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Öz

Amaç: Yoğun bakımdan taburculuk sırasında devam eden inflamasyonun

mortalite üzerindeki önemi yeterince tanımlanmamıştır. C-reaktif protein (CRP)

ve albümin seviyeleri, inflamasyonu göstermek için iyi belirteçlerdir. Yüksek

inflamasyon ve inflamasyonla birlikte görülen yetersiz beslenme, mortaliteyi

daha da artırır. Prealbumin düzeyleri de çeşitli hasta gruplarında mortalite

tahmini için kullanılmıştır. Çalışmamızda hastaların prealbumin, CRP ve albümin

düzeylerinin yoğun bakım mortalitesini 48 saat önce tahmin etmesini öngörmeyi

amaçladık.

Yöntemler: Hastaların demografik özellikleri, APACHE (Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation) II skorları, CRP, albümin ve prealbumin değerleri

yoğun bakıma kabul ve yoğun bakım ünitesinden taburculuktan 48 saat önce

değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların 103’ü kadın ve 124’ü erkekti. 128 hasta kaybedildi ve 99

hasta taburcu edildi. Gruplar arasında APACHE II skorları arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark yoktu. Prealbumin (7.8 mg / dL) (P ≤ 0.0001) ve albümin (2.1 g

/ dL) (P ≤ 0.0001) düzeyleri, sağkalım grubuna göre kaybedilenler grubunda

anlamlı olarak düşüktü. Kaybedilen hasta grubunda CRP (P ≤ 0.0001), CRP /

Albumin (P ≤ 0.0001) ve CRP / Prealbumin (P ≤ 0.0001) düzeyleri anlamlı olarak

yüksekti. CRP / Prealbumin düzeylerinin mortalitenin öngörülmesinde yüksek

duyarlı (% 82.8) ve yüksek özgül (% 89.9) olduğu bulunmuştur.

Sonuç: CRP / Prealbumin düzeyi yoğun bakım ünitesinde 48 saat öncesinde

mortaliteyi öngörmede etkili bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Mortalite , Prealbümin

Abstract

Objective: Significance of ongoing inflammation on mortalityafter ICU discharge

is poorlydescribed. C-reactive protein (CRP) and albumin levels are good markers

for detecting inflammation. High inflammation and associated malnutrition

furtherincrease the risk of mortality. Prealbumin levels are used for prediction of

mortality in various patient groups. In our study, weaimed to predict the

mortality of patients with prealbumin, CRP and albumin levels.

Methods: CRP, albumin and prealbumin values of the patients were evaluated

after admission and 48 hours before the exit.

Results: 103 patients were female and 124 were male. 128 patients diedand 99

patients were discharged. There was no significant difference between the

APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) II scores.
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Prealbumin (7.8 mg/dL) (P ≤ 0.0001) and albumin (2.1 g/dL) (P ≤ 0.0001)

levels were significant lylower in the exitus group compared to the

survival group. CRP (P ≤ 0.0001), CRP/Albumin (P ≤ 0.0001) and

CRP/Prealbumin (P ≤ 0.0001) levels were significantly higher in the

exitus group. CRP/Prealbuminlevelswerefoundto be highlysensitive

(82.8%) and high lyspecific (89.9%) in predicting mortality.

Conclusion: CRP/Prealbuminlevel is an effective parameter for

predicting mortality with in 48 hours in the intensive careunit.

Key words: C-reactive protein, Mortality, Prealbumin

Giriş

İnflamasyon, doku hasarı ve enfektif süreçler sırasında gelişen konak

yanıtıdır. Yüksek ve şiddetli inlamatuar yanıt ile organ yetmezlikleri

gelişir ve mortalite artar. C-reaktif protein (CRP) inflamasyonun

takibinde kullanılabilen ve yoğun bakım ünitelerinde kolayca

izlenebilen bir biyobelirteçtir(1). Taburculuk sırasında yüksek CRP

seviyeleri dâhili ve cerrahi yoğun bakım hastalarının mortalitesini

gösteren bir parametredir. Yükek CRP seviyelerinin hastaneye yeniden

yatış ve hastane mortalitesi ile ilişkili olduğu gösteren yayınlar

mevcuttur (2,3).

Albümin de negatif akut faz reaktanı olarak akut inflamasyonun bir

göstergesidir. Hipoalbüminemi seviyesi, inflamatuar yanıtın şiddeti ile

ilişkili bulunmuştur (4). İskemikserebral hastalıkta düşük albümin

düzeyleri uzun dönem kötü nörolojik sonuçlarla ilişkili bulunmuştur (5).

