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OzET

Amag: Antitrombin 3’Un yogun bakima yatan hastalardaki prognostik degerini arastirmak.

Gereg ve yontem: Calismamizda yogun bakima yatan 215 hasta dahil edildi. Hastalar 1-16 yas arasindaydi, 90’1 kiz 125’i erkekti.

Bulgular: Antitrombin |1l aktivitesindeki azalma prognozla yakin iligkili gériilmektedir.

Sonug: Bizim calismamizda vardigimiz sonug gibi Antitrombin |l aktivitesindeki azalma prognozla yakin iligkili gériilmektedir.
Ozellikle aktivitenin %50 nin altina inmesi giiglii bir prognostik gdsterge olarak kabul edilmektedir.

ABSTRACT

Aim: Our objective is to investigate the prognostic value of Antithrombin Ill in our intensive care.

Gereg ve yontem: 215 patients admitted to intensive care were included. The age of patients were between 1-16 years, 125 were

male, and 90 female.

Results: Prognosis is related to the decrease in antithrombin_lll activity.

Conclusion: Our study showed that the decrease in antithrombin Ill activity is closely related to prognosis. Particular activity to

below 50% is considered a powerful prognostic indicator.

GiRiS

Karacigerde sentez edilen bir plazma glikoproteini olan
Antitrombin Il (ATIII) koagllasyon sisteminin gok énemli
bir dodal antikoagulan proteinidir. Sebebi ne olursa olsun
ATl aktivitesindeki azalma artmis tromboembolik risk
varligina yol agmaktadir (1-3).

ATIIl, “serpin” ler denilen serin proteaz inhibitérlerinden
biridir (4). ATIII 60,000 dalton agirhginda 432 aa ten

olugan tek zincirli bir plazma glikoproteini olup
karacigerin parankim hucrelerinde sentezlenmekte olan
bir alfa2 globulindir. Biyolojik yarilanma émrii 60 saat
olan ATIII'UGn normal sartlarda plazma aktivite degeri
%80-120 arasinda degismektedir (2,3,5,6). ATII'UGn
baslica etkisi, koagilasyonun aktif serin proteazlarinin
inaktivasyonudur. Eger lokalize pihtilagma olay! tamam-
landiktan sonra atilimlari igin bir yol bulunmazsa bu aktif
serin proteazlar dolagsimda sirekli olarak tromboza
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neden olacaktir. ATIIl koagllasyon sisteminde basta
trombin olmak Uzere faktér Vlla, IXa, Xa, Xla, Xlla, ve
kallikrin gibi serin proteazlarini irreversibl olarak inhibe
etmektedir. inhibitér etkisi 6zellikle agirlikl  olarak
trombin ve FXa Uzerindedir (2,3,7,8,9,10).

ATIHI molekill, bir proteinaz olan alfa-trombin ile
kompleks yataginda hepatositler lzerindeki reseptérler
tarafindan dolagimdan temizlenir (4). ATIII aktivitesinin
dismesine yol agan mekanizma multifaktoryeldir. Ko-
agulasyona bagli gelisen tiketim trombin-antitrombin
komplekslerinin olugmasini saglayan ana mekanizmadir
(2). ATII negatif bir akut faz reaktanidir ve karaciger
fonksiyonlari normal olan sepsisli hastalarda bile hastalik
slresince sentezi azalmaktadir (12).

Hayvan calismalarinda sadece DiK'te iyilesme sagla-
mayip ayni zamanda MODS (Multi Organ Disfonksiyonu)
u Onledigi ve mortaliteyi gozle gorulir olglide dustrdigu
gorilmistir. iki dnemli sonug ortaya cikmistir; septik
progesin erken doneminde tedaviye baslananlarda
Ozellikle tedavi slresince AT Il dizeyleri distk olup
tedaviyle dizeltilenlerde sonuglar oldukga iyidir (13,14).

