C. Yang et al., ‘Relationship Between Serum Albumin Levels and Infections in Newborn Late
Preterm Infants’, Med Sci Monit, vol. 22, p. 92, Jan. 2016, doi: 10.12659/MSM.895435.

B. Torer et al., ‘Association of Serum Albumin Level and Mortality in Premature Infants’, J
Clin Lab Anal, vol. 30, no. 6, p. 867, Nov. 2016, doi: 10.1002/JCLA.21949.

J. F. Watchko, A. R. Spitzer, and R. H. Clark, ‘Prevalence of Hypoalbuminemia and Elevated
Bilirubin/Albumin Ratios in a Large Cohort of Infants in the Neonatal Intensive Care Unit’, J
Pediatr, vol. 188, pp. 280-286.e4, Sep. 2017, doi: 10.1016/J.JPEDS.2017.06.004.

Y. Liu, Y. Gao, B. Liang, and Z. Liang, ‘The prognostic value of C-reactive protein to albumin
ratio in patients with sepsis: a systematic review and meta-analysis’, Aging Male, vol. 26, no.
1, 2023, doi: 10.1080/13685538.2023.2261540.

C. J. Wiedermann, ‘Hypoalbuminemia as Surrogate and Culprit of Infections’, Int J Mol Sci,
vol. 22, no. 9, p. 4496, May 2021, doi: 10.3390/1JMS22094496.

M. Delnord et al., ‘Varying gestational age patterns in cesarean delivery: An international
comparison’, BMC Pregnancy Childbirth, vol. 14, no. 1, pp. 1-9, Sep. 2014, doi: 10.1186/1471-
2393-14-321/TABLES/3.

S. A. H. W. H. A. Nabeeha Najatee Akram*, ‘Significance of measuring serum albumin in
preterm neonates during 1st day of life.”, Current Pediatric Research, Accessed: Jun. 07, 2025.
[Online]. Awvailable: articles/significance-of-measuring-serum-albumin-in-preterm-neonates-
during-1st-day-of-life-18890.html

C. D. Townsel, S. F. Emmer, W. A. Campbell, and N. Hussain, ‘Gender differences in
respiratory morbidity and mortality of preterm neonates’, Front Pediatr, vol. 5, p. 232260, Jan.
2017, doi: 10.3389/FPED.2017.00006/BIBTEX.

C. Wong, V. Schreiber, K. Crawford, and S. Kumar, ‘Male infants are at higher risk of neonatal
mortality and severe morbidity’, Aust N Z J Obstet Gynaecol, vol. 63, no. 4, pp. 550-555, Aug.
2023, doi: 10.1111/AJO.13689.

M. McGovern et al., ‘Gender and sex hormone effects on neonatal innate immune function’, J
Matern Fetal Neonatal Med, vol. 37, no. 1, 2024, doi: 10.1080/14767058.2024.2334850.

L. Sillers, C. Van Slambrouck, and G. Lapping-Carr, ‘Neonatal Thrombocytopenia: Etiology
and Diagnosis’, Pediatr Ann, vol. 44, no. 7, p. el75, Jul. 2015, doi: 10.3928/00904481-
20150710-11.

Q. Ying, X. Q. You, F. Luo, and J. M. Wang, ‘Maternal-Neonatal Serum Albumin Level and
Neonatal Respiratory Distress Syndrome in Late-Preterm Infants’, Front Pediatr, vol. 9, p.
666934, Aug. 2021, doi: 10.3389/FPED.2021.666934/BIBTEX.

D. Roberts and S. Dalziel, ‘Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for
women at risk of preterm birth (Review)’, Cochrane Database of Systematic Reviews, no. 3,
2006, doi: 10.1002/14651858.CD004454.PUB2/INFORMATION/EN.

D. G. Sweet et al., ‘European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress
Syndrome: 2022 Update’, Neonatology, vol. 120, no. 1, p. 3, Mar. 2023, doi:
10.1159/000528914.

57



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

S. E. G. Hamrick et al., ‘Patent Ductus Arteriosus of the Preterm Infant’, Pediatrics, vol. 146,
no. 5, p. €20201209, Nov. 2020, doi: 10.1542/PEDS.2020-1209.

S. Iacobelli et al., ‘Hypoproteinemia on the first day of life and adverse outcome in very preterm
infants admitted to the neonatal intensive care unit’, J Perinatol, vol. 32, no. 7, pp. 520-524,
Jul. 2012, doi: 10.1038/JP.2011.137.

A. R. Kemper, T. B. Newman, M. J. Maisels, and J. F. Watchko, ‘Clarifying the Role of Serum
Albumin in Hyperbilirubinemia Management’, Hosp Pediatr, vol. 15, no. 1, pp. e6—e8, Jan.
2025, doi: 10.1542/HPEDS.2024-008114.

K. Hirayama et al., ‘Sustained lower bilirubin-binding affinity of albumin in extremely preterm
infants’, Pediatr Res, vol. 94, no. 4, pp. 1400-1407, Oct. 2023, doi: 10.1038/S41390-022-
02418-9.

O|1tCiet AOtntetm A0St W H. Jung Shon, M. Hoon Gwon, J. Hoon Lee, and M.

Sung Park, ‘Hypoalbuminemia in Extremely Low Birth Weight Infants’, Korean Journal of
Perinatology, vol. 24, no. 4, pp. 244-250, Dec. 2013, doi: 10.14734/KJP.2013.24.4.244.

I. Morris, N. McCallion, A. El-Khuffash, and E. J. Molloy, ‘Serum albumin and mortality in
very low birth weight infants’, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, vol. 93, no. 4, Jul. 2008, doi:
10.1136/ADC.2007.131375.

L. A. Jardine, S. Jenkins-Marsh, and M. W. Davies, ‘Albumin infusion for low serum albumin
in preterm newborn infants’, Cochrane Database Syst Rev, no. 3, Jul. 2004, doi:

10.1002/14651858.CD004208.PUB2.

58



	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	TABLO DİZİNİ
	ŞEKİL DİZİNİ
	KISALTMALAR
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. PREMATÜRİTE
	2.1.1. Prematürelerin Fizyolojik Özellikleri

	2.2. ALBÜMİN
	2.2.1. Albümin Metabolizması
	2.2.2. Albüminin Fonksiyonları
	2.2.3.  Normal Serum Albümin Düzeyi
	2.2.4.  Albümin Düzeyini Etkileyen Faktörler
	2.2.5. Serum Albümin Düzeyinin Prognostik Değeri


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
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