Albümin düzeyi miyokardinfarktüsü, atriyalfibrilasyon, kardiyovasküler

hastalıklar ve mortalite oranı ile ters ilişkili olduğu da bildirilmiştir (6,7).

Kritik hastalarda beslenme yetersizliği, yüksek mortalitenin önemli

nedenleri arasındadır. Çocuklarda yetersiz beslenme mekanik

ventilatör ihtiyacını, hastanede yatışı süresi ve mortaliteyi uzattığı daha

önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (8)

CRP/Prealbumin (C/P) düzeylerinin geriatrik hastalarda da mortalite ve

septik hastaların 90 günlük mortalitesi için etkinliği üzerine çalışmalar

bulunmaktadır (9,10).

Biz bu çalışmamızda yoğun bakımlarda tedavi edilen hastaların, CRP ve

CRP / Albumin'in (C/A) düzeylerinin 48 saat içindeki mortaliteyi

öngörmedeki etkinliğini ve bu iki belirtecin hangisinin mortaliteyi

öngörmede üstün olduğunu göstermeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler

Hasta seçimi

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu onayının

alınmasını takiben (1 Ekim 2015 tarih, no:602) retrospektif olarak

planlanan çalışmamızda Mart 2014-Mayıs 2015 tarihleri arasında

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Yoğun Bakım

Ünitesinde (kapalı yoğun bakım, toplam 38 yataklı ve karma hasta

kabul etmekte) tedavi edilen 428 hasta çalışmaya dahil edildi.
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Çalışma parametreleri

Hastaların yoğun bakım dosyaları, takip çizelgeleri ve laboratuvar

sonuçları incelendi. Hastaların demografik özellikleri kaydedildi. Yoğun

bakıma kabul sırasında ve taburculuktan 48 saat önce APACHE II skorları,

CRP, prealbumin ve albümin değerleri kaydedildi.

Dâhil etme ve hariç tutma kriterleri

Medikal kayıtlarda eksikleri olmayan ve dört günden uzun kalan 18

yaşından büyük hastalar çalışmaya dâhil edildi. 428 hastadan 18 yaşından

küçük olan ve4 günden daha kısa süre yoğun bakım yatışı olan 117 hasta

çalışmadan çıkarıldı. Medikal kayıtları eksik olan 84 hasta da çalışmaya

dâhil edilmedi. Son istatistikî analiz 227 hasta ile yapıldı. Çalışma akış

şeması Şekil-1 de sunulmuştur.

Şekil-1 Akış şeması

Laboratuar parametreleri

Hastaların kliniğimize kabulünü takiben rutin laboratuvar testleri ile

Albumin, CRP ve Prealbumin düzeylerinin takibine başlandı ve haftada iki

kez takip edildi. Yoğun bakımıza yatışın ardından nutrisyon ekibi ekibi

tarafından hastalar değerlendirildi ve beslenme programı enerji

ihtiyacına göre hesaplandı. Nutrisyon ekibi, beslenme eksikliklerinde

göre enerji ihtiyaçlarını düzenleyerek gerekli nutrisyon programını

uyguladı. Çalışmamızda taburcu edilen ve ölen hastaların başvuru

sırasında ve taburculuktan 48 saat önceki albümin, prealbumin ve CRP

değerleri karşılaştırıldı ve C/A ve C/P oranları hesaplandı.

İstatistiksel analiz

Veriler, IBM SPSS 24.0 ve MedCalc 15.8 istatistik paket programları

kullanılarak analiz edildi. Nitel verilerin yanı sıra tanımlayıcı istatistiksel

yöntemleri (frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-

max) karşılaştırmak için Pearson Ki-Kare (seçenekler2) testi kullanıldı.

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-

Wilk testleri ile değerlendirildi. Normal dağılım göstermeyen verilerin

grup içi karşılaştırması için Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi

kullanıldı. Değişkenlerin ayırt edilmesini belirlemek için alıcı çalışma

karakteristiği (ROC) eğrisi yöntemi kullanılmıştır.