Yakin dénemde (2001 de) sepsis ve septik soklu
hastalarda ylUksek doz AT Il tedavisi ile ilgili genis (2300
hasta) bir galisma yayinlanmistir (15). Bir gruba heparin
bir guruba da ATIIl tedavisi verilmistir ve 28 gunluk
izlemde mortalitede iki grup arasinda anlamli bir fark
goOrulmustur. Heparin verilen hastalarda buyik kanama-
lara egilim AT Ill grubuna gére daha fazla gézlenmistir.

ANTITROMBIN Ill EKSIKLIGI

ATII eksikligi durumunda hiperkoagulopatiye egilim
olmakta ve sonunda DIK gelisip kapiller sistemde mikro-
trombuslere bagl olarak tikanmalara neden olmaktadir.
ATII eksikligi dogumsal ya da edinsel olabilmektedir.

1- Dogumsal ATIIl eksikligi: Oldukg¢a nadir gdriilen bir
hastalik olup, goérilme sikligi %0.02-0.05tir. Plazma
ATIII diizeyi genelde normalin %50’si kadardir (16-19).

2- Akkiz ATIII eksikligi

A. Tiketimin arttigi durumlar DIK (dissemine intravaskdiler
koagllopati): Sepsis, sok, hemolitik Gremik sendrom,
preeklampsi, heparin rezistansi, postoperatif donem.

B. Uretimin azaldigi durumlar: Karaciger fonksiyon
bozuklugu, protein-kalori yetmezIligi, matir veya
premature yenidoganlar, L-asparajinaz tedavisi.

C. ATIII kaybinin arttigi durumlar: Yaniklar, politravma,
ekstrakorporal sirkiilasyon, nefrotik sendrom, plazma-
ferez, hemodiyaliz, inflamatuvar bagdirsak hastaliklari.

D. Diger nedenler: Malign hastaliklar (I6semiler),
vaskdler yapida degisiklikler (yas, diyabet), Ostrojen,
progestinler, heparin, vaskilitler (SLE).

SEPSIS, DiK ve ANTITROMBIN IlI

DIK, sepsis ve multipl travma gibi altta yatan bir nedenle
yaygin endotelyal hasar geliserek, doku faktorli olarak
bilinen bir proteinin endojen pihtilasma kaskadini ve
fibrinolitik sistemi aktive etmesidir. Bunun sonucunda,
dolasimdaki plateletlerin ve prokoagilan proteinlerin
tukenmesi ile gelisen, yaygin mikrovaskuler trombozun
eslik ettigi agir bir koagulopati tablosu ortaya ¢ikar (20).

ATII'Un yanlanma émru sepsis, septik sok gibi inflama-
tuvar durumlarda ve DiK’te 4-6 saate kadar diismekte ve
asiri tlketimi nedeniyle plazma diizeyi azalmaktadir.
ATIII aktivitesindeki azalma prognozla yakin iligkili olup
Ozellikle aktivitenin  %50’nin altina inmesi gl¢li bir
progostik gdsterge olarak kabul edilmektedir (21). insan-
larda sepsis sirasinda ATIIl seviyesi azalir ve bu koétu
prognozla iliskilidir (22). Sepsis gelisen travmali hasta-
larda %70’in altindaki ATIIl dizeyi %90 mortalite ile
iliskilidir (13).

Calismadaki amacimiz ATIII’in mortaliteyle iligkisini
ortaya koyabilmek ve ATIII diisiik olan hastalarda
ATIII tedavisi iizerine dikkat ¢ekmek.

ANTITROMBIN TEDAVISI

DIK ile beraber giden sepsis ve kompleks koagiilasyon
bozukluklarinin tedavisinde AT replasmani ile olumlu
sonuglar elde edildigi birgok calismada gosterilmistir (23,
24). ATIII destek tedavisindeki amag; plazma ATIII aktivi-
tesini normal degerler olan %80-120 arasinda tutmayi
basarmaktir. Yiksek ATIIl konsantrasyonunun ne kadar
slreyle bu dizeyde tutulacagi halen tartisma konusudur.

