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ÖZET  

Amaç: Antitrombin 3’ün yo÷un bakıma yatan hastalardaki prognostik de÷erini araútırmak. 

Gereç ve yöntem: Çalıúmamızda yo÷un bakıma yatan 215 hasta dahil edildi. Hastalar 1-16 yaú arasındaydı, 90’ı kız 125’i erkekti.  

Bulgular: Antitrombin III aktivitesindeki azalma prognozla yakın iliúkili görülmektedir. 

Sonuç: Bizim çalıúmamızda vardı÷ımız sonuç gibi Antitrombin III aktivitesindeki azalma prognozla yakın iliúkili görülmektedir. 
Özellikle aktivitenin %50 nin altına inmesi güçlü bir prognostik gösterge olarak kabul edilmektedir. 

ABSTRACT 

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

Gereç ve yöntem: 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 III  activity. 

Conclusion: Our study showed that the decrease in antithrombin III activity is closely related to prognosis. Particular activity to 
below 50% is considered a powerful prognostic indicator. 

 
GøRøù 
Karaci÷erde sentez edilen bir plazma glikoproteini olan 
Antitrombin III (ATIII) koagülasyon sisteminin çok önemli 
bir do÷al antikoagülan proteinidir. Sebebi ne olursa olsun 
ATIII aktivitesindeki azalma artmıú tromboembolik risk 
varlı÷ına yol açmaktadır (1-3).  

ATIII, ‘’serpin’’ ler denilen serin proteaz inhibitörlerinden 
biridir (4). ATIII 60,000 dalton a÷ırlı÷ında 432 aa ten 

oluúan tek zincirli bir plazma glikoproteini olup 
karaci÷erin parankim hücrelerinde sentezlenmekte olan 
bir alfa2 globulindir. Biyolojik yarılanma ömrü 60 saat 
olan ATIII’ün normal úartlarda plazma aktivite de÷eri 
%80-120 arasında de÷iúmektedir (2,3,5,6). ATIII’ün 
baúlıca etkisi, koagülasyonun aktif serin proteazlarının 
inaktivasyonudur. E÷er lokalize pıhtılaúma olayı tamam-
landıktan sonra atılımları için bir yol bulunmazsa bu aktif 
serin proteazlar dolaúımda sürekli olarak tromboza 
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neden olacaktır. ATIII koagülasyon sisteminde baúta 
trombin olmak üzere faktör VIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa, ve 
kallikrin gibi serin proteazlarını irreversibl olarak inhibe 
etmektedir. ønhibitör etkisi özellikle a÷ırlıklı olarak 
trombin ve FXa üzerindedir (2,3,7,8,9,10). 

ATIII molekülü, bir proteinaz olan alfa-trombin ile 
kompleks yata÷ında hepatositler üzerindeki reseptörler 
tarafından dolaúımdan temizlenir (4). ATIII aktivitesinin 
düúmesine yol açan mekanizma multifaktöryeldir. Ko-
agülasyona ba÷lı geliúen tüketim trombin-antitrombin 
komplekslerinin oluúmasını sa÷layan ana mekanizmadır 
(2). ATIII negatif bir akut faz reaktanıdır ve karaci÷er 
fonksiyonları normal olan sepsisli hastalarda bile hastalık 
süresince sentezi azalmaktadır (12). 

Hayvan çalıúmalarında sadece DøK’te iyileúme sa÷la-
mayıp aynı zamanda MODS (Multi Organ Disfonksiyonu) 
u önledi÷i ve mortaliteyi gözle görülür ölçüde düúürdü÷ü 
görülmüútür. øki önemli sonuç ortaya çıkmıútır; septik 
proçesin erken döneminde tedaviye baúlananlarda 
özellikle tedavi süresince AT III düzeyleri düúük olup 
tedaviyle düzeltilenlerde sonuçlar oldukça iyidir (13,14). 