DOĞU ve ark.
DOĞU  et al.
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0.05'ten küçük olasılık (P) değerleri anlamlı ve gruplar arasında fark

var, p değerleri 0.05'in üzerinde olduğunda gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark yok olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastaların yaş ortalaması 69 yıl, APACHE II skoru 17.2 ve ortalama

yoğun bakım yatış süresi 35.4 gün olarak bulunmuştur. Hastaların

demografik özellikleri Tablo 1'de sunulmaktadır.

a: Chi-Square Test,

b: Mann Whitney-U Test

Tablo 2, hasta gruplarının biyokimyasal parametrelerini,

biyokimyasal değerlere göre hesaplanmış oranlarını ve sonuç olarak

elde edilen istatistiksel anlamlılık P değerlerinin karşılaştırılmasını

göstermektedir. Kaybedilen hasta grubundaki hastaların

prealbumin ve albümin düzeyleri taburculuk grubundan anlamlı

derecede düşük iken; CRP, CRP/Prealbumin ve CRP/Albumin

düzeyleri anlamlı olarak yüksekti.

*p< 0.05:Kaybedilen hastalar vs. yaşayan hastalar  grubu
a: Mann Whitney-U Test

Mortalite için yapılan Reciever Operational Curve (ROC) analizinde,

prealbumin için kesme noktasının 9.3 mg/dL olduğu (eğri altındaki alan,

AUC = 0.830, P = 0.0001,% 95 güven aralığı (CI): 0.775-0.876 ), albümin için

2.4 g/dL (AUC = 0.793, P = 0.0001,% 95 CI: 0.735–0.844) CRP için 98 mg/L,

(AUC = 0.903, P = 0.0001,% 95 CI: 0.857-0.938), CRP / Albümin oranı için 44

(AUC = 0.910, P = 0.0001,% 95 CI: 0.865–0.944) (Şekil 2-a) ve CRP /

Prealbumin oranı için de 13 (AUC = 0.927, P = 0.0001,% 95 CI: 0.885– 0.957)

(Şekil 2-b) gösterilmiştir. CRP / prealbumin oranının daha yüksek AUC

değerine sahip olduğu gösterilmiştir.

Şekil 2. Mortalite (a) CRP / Albumin oranı ve (b) CRP / Prealbumin oranı

için ROC analizi.

CRP / Albümin oranı için eğrinin altındaki alan 0.910 . CRP / Albümin

oranı için eğrinin altındaki alan 0.927. CRP: C-Reaktif Protein

Parametrelerin kesme değerleri ve tahmini göreceli risk oranları Tablo

3'te verilmiştir. CRP / Prealbumin oranının özgüllüğü ve olumlu tahmin

edici değeri CRP/Albumin oranından daha yüksek bulunmuştur.

PPV: PositivePredictive Value,  NPV: NegativePredictive Value

Tablo 1. Gruplarının demografik özellikler ve APACHE II skorları açısından karĢılaĢtırılması

(ort.±SD).

Kaybedilen

Grubu

(% 56)

(n=128)

Taburcu Grubu

(% 43)

(n=99)

P

Cinsiyet

Kadın 55 (%43,0) 48 (%48,5) 0,408 a

Erkek 73 (%57,0) 51(%51,5)

YaĢ (yıl) 70,3 ± 16,3 67,6 ± 19,4 0,583 b

APACHE II 18,0 ± 7,6 16,1 ± 7,1 0,054 b

Tablo 2. Grupların taburculuk öncesi biyokimyasal değerlerinin karĢılaĢtırılması (Ort. ± SD)

Eksitus Taburcu P

Prealbümin* (mg/dL) 7,8 ± 4,0 14,1 ± 5,9 0,0001 a

Albümin*(g/dL) 2,1 ±0,5 2,7 ± 0,5 0,0001 a

CRP* (mg/L) 196,1 ± 80,8 71,0 ± 62,2 0,0001 a

CRP/Albümin* (mg/L:g/dL) 101 ± 55 29 ± 28 0,0001a

CRP/PreAlbümin* (mg/L:mg/mL) 34 ± 26 7 ± 9 0,0001 a

Tablo 3 :Parametrelerin Tahmini Relatif Risk (ODDsRatio) Oranları

Kesme değeri OddsRatio

(OR) P

Duyarlılı

k %

Özgüllük

% PPV NPV

Prealbümin

(mg/dL) 9,3 9,262
0,000

1
75,8 74,7 79,5 70,5

Albümin (g/dL)
2,4 6,949

0,000

1
74,2 70,7 76,6 68,0

CRP (mg/L)
98 38,183

0,000

1
90,6 79,8 85,3 86,8

CRP/Albümin

(mg/L:g/dL) 44 29,474
0,000

1
87,5 80,8 85,5 83,3

CRP/Prealbümin

(mg/L:mg/dL)

13 42,882
0,000

1
82,8 89,9 91,4 80,2



Tartışma

Çalışmamızda yoğun bakımda ölen hastalarda prealbumin ve albümin

düzeylerinde azalma saptadık. CRP, CRP/Albumin ve CRP/Prealbumin

seviyelerinin de arttığını gösterdik. Ayrıca CRP / Prealbumin oranının,

CRP / Albumin oranına göre 48 saat öncesinde mortaliteyi göstermede

daha hassas ve özgül olduğunu bulduk.