Bizim bu calismadaki amacimiz yogun bakima yatan
hastalardaki ATIII diizeyini saptamak, prognostik dege-
rini incelemek ve tedavi konusunda bir altyapi olustura-
bilmektir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Yogun Bakim
Unitesinde yapildi. Caligmaya, Eylil 2003 ile Temmuz
2004 tarihleri arasinda Cocuk Yodun Bakim Unitesi’ ne
yatan toplam 215 (90 kiz, 125 erkek) hasta dahil edildi.
Hastalarin yaslan 1-16 arasindaydi. Cocuk Yogun Bakim
Unitesi, Amerikan Yodun Bakim Birliginin yogun bakima
cocuk hasta kabul kriterlerine uygun olarak hasta kabul
etmektedir (1). Yogun Bakim Unitesinde ii¢ adet mekanik
ventilatoér, hasta bagi monitérler ve diger cihazlar ile
invaziv / non-invaziv hasta takibi yapilabilmekte, ileri
yasam destek tedavileri uygulanabilmektedir.

Acil tedavi yaklagimlari uygulandiktan ve vital fonksiyon-
lar stabilize edildikten sonra, hasta yakinlarindan
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ayrintil anamnez bilgileri alindi ve fizik muayene yapildi.
Hastalarin yas, cins ve 6n tanilar kaydedildi. Laboratuar
testleri icin gerekli kanlar tim hastalardan basvuru
sirasinda kan urunG transfliizyonu yapilmadan 6nce rutin
olarak alindi. Kan gazi analizi, serum kreatini, ure,
albumin, biluribin, ALT, AST, Na, K, Ca, LDH, CK, ALP,
glukoz, WBC ve platelet sayisi, HCT degeri, PT, PTT,
fibrinojen, D-dimer, ATl sonuglar kaydedildi. ATIII igin,
steril disposible enjektorle, 6n kol 6n yuzu antiseptik
sollisyon ile temizlendikten sonra yuizeysel venlerden 2
cc vendz kan alinarak sitrath tiipe kondu. Alinan kan
bekletimeden Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF)
Hastanesi, Merkez Laboratuari, Koagllometri Bélimiinde,
Choromojenik yéntemle, ACL Advance (Med-Kim,
Tarkiye) cihaziyla gahsildi. AT 1l degerleri yasa gore
degerlendirildi (25). Yasa gore normal degerlerin altinda
olan ATIII duzeyleri “disuk deger” olarak kabul edildi.

Tablo 1. ATIII'Gn yasa gore normal kan degerleri

ATIIl normal degerleri (25).

11-18

Yas 0-3ay 3-12ay 1-5yas 6-10yas yetiskin
(’;‘é’rg‘r?e'r 95 11 11 106 100

(O/S? (39-87) (70-120) (82-139) (90-131) (77-132) (74-126)
0

Her hastanin yatisi sirasinda EKG ve PA AC grafisi
cekildi. intrakranial kanama veya yer kaplayici kitle
dusinilen hastalara kraniyal tomografi gekildi. Myokardit
ve perikardit siphesi olanlara eko kardiyografi yapildi.
Meningial irritasyon bulgulari olan, konvilzyon gegiren,
frontaneli bombe ve pulsatii olan hastalara MSS
enfeksiyonu sliphesi ile lomber ponksiyon uygulandi.
Lomber Fundoskobik muayenesi supheli olanlara
kraniyal tomografi cekildikten sonra kontrendikasyon
yoksa lomber ponksiyon yapildi.

Atesi olan tiim hastalardan DUTF enfeksiyon kliniginin
onerdigi sekilde kan kultura alinarak sonuca gore uygun

antibiyotik baglanmistir. Gerekli olan hastalara i.v. sivi ve
pozitif inotrop, kan uUrtnleri transfiizyonu yapildi. Gerekli
hastalara periton diyalizi, hemodiyaliz, antiédem tedavisi,
antikonvulzif tedavi uygulandi. Ayrica bazi hastalara
mekanik ventilator ihtiyaci oldu.

