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SAGLIKLI VE HASTA YENIDOGANLARDA ANTITROMBIN III DUZEYLERI VE
IDIOPATIK RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU(IRDS) iLE ILISKISI

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi T1p Dergisi

Engin TUTAR', Giilnur TOKUC?, Sedat OKTEM?

Yirmialt1 saglikli miadinda, 52 prematiire(saglikli, IRDS olan ve IRDS dig1 hastalig1 olan) yenidogan ve 22 eriskin kontrol olgusunun yer aldig1
calismada Antitrombin III (AT III) diizeyleri arastirildi. Miadinda yenidoganlarda 1. ve 7. giinlerde, prematiire bebeklerde 1., 3. ve 7. giinlerde
nefelometrik yontemle AT III tayinleri yapildi. Erigskin kontrol grubuna gore tiim yenidogan AT III degerleri anlamli olarak diisiik bulundu. En diisiik
AT TII antijen degerleri IRDS’li grupta saptandi. > 30 gestasyon haftasi olan bebeklerde IRDS gelisme olasilig1 %27 iken, AT III diizeyinin <100
mg/L olmas1 durumunda IRDS gelisme olasiligmin %71’e ulastig1 saptand.

Anahtar Kelimeler: AT 11, Yenidogan, Idiopatik Respiratuar Distres Sendromu (IRDS)

ANTITHROMBIN III LEVELS IN HEALTHY AND SICK NEWBORNS AND ITS RELATIONSHIP WITH
IDIOPATHIC RESPIRATORY DYSTRESS SYNDROME(RDS)

In this study, 26 healthy fullterm, 52 preterm (healthy, with IRDS and having a disease except IRDS) newborn infants and 22 adult controls

were evaluated and AT III levels were determined. The lowest AT III levels were found in IRDS group.

Key Words: AT 111, Newborn, Idiopathic Respiratory Distress Syndrome (IRDS)

Pihtilagma sisteminde yeralan pihtilagma faktorleri, serumda
inaktif sekilde (zimojen) bulunurlar. Pithtilagma sisteminin
tetiklenmesi ile birer zimojen durumundaki pihtilagma
faktorleri, aktif gsekilleri olan ‘Serin Proteaz’ haline
doniigtirler. Dizideki en son enzim g trombin olup bunun
sinirl proteoliz etkisi ile suda erimeyen (insoliibl) fibrin
molekiilleri olusur. Pihtilasma (koagtilasyon) kaskati olarak
bilinen kompleks reaksiyonlarin tamamlayici 6gesi,
pthtilagma faktorii inhibitorlerinin varligidir. Bu kritik
inhibitorlerin gorevi kontrolsiiz damar i¢i pihtilagma
gelisiminin Onlenmesidir. Pthtilagmanin negatif kontrolii
trombin olusumunun engellenmesi ile gerceklesir. Trombin
tiretimi ise siirekli (kalic1) ve sistem aktive oldugunda
gergeklegen inhibisyon seklinde iki tip inhibisyon ile
kontrol edilir. AT III birinci tip inhibisyona neden olan
proteazlarin en onemlisidir. Sistem aktive oldugunda
gergeklesen inhibisyon ise “fissue factor pathway inhibitor”
(TFPI) ile gergeklestirilir. AT IIT’iin eksikligi, hayati tehdit
eden tromboembolik olaylarin artan insidansiyla
sonuglanabilirl’2’3’4.

AT IIT esas olarak karacigerde sentezlenir, ancak vaskiiler
endotel hiicrelerinde de sentezlenebildigi gosterilmistir.
Elli sekiz bin dalton molekiil agirliginda, tek zincirden
olusmug bir y 2 glikoproteindir. Yarilanma omrii 65+7
saat, plazma konsantrasyonu 220-380 mg/L, dir. Kanda u
AT III ve b AT III seklinde iki varyanti bulunur. AT III*lin
asil inhibe edici etkisi trombin ve FXa iizerinedir. Ayrica
FIXa, XlIa, XIIa, plazmin ve kallikrein iizerine de inhibe
edici etkisi vardir. AT III etkisi heparin ile 1000 kat
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AT III yenidogan doneminde fizyolojik olarak diisiiktiir,
gestasyon yasina bagli olarak bu diisiikliik daha belirgindir.
Pihtilagma faktorlerindeki fizyolojik eksiklik ile bu durum
dengelenir ve trombiis gelisimi gozlenmez. Ancak
pthtilagma sistemini aktive edebilen hastaliklarin araya
girmesi ile bu hassas denge bozulabilir.