Devran ve ark. sepsisli hastalarda yaptığı çalışmada yatışı takiben ilk beş

günde içinde ölçülen CRP değerleri ile mortalitenin öngörülebildiğini

daha önce belgelemiştir (2). Araştırmacılar ölen hastalarda CRP

değerlerini 105 mg/L olarak bulmuş ve 100 mg/L'nin üzerindeki değerleri

mortalite için yüksek riskli olarak değerlendirmiştir. Otavio ve ark(10)

taburculuk sırasında 77 mg/L'nin üzerindeki CRP değerinin 90 günlük

mortalite de artışla sonuçlandığını göstermiştir. Çalışmamızda taburculuk

öncesi 48 saat içindeki yüksek CRP düzeylerinin mortalite ile ilişkili

olduğunu gösterdik. Ayrıca ölen hastalarda ortalama CRP değerini 196

mg / L olarak bulduk. 98 mg/L üzerindeki değerlerin mortaliteyi 38 kat

arttırdığını gösterdik.

Albümin negatif akut faz reaktanıdır ve çeşitli hasta gruplarında albümin

düzeyleri ile mortalite arasındaki ilişki daha önce gösterilmiştir (11-13).

Septik hastaların 90 günlük mortalitesini değerlendiren bir çalışmada,

kaybedilen hastaların ortalama albümin değerlerinin 2.2 g/dL olduğu,

mortalite için de kesme değerinin 2.5 g/dL olduğu bildirilmiştir(10).

Vincent ve ark. yayınladığı metaanalizde hipoalbümineminin yoğun

bakım hastalarında tüm klinik spektrum, mortalite, morbidite, hastanede

kalış ve yoğun bakımda kalış süresini olumsuz etkilediğini bildirmiştir

(14). Hipoalbüminemi akut faz prosesleri sonrası inflamatuar mediatör

salınımına ikincil olarak azalmış albumin sentezi, vaskülerkapillerden

kaçak ve renal hasarı takiben böbrekten kayıplar ile oluşmaktadır (15).

Düşük albümin seviyeleri kolloid basınçta ve antioksidan etkide azalma

ile veya devam eden inflamatuar süreçlerle ilişkilidir(14). Benzer olarak

çalışmamızda albümin düzeylerinin 2,1 g/dL’in altında olmasının

mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca albümin değerinin 2,4

g/dL’ün altında olmasının mortalitede 6,9 kat artışa sebep olduğu

görülmüştür.

Yoğun bakım hastalarında prealbumin önemli bir biyobelirteçtir. Büyük

bölümü karaciğerde sentezlenir. Normal konsantrasyonu 20-40 mg/dLdir

(16,17). Prealbümin serum düzeyi kalori ve protein alımıyla artmakta

malnütrisyon ile azalmaktadır (18). Negatif akut faz reaktanıdır ve

inflamasyonun başlaması ile üretimi azalmaktadır (19). Vasküler

permeabilitenin azalması ile de serum düzeyi düşer (20). Akut faz

reaktanı olan ve inflamatuar yanıtını da gösteren prealbüminin

düşüklüğü çeşitli çalışmalarda mortalite ile ilişkili bulunmuştur. (21, 22

).Mittman ve ark. diyaliz hastalarında serum prealbumin düzeyinin <30

mg / dL olmasının mortaliteyi arttırdığını göstermiştir (21). Beslenme

Bakım Konsensus Grubu (Nutritional Care Consensus Group) prealbumin

seviyesinin 15 mg/dL'nin altında olmasının yetersiz beslenme riskinin

yükseldiğini bildirmiştir (22). Çalışmamızda ölen hastaların prealbumin

düzeyinin 7.8 mg/dL, sağ kalanlarınki ise 14.1 mg / dL olduğunu bulduk.