MODS ve Sepsis tanisi gegerli tani kriterlerlerine goére
yapildi (26, 27).

BULGULAR

Yogun bakima yatan hastalardan &lenlerde yasayanlara
gore ATIII duzeyi anlamh olarak disuk seviyelerdeydi
(Tablo 2). Dusuk ATIIl seviyelerini mortalite ile iliskili
olarak saptadik (Tablo 3).

Tablo 2. Yodun bakima yatan hastalarda ATIII'lUn mortalite ile
iliskisi
Yogun bakima yatan tim hastalarda ki kare testi
Olen

Yasayan Toplam

ATIII dusik 59 (%67.8) 38 (%29.6) 97 (%45.1)
ATII normal 28 (%32.2) 90 (%70.4) 118 (%54.9)
Toplam 87 128 215

7=30.4 p<0.001

Tablo 3. Sepsis tanili hastalarda mortalitenin ATl ile iligkisi
Sepsis olan hastalarda ki kare testi:

ATII disik ATII normal Toplam
Yasayan 12 (%25.8) 14 (%56) 26 (%38.8)
Olen 30 (%74.2) 11 (%44) 41 (%61.2)
Toplam 42 (%62.6) 25 (%37.4) 67

%=4.96 p=0.026 RR=3.18 (1.13-8.96)

Organ yetmezliklerinin mortalite ile yiksek iliskili oldu-
gunu, 6zellikle hepatik, norolojik ve renal yetmezliklerin
mortaliteyi belirgin olarak arttirdigini saptadik (Tablo 4).
Ozellikle hepatik yetmezlikte ATIIIin distiigini sapta-
dik (Tablo 5).

Tablo 4. Organ yetmezliklerinin mortaliteyle iliskisi y=86.34 p<0.001

Organ yetmezIligi KVS Solunum Nérolojik Hematolojik Renal Hepatik Total
olmayan yetmezlik yetmezligi  yetmezlik yetmezlik yetmezlik yetmezlik
Yasamayan  0(%0) 5(%71.4) 42(%57.5) 23(%67.6)  1(%5.8) 2(%20) 14(%87.5)  87(%40.4)
Yasayan 58(%100) 2(%28.6) 31(%A48.5) 11(%32.4) 16(%94.2) 8(%80) 2(%12.5) 128(%59.6)
TOTAL 58(%26.9) 7(%3.2) 73(%34) 34(%15.8)  17(%8) 10(%4.6) 16(%7.5) 215
1=86.34 p<0.001
Tablo 5. organ yetmezliklerinin ATIII seviyesi ile iligkisi
Organ Yetmezligi yok KVS solunum  ndrolojik hematolojik renal hepatik Toplam
ATII duglk 13(%22.4) 5(%71.4) 34 17 6 7 15 97
ATII normal 45(%77.6) 2(%28.6) 39 17 1" 3 1 118
TOPLAM 58(%26.9) 7(%3.2) 73 34 17 10 16 215
Cilt 1, Sayi 1, 2010 3
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TARTISMA

Sepsiste hemostatik bozukluklarin ortaya ¢iktigi uzun
sureden beri bilinmektedir. Erken dénemlerde prokoagu-
lan aktivite artmakta buna karsin prokoagulan inhibitorle-
rin dizeyleri ve aktiviteleri dismektedir (28,29,30). So-
nugta koagllasyon kaskadinin aktivasyonundaki denge-
sizlik DiK’e ilerleyebilir ve multiorgan yetmezlik gelise-
bilir. Buda kétli prognoza katkida bulunabilir (31). Yapti-
gimiz calismada da benzer mortalite iliskileri saptadik.