Caligmamizin amaci, sagliklt yenidoganlardaki AT III
diizeyini, hastalik durumlariyla AT III diizeyinde olugan
degisiklikleri ve IRDS ile AT III diizeyi arasinda herhangi
bir iligki olup olmadigin: aragtirmak; iizerinde fikir birligi
olmayan bu konuda, kendi olgularimiz araciliiyla bir
yorum getirebilmektir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirma kapsamina 52 prematiire ve 26 miadinda bebek
alindi. Yenidogan bebekler Tablo I'de goriildiigli sekilde
gruplandirildi.

Tablo I. Gruplara gore olgu sayisi, gestasyon yasi ve agirlik
ortalamalari.

Olgu Gestasyon | Agirlik

Sayist | Yasi (hafta) | (gram)
Saglikli Miadinda (A) 26 39.8 3600
Saglikli Prematiire (B) 19 3471 +£1.29 | 2025
IRDS’li Prematiire (C) 16 29.87 £2.88 | 1380
1RDS-d1§1 Hasta Prematiire (D)| 17 32.74 +1.97 | 1900
Genel Hasta Prematiire (C+D) 33 31.33+2.83 | 1650
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Yaglar1 22-48 arasinda degisen 21 saglikli erigkin kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. IRDS tanist; solunum
zorlugu semptomlarinin Silverman skorlama sistemine
gore 3’lin lizerinde olmasi, dogumdan sonra ilk 1 saat
icinde baglamasi ve en az 24 saat siireyle devam etmesi,
akciger filminde tipik hava bronkogramli retikiilograniiler
goriiniim olmasi kogullar1 gdzoniinde tutularak kondu.
IRDS dis1 hasta prematiire grubunda ; 4 sepsis, 3 kongenital
pnomoni, 1 kongenital kalp hastaligi, 1 piiriilan menenjit,
3 polistemi, 2 polistemi+sepsis ve 3 asfiktik bebek yer
ald1. Cesitli hastaliklardan olugan bu grubun ortak 6zelligi
herbirinin az ya da ¢ok pihtilagma sistemini aktifleyebilmesi
idi.

Bebeklerin gestasyon yaslart “Son Adet Tarihi” ne ve
“Dubowitz Skorlama Sistemi”’ne gore belirlendi.
Dogumdan hemen sonra olmak iizere her yenidogana 1
mg K vitamini kas i¢i yapildi. Caligma kapsamina giren
tiim yenidoganlarin gébek kordonundan veya dogumdan
sonraki ilk 6 saat i¢inde periferik venden K-EDTA’l1 tiiplere
AT III 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alindi. Miadinda bebeklerde
7.giinde, prematiire bebeklerde 3.giin (72.saat) ve 7.giinde
alman kan 6rneklerinde AT III dl¢iimleri tekrarlandi. AT
III dl¢timleri plazma 6rneklerinden nefelometrik yontem
kullanilarak Turbox (Orion Diagnostica) aletiyle ¢aligild.
Turbox TM AT III kitleri kullanildi. Kitin normal deger
aralig1 200-400 mg/L idi. Veriler arasindaki anlamlilik
Student-t testi ve Varyans Analizi ile de8erlendirildi.

BULGULAR

Saglikli miadinda bebek grubundan 5 ve saglikli prematiire
bebek grubundan 3 yenidoganda kontrol AT III diizeyi
tayinleri yapilamadi. IRDS tanisi alan 11 bebek 3.giinden
once ve IRDS dig1 hasta prematiire grubundan da 5
yenidogan ilk 7 giin i¢inde exitus oldu.