Yakın dönemde (2001 de) sepsis ve septik úoklu 
hastalarda yüksek doz AT III tedavisi ile ilgili geniú (2300 
hasta) bir çalıúma yayınlanmıútır (15). Bir gruba heparin 
bir guruba da ATIII tedavisi verilmiútir ve 28 günlük 
izlemde mortalitede iki grup arasında anlamlı bir fark 
görülmüútür. Heparin verilen hastalarda büyük kanama-
lara e÷ilim AT III grubuna göre daha fazla gözlenmiútir. 

ANTøTROMBøN III EKSøKLøöø 

ATIII eksikli÷i durumunda hiperkoagülopatiye e÷ilim 
olmakta ve sonunda DøK geliúip kapiller sistemde mikro-
trombüslere ba÷lı olarak tıkanmalara neden olmaktadır. 
ATIII eksikli÷i do÷umsal ya da edinsel olabilmektedir.  

1- Do÷umsal ATIII eksikli÷i: Oldukça nadir görülen bir 
hastalık olup, görülme sıklı÷ı %0.02-0.05’tir. Plazma 
ATIII düzeyi genelde normalin %50’si kadardır (16-19). 

2- Akkiz ATIII eksikli÷i  

A. Tüketimin arttı÷ı durumlar DøK (dissemine intravasküler 
koagülopati): Sepsis, úok, hemolitik üremik sendrom, 
preeklampsi, heparin rezistansı, postoperatif dönem. 

B. Üretimin azaldı÷ı durumlar: Karaci÷er fonksiyon 
bozuklu÷u, protein-kalori yetmezli÷i, matür veya 
prematüre yenido÷anlar, L-asparajinaz tedavisi.  

C. ATIII kaybının arttı÷ı durumlar: Yanıklar, politravma, 
ekstrakorporal sirkülasyon, nefrotik sendrom, plazma-
ferez, hemodiyaliz, inflamatuvar ba÷ırsak hastalıkları. 

D. Di÷er nedenler: Malign hastalıklar (lösemiler), 
vasküler yapıda de÷iúiklikler (yaú, diyabet), östrojen, 
progestinler, heparin, vaskülitler (SLE). 

SEPSøS, DøK ve ANTøTROMBøN III 

DøK, sepsis ve multipl travma gibi altta yatan bir nedenle 
yaygın endotelyal hasar geliúerek, doku faktörü olarak 
bilinen bir proteinin endojen pıhtılaúma kaskadını ve 
fibrinolitik sistemi aktive etmesidir. Bunun sonucunda, 
dolaúımdaki plateletlerin ve prokoagülan proteinlerin 
tükenmesi ile geliúen, yaygın mikrovasküler trombozun 
eúlik etti÷i a÷ır bir koagülopati tablosu ortaya çıkar (20). 

ATIII’ün yarılanma ömrü sepsis, septik úok gibi inflama-
tuvar durumlarda ve DøK’te 4-6 saate kadar düúmekte ve 
aúırı tüketimi nedeniyle plazma düzeyi azalmaktadır. 
ATIII aktivitesindeki azalma prognozla yakın iliúkili olup 
özellikle aktivitenin %50’nin altına inmesi güçlü bir 
progostik gösterge olarak kabul edilmektedir (21). ønsan-
larda sepsis sırasında ATIII seviyesi azalır ve bu kötü 
prognozla iliúkilidir (22). Sepsis geliúen travmalı hasta-
larda %70’in altındaki ATIII düzeyi %90 mortalite ile 
iliúkilidir (13). 

Çalıúmadaki amacımız ATIII’ün mortaliteyle iliúkisini 
ortaya koyabilmek ve ATIII düúük olan hastalarda 
ATIII tedavisi üzerine dikkat çekmek. 

ANTøTROMBøN TEDAVøSø 

DøK ile beraber giden sepsis ve kompleks koagülasyon 
bozukluklarının tedavisinde AT replasmanı ile olumlu 
sonuçlar elde edildi÷i birçok çalıúmada gösterilmiútir (23, 
24). ATIII destek tedavisindeki amaç; plazma ATIII aktivi-
tesini normal de÷erler olan %80-120 arasında tutmayı 
baúarmaktır. Yüksek ATIII konsantrasyonunun ne kadar 
süreyle bu düzeyde tutulaca÷ı halen tartıúma konusudur. 