Sepsisli hastalarin ¢ogunda koagulasyon sisteminin
aktivasyonu saptanabilir (21,32). DIK bu aktivasyonun
en ciddi klinik bulgusudur ve nasil tanimlandigina bagh
olarak sepsisli hastalarin %30-50’si gibi bir oranda
gorilir (33). DIK énce gram (-) bakterilerce olusturulan
sepsisle iliskili olarak tanimlanmasina ragmen gram (+)
bakteriler ve viriislerle ilgili enfeksiyonlarda da goézlen-
mistir (34).

Sepsisli hastalarda koagtlasyon sistemi dogal inhibitor
diizeyleri de baskilanmis ve fibrinolitik aktivite de azal-
mistir. Sepsiste ortaya ¢ikan dengesizlik koagilasyona
egilim meydana getirir (28,20). Hem deneysel hayvan
modellerinde hem de insan c¢alismalarinda, sepsisli
vakalarda ATIII duzeylerinin dustugu ve hiperkoagilas-
yona zemin hazirladidi bildiriimektedir (28,30,35,36).
Sepsisli hastalarda ATIII seviyelerinin disukligund bizim
galismamizin sonuglari da ortaya koydu.

Fourrier ve arkadaslari yogun bakim Unitesinde yaptik-
lari sepsisli 60 vakalik serilerinde DIK insidansini %73
olarak bulmuslardir. DIK nedeniyle élen hastalarin ATIII
seviyeleri yasayan hastalara gore anlamli derecede
disik bulunmustur. Bu bulgularin 1s1g1 altinda sepsis ve
DiKli hastalarda ATIIl diizeyinin en iyi prognostik
gOsterge oldugunu saptamiglardir (21). Sanchez ve

KAYNAKLAR

arkadaslarinin yaptiklari bir calismaya goére ATIII'Un
septik soklu hastalarda MODS gelisimini gdstermede
major rol oynamaktadir ve 6len hastalarda daha fazla
dismektedir (37). ATIIl seviyelerinin sepsis ve mortali-
teyle iliskili oldugu bizim sonuglarimizda da goérildu.

ATIIl ARDS’li septik hayvan modellerinde akciger hasa-
rinda azalir. ATIII genellikle endoteliyal prostosiklin sen-
tezini stimule etmektedir. ATIIl pulmuner prostosiklin
salinigini stimile eder. Buna ek olarak ATIII pulmuner
endothelin sentezini indikledigi ve bununda ARDS'de
koruyucu rol oynadigi 6ne surilmustar. (38). ATl pul-
muner endotelyel prostosiklin sentezini artirir. Prosto-
siklin akcigerde lipopolisakkaritlerin indiikledigi I6kosit
akumilasyonunu inhibe ederek pulmuner vaskuler
hasari 6nler. ATIII potent bir I6kosit inhibitoradur (39).

Sundar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 26 viral
hepatitli 6 tanesi ensefalopatili ve 11 sirozlu hastada
biyolojik ve immdinolojik ATIHI calisiimis, ATHI'Gn
immunolojik aktivitesi ile serum billirubin ve ALT/AST
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir.
Bu sonuglar hepatitte ATIII degerinin prognostik énemi
oldugunu gostermistir. (40).

Pittela ve arkadaslari yogun bakima yatan kritik hastahgi
olan sipheli sepsis yasayanlar (108) ve yasamayanlar
arasinda ATIIl seviyesi anlamh olarak dusuk bulunmus
olup diger parametrelerin mortaliteyi gostermede iyi bir
belirte¢ olmadigi vurgulanmigstir (41).

Sonu¢ olarak dusik ATIIl seviyelerinin hastanin
prognozu ve mortalite ile iligkili oldugunu soyleyebiliriz.
ATIII tedavisinin prognozu olumlu etkileyecegi sdylense
de serum seviyesinin nasil ayarlanacadi konusunda
calismalara ihtiyag vardir.
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