Tablo II. Saglikli miadinda, saglikli prematiire ve erigkin kontrol
grubunda ortalama AT III degerleri ve gestasyon yaslari

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Erigkin kontrol grubu ortalama AT III degerini %100
olarak kabul etti§imizde, saglikli miadinda bebeklerde
AT I yiizde (%) degerleri 1.giin %59.3, 7.giin %60.3
idi. Saghikli miadindaki bebeklere gore saglikli prematiire
grup yiizde (%) degerleri 1.giin %67, 7.giin %87 bulundu.

Prematiire bebek gruplarmi kendi aralarinda AT III degerleri
acisindan kargilagtirirken gestasyon yaglart arasindaki
farklili1 ortadan kaldirmak amaciyla, herbir gruptaki
bebekler prematiireligin derecesine gore; ileri derecede
prematiire (gestasyon yas1 24-31 hafta arasi), orta derecede
prematiire (gestasyon yast 32-36 hafta arasi) ve genel (ileri
+ orta + smirda) prematiire olarak iki ayr1 kategoride
degerlendirildi ve kiyaslamalar buna gore yapildi.

Tablo IV. Prematiire bebek gruplarinda AT III degerleri.

1. Giin 3.Giin 7.Giin Gestasyon
yast
n | ATII (n| ATII [n| ATIII (hafta)
=2 |lleri+
S5 _|leriv | g 1275001782 33,19+1,28
SEm 18]133,11429,74|16] 172,19433,11
B |Genel |19 [132,68+19.36 34,7141,29
2 + :
fleri+
v |Derit |6 | 823141746 29,84+42.88
a8 s| om0 |a| 21400
ZZ [Genel |16 | 823141746 29,84+2.88
w s |leri+ |6 11025043040 32,47+41,69
L% 16]123,06446.64| 10| 173,10460,21
=T | Genel |17 [101,59429,68 32,74+1,97
Espa |lleriv |32 | 924142646 31,1642,68
=2 orta
555 21(135.00047,29 |15 180,60455.69
ST [Genel |33 | 922442606 32,3342,83

* IRDS’li gruptaki 1 hasta 5. giinde sepsis oldugu icin IRDS
grubu 7. giine degil, toplam hasta grubu 7. giine dahil edildi.

Tablo V. Eriskin kontrol grubu AT III degeri %100 alindiginda,
prematiire gruplarin 1,3,7. giin % AT IIl degerleri.

1. Giin (ilk 6 saat) | 7. Giin Gestasyon
Grup n|ATII (mgL) | n | ATII (mg/L) (hy:t%)
Saglikh Miadinda | 26 [197,62+ 4138| 21 201,10+ 4838 398
Sagliklhi Prematiire | 19 [132,68+ 1936 | 16 172,19+ 33.11| 3471+ 129

Eriskin Kontrol Grubu 21 333,38+ 49,86

Grup 1. Giin 3. Giin 7. Giin
fleri + Ort % 38,2

B e+ orta 0 % 39,9 % 51,7
Genel % 39,8
fleri + Orta % 24,2

C % 52,0 % 64,2
Genel % 24,2
fleri + Orta % 30,8

D % 37,0 % 51,9
Genel % 30,5
fleri + Orta % 27,7

C+D % 40,5 % 54,2
Genel % 27,7

Tablo III. Erigkin, sagliklt miadinda ve saglikli prematiire gruplar
arasindaki ilk 6 saat ve 7.giinde AT III degeri anlamliligt.

1. Giin 7. Giin
Grup tdegeri | pdegeri |tdegeri |p degeri
Eriskin-Saghikli Miadinda| 10,21 | <0,001 8,72 | <0,001
Eriskin-Saglikli Prematiire | 16,44 | <0,001 | 11,17 | <0,001
Saglikli Miadinda-
Saglikli Prematiire 6,34 <0,001 2,05 <0.05
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Ik giin AT III degeri acisindan en diisiik deger IRDS’li
grupta elde edildi ve saglikli prematiire grup ile aralarindaki
fark ileri derecede anlamli bulundu (p<0,001). Ancak
gestasyonel yas farki da iki grup arasinda ileri derecede
anlamli (p<0,001) oldugu i¢in, gestasyonel yas farkini
istatistiksel acidan 6nemsiz hale getirmek amaciyla,
gestasyon yas1 en diisiikten baglamak iizere 6 IRDS’li olgu
gruptan ¢ikartilarak ortalama AT III degeri tekrar saptandi
(80.5 £ 21.8 mg/L). Bu deger, saglikli prematiire grup
1.glin AT III degeri ile kiyaslandiginda fark yine ileri
derecede anlamli idi (p<0,001).