Bizim bu çalıúmadaki amacımız yo÷un bakıma yatan 
hastalardaki ATIII düzeyini saptamak, prognostik de÷e-
rini incelemek ve tedavi konusunda bir altyapı oluútura-
bilmektir. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalıúma Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sa÷lı÷ı 
ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Yo÷un Bakım 
Ünitesinde yapıldı. Çalıúmaya, Eylül 2003 ile Temmuz 
2004 tarihleri arasında Çocuk Yo÷un Bakım Ünitesi’ ne 
yatan toplam 215 (90 kız, 125 erkek) hasta dahil edildi. 
Hastaların yaúları 1-16 arasındaydı. Çocuk Yo÷un Bakım 
Ünitesi, Amerikan Yo÷un Bakım Birli÷inin yo÷un bakıma 
çocuk hasta kabul kriterlerine uygun olarak hasta kabul 
etmektedir (1). Yo÷un Bakım Ünitesinde üç adet mekanik 
ventilatör, hasta baúı monitörler ve di÷er cihazlar ile 
invaziv / non-invaziv hasta takibi yapılabilmekte, ileri 
yaúam destek tedavileri uygulanabilmektedir. 

Acil tedavi yaklaúımları uygulandıktan ve vital fonksiyon-
ları stabilize edildikten sonra, hasta yakınlarından 
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ayrıntılı anamnez bilgileri alındı ve fizik muayene yapıldı. 
Hastaların yaú, cins ve ön tanıları kaydedildi. Laboratuar 
testleri için gerekli kanlar tüm hastalardan baúvuru 
sırasında kan ürünü transfüzyonu yapılmadan önce rutin 
olarak alındı. Kan gazı analizi, serum kreatini, üre, 
albümin, biluribin, ALT, AST, Na, K, Ca, LDH, CK, ALP, 
glukoz, WBC ve platelet sayısı, HCT de÷eri, PT, PTT, 
fibrinojen, D-dimer, ATIII sonuçları kaydedildi. ATIII için, 
steril disposible enjektörle, ön kol ön yüzü antiseptik 
solüsyon ile temizlendikten sonra yüzeysel venlerden 2 
cc venöz kan alınarak sitratlı tüpe kondu. Alınan kan 
bekletilmeden Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi (DÜTF) 
Hastanesi, Merkez Laboratuarı, Koagülometri Bölümünde, 
Choromojenik yöntemle, ACL Advance (Med-Kim, 
Türkiye) cihazıyla çalıúıldı. AT III de÷erleri yaúa göre 
de÷erlendirildi (25). Yaúa göre normal de÷erlerin altında 
olan ATIII düzeyleri “düúük de÷er” olarak kabul edildi. 

Tablo 1. ATIII’ün yaúa göre normal kan de÷erleri 

ATIII normal de÷erleri (25). 

Yaú 0-3 ay 3-12 ay 1-5 yaú 6-10 yaú 11-18 
yaú yetiúkin 

Normal 
de÷erler 
(%) 

63 
(39-87) 

95 
(70-120) 

111 
(82-139) 

111 
(90-131) 

106 
(77-132)

100 
(74-126)

 
Her hastanın yatıúı sırasında EKG ve PA AC grafisi 
çekildi. øntrakranial kanama veya yer kaplayıcı kitle 
düúünülen hastalara kraniyal tomografi çekildi. Myokardit 
ve perikardit úüphesi olanlara eko kardiyografi yapıldı. 
Meningial irritasyon bulguları olan, konvülzyon geçiren, 
frontaneli bombe ve pulsatil olan hastalara MSS 
enfeksiyonu úüphesi ile lomber ponksiyon uygulandı. 
Lomber Fundoskobik muayenesi úüpheli olanlara 
kraniyal tomografi çekildikten sonra kontrendikasyon 
yoksa lomber ponksiyon yapıldı. 