64

Ayrıca 9.8 mg / dL'nin altındaki prealbumin düzeyinin mortalite açısından 9

kat daha riskli olduğunu gözlemledik. Ölen olan hastalarımızın yeterli

beslenme desteği verilmesine rağmen prealbümin düşüklüğü sadece

beslenme eksikliği ile açıklanamayacağından inflamasyonun büyüklüğü

sebebiyle prealbümin düzeylerinin düşük bulunduğunu düşünmekteyiz.

İnflamasyonun büyüklüğünü göstermede CRP/Albümin değerlerinin daha

duyarlı olduğu ve mortaliteyi gösterdiği çeşitli çalışmalarda

bildirilmiştir.(10,23,24). İzole olarak plazma değerlerinin izlemi yerine CRP

ve albüminin beraber takibi hem inflamasyonun büyüklüğü hem de

beraberindeki malnütrisyonun oluşmasını göstermektedir. Bu iki

parametrenin beraber takibi inflamasyonu daha güçlü olarak prozu

göstermektedir (25). Biz çalışmamızda CRP/Albümin oranının 44’ ün

üzerinde olmasının 48 saatlik mortaliteyi gösterdiğini bulduk.

Yoğun bakıma takip edilen kritik hastalarda genellikle yüksek inflamasyon

mevcuttur ve inflamasyon sırasında pozitif protein dengesi

sağlanamamaktadır. Yüksek inflamasyon ve eşlik eden

malnütrisyonmortalite açısından riski daha da arttırmaktadır.

QionghongXie ve diğ. (25), akut böbrek yetmezliği bulunan hastalarda 28

günlük mortalite tahmininde CRP/Prealbümin oranının bağımsız risk

faktörü olduğunu göstermiştir. Araştırmacılar viseral protein kaybı ve

inflamasyonun büyüklüğünü sebep olarak açıklamışlardır. CRP/Prealbümin

oranının 10,5 olması mortalite ile ilişkiliyi göstermektedir. Çalışmamızda

kaybedilen hastaların CRP/Prealbümin düzeyinin 34’ün üzerinde,

CRP/Prealbümin oranı ise 13’ün üzerinde olmasının mortaliteyi 42 kat

arttırdığı sonucunu bulduk. Yüksek düzeyde inflamasyonu gösterebilmek

amacıyla CRP/Prealbümin düzeylerinin takibinin sadece CRP takibine göre

daha yüksek sensitivite, spesifisite ve Pozitif Tahmin Edici Değer (PPV)

sahip olduğunu tespit ettik. CRP/Prealbümin oranındaki yükselmenin

sadece CRP yüksekliği veya prealbümin düşüşünden daha duyarlı olarak

mortaliteyi gösterdiğini düşünmekteyiz. 48 saat sonraki mortaliteyi

göstermede daha etkin olan parametrenin bulunmasında ROC analizi

kullandık. ROC analizine göre CRP/Prealbümin oranının daha özgül ve daha

yüksek tahmin edici olduğunu tespit ettik. Prealbüminin yarı ömrünün

albümine göre daha kısa olmasının bu sonucun bulunmasında etkili

olduğunu düşünmekteyiz. Bulgularımıza göre inflamatuar sürecin

büyüklüğüne bağlı olarak prealbümin düzeyleri; albümin seviyelerine göre

daha hızlı düşmekte ve CRP/Prealbümin oranı daha hızlı şekilde

artmaktadır.

Genel yoğun bakım hastalarının değerlendirilmesi ve iki ayrı oranın

karşılaştırılması çalışmamızın güçlü yönleri iken çalışmamızın tek merkezli

ve retrospektif bir çalışma olması sınırlamalar olarak kabul edilebilir.

Sonuç

Genel yoğun bakım hastalarının takibi sırasında CRP/Prealbümin oranının

13’ün üzerinde olması 48 saat içinde mortalite tahmininde kullanılabilir.

CRP/Prealbümin oranının özgüllük ve pozitif tahmin edici yüzdesinin daha

yüksek olması sebeiylemortalitenin öngörülmesinde CRP/Albümin oranına

göre daha etkin olarak kullanılabileceği kanaatindeyiz. Gelecekte

planlanacak çok merkezli ve daha geniş hasta sayılı çalışmalarla bu

konudaki kanıt düzeyinin artırılabileceği düşüncesindeyiz.
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Mortality Of Intensive Care Patients? A Retrospective, Observational
Cohort

C-Reaktif Protein/Prealbumin Oranı Yoğun Bakım Hastalarının 48 
Saatlik Mortalitesini Tahmin Edebilir mi? Retrospektif Kohort
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