CILT XI: 3,2000
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Diizeltilmis gestasyonel yasa sahip IRDS‘li grup ile
ileri+orta derecede IRDS dig1 hasta prematiire gruplar
arasindaki gestasyonel yag farki anlamsiz iken (p>0,05),
AT III diizeyleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05).
3.ve 7. glin AT III degerleri agisindan prematiire gruplar
birbirleriyle kiyaslandiginda aralarinda anlaml fark
saptanmadi (p>0,05). IRDS i grupta AT III degerlerindeki
yiikselme daha belirgin olarak bulundu.

Tablo VI. IRDS’li prematiire grubunda yagayan ve 6len bebeklerin
sayist, 1.giin AT III degeri ve gestasyon yasi ortalamalari.

n AT III | Gestasyon Yast
Ex Olan 11 81,0 28,6
Yasayan 5 85,6 32,6

Olen IRDS‘li yenidoganlarin ilk 6 saat AT III diizeyi
yasayanlardan diisiik olmasina karsin aradaki fark varyans
analizi ile anlamsiz olarak degerlendirildi (p>0,05),
gestasyon yaslar1 arasindaki fark ise anlamli idi (p< 0,05).

19 saglikli ve 16 IRDS‘li toplam 35 prematiire bebek tek
bir grup olarak ele alindiginda, gestasyon yasi ve ilk AT
I degerine gore IRDS gelisme olasilig1 irdelendi. Kritik
degerler olarak 30 gestasyon haftasi ve 100 mg/L nin
altindaki AT III diizeyi ele alindi. Calismamizda yer alan
30 gestasyon haftasinin altinda dogan (gestasyon yasi
ortalamasi 27.8 hafta ) 9 bebegin tiimiinde IRDS gelisti.
Bunlardan birisi hari¢ hepsinde AT III diizeyi 100 mg/L‘nin
altinda idi. Otuz gestasyon haftasinin tizerinde yeralan
bebeklerin ise 7°sinde (%27) IRDS bulgulari saptandi. Bu
7 bebekten 5‘inde AT III diizeyi 100 mg/L‘nin altinda idi.
IRDS gelismeyen bebeklerin ise tiimiinde AT III diizeyi
100 mg/L nin tizerinde bulundu. Buna gore gestasyon yasi
= 30 hafta ve AT III diizeyi < 100 mg/L olan bebeklerde
IRDS gelisme olasiligi %71 olarak hesaplandi.

TARTISMA

Saglikli ve hasta yenidoganlardaki AT III diizeyi ve AT
I1I diizeyi ile IRDS gelisimi arasindaki iliski acisindan
literatiirde farkli goriisler sozkonusudur. Saglikli miadinda
bebeklerde buldugumuz AT III diizeyleri (1.giin 197,6
mg/L ve 7.giin 201,1 mg/L), iilkemizde yapilan bir
calismada sagliklt miadinda bebeklerde saptanan degere
(204,5 mg/L) ¢ok yakin bulundu % Eriskin kontrol grubu
ve saglikli miadinda bebeklerin AT III diizeylerine iligkin
degisik sonuglar sozkonusudur: Peter‘s ve ark. 1.giinde
eriskinlerin %711, 7.glinde %66°s1, Andrew ve ark. 1.giinde
%60°1, 5.glinde %641, 30.glinde %74°l, V.De Stefano
ise l.glinde %74‘l olarak bulmu§1ard1rl3"4’15.
Calismamizda 1.giin degeri %359 , 7.giin degeri %60 olarak
bulundu. 1. ve 7.gtin AT III degerleri farki anlamsiz idi.