Ateúi olan tüm hastalardan DÜTF enfeksiyon klini÷inin 
önerdi÷i úekilde kan kültürü alınarak sonuca göre uygun 

antibiyotik baúlanmıútır. Gerekli olan hastalara i.v. sıvı ve 
pozitif inotrop, kan ürünleri transfüzyonu yapıldı. Gerekli 
hastalara periton diyalizi, hemodiyaliz, antiödem tedavisi, 
antikonvulzif tedavi uygulandı. Ayrıca bazı hastalara 
mekanik ventilatör ihtiyacı oldu.  

MODS ve Sepsis tanısı geçerli tanı kriterlerlerine göre 
yapıldı (26, 27). 

BULGULAR 

Yo÷un bakıma yatan hastalardan ölenlerde yaúayanlara 
göre ATIII düzeyi anlamlı olarak düúük seviyelerdeydi 
(Tablo 2). Düúük ATIII seviyelerini mortalite ile iliúkili 
olarak saptadık (Tablo 3). 

Tablo 2. Yo÷un bakıma yatan hastalarda ATIII’ün mortalite ile 
iliúkisi  

Yo÷un bakıma yatan tüm hastalarda ki kare testi 

 Ölen Yaúayan Toplam 

ATIII düúük 59 (%67.8) 38 (%29.6) 97 (%45.1) 
ATIII normal 28 (%32.2) 90 (%70.4) 118 (%54.9) 

Toplam 87 128 215 

F=30.4 p<0.001 
 
 

Tablo 3. Sepsis tanılı hastalarda mortalitenin ATIII ile iliúkisi 
Sepsis olan hastalarda ki kare testi: 

 ATIII düúük ATIII normal Toplam 

Yaúayan 12 (%25.8) 14 (%56) 26 (%38.8) 
Ölen 30 (%74.2) 11 (%44) 41 (%61.2) 
Toplam 42 (%62.6) 25 (%37.4) 67 

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

Organ yetmezliklerinin mortalite ile yüksek iliúkili oldu-
÷unu, özellikle hepatik, nörolojik ve renal yetmezliklerin 
mortaliteyi belirgin olarak arttırdı÷ını saptadık (Tablo 4). 
Özellikle hepatik yetmezlikte ATIII’ün düútü÷ünü sapta-
dık (Tablo 5). 

 
 

Tablo 4. Organ yetmezliklerinin mortaliteyle iliúkisi F=86.34  p<0.001 
 

Total  Organ yetmezli÷i 
olmayan 

KVS 
yetmezlik 

Solunum 
yetmezli÷i 

Nörolojik 
yetmezlik 

Hematolojik 
yetmezlik 

Renal 
yetmezlik 

Hepatik 
yetmezlik 

Yaúamayan 0(%0) 5(%71.4) 42(%57.5) 23(%67.6) 1(%5.8) 2(%20) 14(%87.5) 87(%40.4) 
Yaúayan 58(%100) 2(%28.6) 31(%48.5) 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 

F=86.34  p<0.001 
 

Tablo 5. organ yetmezliklerinin ATIII seviyesi ile iliúkisi 

Organ Yetmezli÷i yok KVS solunum nörolojik hematolojik renal hepatik Toplam

ATIII düúük 13(%22.4) 5(%71.4) 34 17 6 7 15 97 
ATIII normal 45(%77.6) 2(%28.6) 39 17 11 3 1 118 
TOPLAM 58(%26.9) 7(%3.2) 73 34 17 10 16 215 
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TARTIùMA 

Sepsiste hemostatik bozuklukların ortaya çıktı÷ı uzun 
süreden beri bilinmektedir. Erken dönemlerde prokoagü-
lan aktivite artmakta buna karúın prokoagülan inhibitörle-
rin düzeyleri ve aktiviteleri düúmektedir (28,29,30). So-
nuçta koagülasyon kaskadının aktivasyonundaki denge-
sizlik DøK’e ilerleyebilir ve multiorgan yetmezlik geliúe-
bilir. Buda kötü prognoza katkıda bulunabilir (31). Yaptı-
÷ımız çalıúmada da benzer mortalite iliúkileri saptadık. 