Bu sonuclar AT III diizeyinin ilerleyen postnatal yasla
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birlikte arttig1 ve ancak 6.ayda erigkin degerlere ulastig1
seklindeki literatiir bilgisi ile uyumludur !4.16.17,

Saglikli prematiirelerin AT III diizeylerini miadinda
bebeklere gore 1.glinde %67°si, 7.giinde %87 si olarak
saptadik. Tki grup arasinda 1.giin AT III degeri agisindan
ileri derecede anlamli bir fark varken, 7.giinde bu fark
belirgin sekilde azaldi, ancak aralarinda halen az da olsa
anlamli bir fark bulunmaktaydi (p = 0,048). Peter*s ve ark.
prematiirelerin 7.giinde miadinda bebeklerin AT III
diizeylerine eristigini, Hathaway ve ark. ise ancak 3-4
haftada term diizeylere ulagtigini bildirmiglerdir '°2°

Prematiire gruplar icerisinde en diisiik AT III degeri
IRDS‘li prematiire bebek grubunda bulundu (sagliklt
prematiirelerin %65°1). Peter‘s ve ark., W.van den Berg
ile Montere ve ark. bu degerleri sirasiyla %82, %064,
%65 olarak saptamiglar ve IRDS gelistirmis prematiire
bebeklerde AT III diizeylerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir’>?!*%. Buna karsin Yurdakok ve ark, IRDS
geligtiren bebeklerde yasamin ilk 6 saatinde AT III
diizeylerini normal bulduklarim aciklamuslardir®, Yurdakok
bir derleme yazisinda, bir dizi calisma sonucunda, IRDS
geligtiren bebeklerde yagsamin ilk 6 saatinde normal AT
[I diizeyleri yaninda, protein C, protein S, trombomaodiilin,
plazminojen, trombin-AT III (TAT) kompleksi, protrombin
fragman 142 (PF 1+2) ve fibrinojen diizeylerini normal
bulduklarmni ve bu nedenle de IRDS ‘nin erken doneminde
DIC‘in belirgin olmadig1 yorumunu getirmistir’ .

Calismamizdaki IRDS dis1 hasta prematiire bebek grubunda
da AT III diizeyleri saglikli prematiire bebeklerden daha
diisiik bulunmugtur. Prematiire bebekler i¢inde yeralan
gruplar varyans analizi ile karsilastirildiginda, gruplar
arasinda 1.giin AT III diizeyleri acisindan varolan anlaml
farklilik 3. ve 7.giinlerde istatistiki acidan anlamsiz hale
geldi. Yani yasayan ve diizelen bebeklerde AT III degerleri
hizli bir artis gosterdi. Bu durum, eksikligi kompanse
etmek icin artmig sentezin varligi ile aciklanabilir.

IRDS‘li prematiire grubunda ilk giin AT III degerleri
ortalamasi, kaybedilen bebeklere gore yasayan bebeklerde
daha yiiksek olmasia karsin, bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Yani calismamiz sonucuna gore, AT 11
diizeyi IRDS‘li olgularda prognostik bir deger ifade
etmiyordu. W. van den Berg ve ark. da ayni1 sekilde goriis
bildirmislerdir*!. Mc Donald ve ark. ile Peter‘s ve ark. ise
IRDS‘li bebeklerde kritik bir AT III degeri saptamis ve
bu degerin altindakilerde mortalitenin belirgin sekilde
yiiksek oldugunu ifade etmislerdir®®*,

Van den Berg, IRDS‘li olgularda AT III diisiikliigiiniin
IRDS bulgularindan once gelistigini ileri siirmiis ve
gestasyon yasinin <30 hafta ve AT III diizeyinin <0,30
U/ml olmas1 kosuluyla, IRDS 6n tanisinda %88 spesifite
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ve %100 sensitivite bildirmistir. Biz ise, =30 hafta olan
prematiire bebeklerde IRDS gelisme olasilig1 %27 iken,
AT III degerinin <100 mg/L olmast durumunda bu
bebeklerde IRDS gelisme olasiligin1 %71 olarak saptadik.
Gortilduigii gibi, gestasyon yagina ek olarak AT III degeri
bir kriter olarak kullamldiginda, IRDS gelisme olasiligin
tahmin degeri oldukga yiikselmektedir. IRDS‘li olgu
sayimiz az oldugu icin spesifite ve sensitivite degerleri
veremedik. Daha giivenilir olmast a¢isindan daha biiyiik
vaka serilerine ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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