Sepsisli hastaların ço÷unda koagülasyon sisteminin 
aktivasyonu saptanabilir (21,32). DøK bu aktivasyonun 
en ciddi klinik bulgusudur ve nasıl tanımlandı÷ına ba÷lı 
olarak sepsisli hastaların %30-50’si gibi bir oranda 
görülür (33). DøK önce gram (-) bakterilerce oluúturulan 
sepsisle iliúkili olarak tanımlanmasına ra÷men gram (+) 
bakteriler ve virüslerle ilgili enfeksiyonlarda da gözlen-
miútir (34). 

Sepsisli hastalarda koagülasyon sistemi do÷al inhibitör 
düzeyleri de baskılanmıú ve fibrinolitik aktivite de azal-
mıútır. Sepsiste ortaya çıkan dengesizlik koagülasyona 
e÷ilim meydana getirir (28,20). Hem deneysel hayvan 
modellerinde hem de insan çalıúmalarında, sepsisli 
vakalarda ATIII düzeylerinin düútü÷ü ve hiperkoagülas-
yona zemin hazırladı÷ı bildirilmektedir (28,30,35,36). 
Sepsisli hastalarda ATIII seviyelerinin düúüklü÷ünü bizim 
çalıúmamızın sonuçları da ortaya koydu.  

Fourrier ve arkadaúları yo÷un bakım ünitesinde yaptık-
ları sepsisli 60 vakalık serilerinde DøK insidansını %73 
olarak bulmuúlardır. DøK nedeniyle ölen hastaların ATIII 
seviyeleri yaúayan hastalara göre anlamlı derecede 
düúük bulunmuútur. Bu bulguların ıúı÷ı altında sepsis ve 
DøK’li hastalarda ATIII düzeyinin en iyi prognostik 
gösterge  oldu÷unu  saptamıúlardır  (21).  Sanchez  ve  

arkadaúlarının yaptıkları bir çalıúmaya göre ATIII’ün 
septik úoklu hastalarda MODS geliúimini göstermede 
majör rol oynamaktadır ve ölen hastalarda daha fazla 
düúmektedir (37). ATIII seviyelerinin sepsis ve mortali-
teyle iliúkili oldu÷u bizim sonuçlarımızda da görüldü. 

ATIII ARDS’li septik hayvan modellerinde akci÷er hasa-
rında azalır. ATIII genellikle endoteliyal prostosiklin sen-
tezini stimüle etmektedir. ATIII pulmuner prostosiklin 
salınıúını stimüle eder. Buna ek olarak ATIII pulmuner 
endothelin sentezini indükledi÷i ve bununda ARDS’de 
koruyucu rol oynadı÷ı öne sürülmüútür. (38). ATIII pul-
muner endotelyel prostosiklin sentezini artırır. Prosto-
siklin akci÷erde lipopolisakkaritlerin indükledi÷i lökosit 
akümülasyonunu inhibe ederek pulmuner vasküler 
hasarı önler. ATIII potent bir lökosit inhibitörüdür (39).  

Sundar ve arkadaúlarının yaptıkları çalıúmada 26 viral 
hepatitli 6 tanesi ensefalopatili ve 11 sirozlu hastada 
biyolojik ve immünolojik ATIII çalıúılmıú, ATIII’ün 
immünolojik aktivitesi ile serum bilürubin ve ALT/AST 
de÷erleri arasında anlamlı bir korelasyon saptanmıútır. 
Bu sonuçlar hepatitte ATIII de÷erinin prognostik önemi 
oldu÷unu göstermiútir. (40). 

Pittela ve arkadaúları yo÷un bakıma yatan kritik hastalı÷ı 
olan úüpheli sepsis yaúayanlar (108) ve yaúamayanlar 
arasında ATIII seviyesi anlamlı olarak düúük bulunmuú 
olup di÷er parametrelerin mortaliteyi göstermede iyi bir 
belirteç olmadı÷ı vurgulanmıútır (41).  

Sonuç olarak düúük ATIII seviyelerinin hastanın 
prognozu ve mortalite ile iliúkili oldu÷unu söyleyebiliriz. 
ATIII tedavisinin prognozu olumlu etkileyece÷i söylense 
de serum seviyesinin nasıl ayarlanaca÷ı konusunda 
çalıúmalara ihtiyaç vardır. 
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