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Asfiktik Bebeklerde Antitrombin III Diizeyleri ve Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon’la
Iliskisi
Bahri Elmas?, Neside Cetin?

Oz Yayin Bilgisi

Birgok asfiktik bebegin hastaneye kabuliinde kanama sorunu bulunurken bazilarinda takip Gonderi Tarihi:05.01.2018
sirasinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gelismektedir. DIK tedavisinde temel
prensibin altta yatan problemin diizeltilmesi oldugu bilinmekle birlikte pre-DIK déneminde
tan1 konulmasi, tedavisinin basarisi agisindan en onemli faktordiir. Cesitli ¢aligmalar ve
hayvan deneyleri DIK tablosu gelismeden &nce koagulasyon faktdrlerinde bazi degisimler
oldugunu gostermektedir. Bu degisikliklerden birisi de antitrombin III ( AT III) diizeylerinin
azalmasidir. Bu g¢aligmada; asfiktik bebeklerde AT III diizeyleri ve AT II’iin asfiktik
bebeklerde gelisen DIK ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya dogumu
izleyen ilk saatlerde c¢esitli derecelerden asfiksiye maruz kalmis 50 ve zamaninda
komplikasyonsuz dogmus saglikli 20 bebek alindi. Her iki grupta dogumu izleyen ilk 12
saatte AT III, PT, PTT, D dimer diizeyi ve trombosit sayis1 calisildi. Takibinde DIK gelisen
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ve gelismeyen bebeklerin baslangic degerleri karsilastirilarak AT IIIYiin DIK’in erken Sorumlu Yazar
tanisindaki degeri arastirildi. Asfiktik bebeklerin kontrol grubuna gore AT III diizeyleri ve )
trombosit sayilari diigiik, PT, PTT ve D dimer diizeyleri ise anlamli sekilde yiiksek idi. Bahri ELMAS

Takibi sirasinda DIK gelisen bebeklerin baslangigta alinan AT III diizeyleri (14.01+£5.11),
DIK gelismeyenlere (19.03+2.74) goére anlamh sekilde diisik idi (p<0.05). D dimer
yiiksekligi gosteren bebeklerin oran1 DIK gelisen grupta %100 iken DIK gelismeyen grupta
%55 olarak bulundu ve fark anlaml idi (p<0.05). Iki grubun PT, PTT ve trombosit sayilar1
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Sonug¢ olarak; asfiktik bebeklerde AT III diizeyleri
saglikli bebeklere gore diisiiktiir ve DIK siiphesi bulunan asfiktik bebeklerde AT III diizeyi
tayininin, D dimer diizeyleri ile birlikte pre-DIK evresinin bir gdstergesi olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asfiksi, Antitrombin III, Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon,
Yenidogan, Koagiilasyon Parametreleri

Antithrombin 111 Levels in Asphyxiated Newborns and Relation to Disseminated
Intravascular Coagulation
Bahri Elmas?, Neside Cetin?

Abstract Article Info

While many asphyxiated newborn are admitted to the hospital with bleeding problems, Received:05.01.2018
disseminated intravascular coagulation (DIC) develops in some cases during follow-up.
Although it is known that the basic principle in the treatment of DIC is to correct the
underlying problem, diagnosis in pre-DIC is the most important factor in the success of
treatment. Various studies and animal experiments show that there are some changes in
coagulation factors before DIC develops. One of these changes is the reduction of
antithrombin 111 (AT I11) levels. The aim of this study was to investigate the association of
AT 1l levels with DIC in asphyxiated infants. Fifty infant sex posed to various degrees of
asphyxia in the first hours following birth and 20 healthy infants born without complications
were included in the study. In both groups, AT I, PT, PTT, D dimer levels and platelet
counts were studied during the first 12 hours after birth. Early AT 1l values of developing
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and non-developing infants with DIC were compared and the value of AT IlI early diagnosis Corresponding Author
of DIC was investigated. Asphyxiated infants had lower levels of AT Il and platelet counts )
and significantly higher PT, PTT and D dimer levels than control group. The initial AT 111 Bahri ELMAS

levels (14.01 + 5.11) of the infants with DIC were significantly lower than those without
DIC (19.03 £ 2.74) (p<0.05). The D dimer height ratio was 100% in the developing group,
55% in the non-developing group, and the difference was significant (p<0.05). No significant
difference was found between PT, PTT and platelet counts of two groups. As a result; the AT
Il levels in asphyxiated infants are lower than in healthy infants and the AT Il level
determination in asphyxiated infants with DIC suspicion may be indicative of the pre-DIC
status together with D dimer levels.

Keywords: Asphyxia, Antithrombin 111, Disseminated Intravascular Coagulation,

Newborn, Coagulation Parameters
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GIRIS

Perinatal asfiksi, beyin hipoksisi ve iskemik
olaylarin  bir sonucu olarak yenidogan
doneminde ortaya c¢ikan anormal ndrolojik
bulgular1 tanimlamaktadir 2. Sikligmm 1000
canli dogumda 1-6  arasinda
bildirilmektedir 3.

kanama bulgular1 ile veya kanama bulgular

oldugu
Asfiktik  yenidoganlarda,
anormallikleri

olmadan koagulasyon

Asfiktik  bebekler;

rapor
edilmistir. koagulasyon
faktorlerinin yetersiz sentezi, damar duvari veya
doku zedelenmesine bagli olarak koagiilasyon
kaskadinin  baglatilmas1  ve  koagiilasyon
faktorlerinin tiiketimi, trombositlerin yetersiz
salinimi1 veya yasam siirelerinin kisalmasi gibi
intravaskiiler

nedenlerle dissemine

koagiilasyona (DIK) egilimlidirler 2*°,

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon; normal
koagiilasyon mekanizmasimin kontrolsiiz ve
sistematik  aktivasyonu ile karakterizedir.
Koagiilasyon kaskadi aktive oldugu zaman bir
proteaz inhibitorii olan antitrombin IIT (AT HI)
aktive olmus pihtilagsma faktorlerinin
inaktivasyonunda rol oynar ®’. DIK sirasinda
AT III seviyesi Ol¢limiiniin, koagulasyon
progesinin devam edip etmedigi ve tedavinin
etkinliginin anlasilmasinda énemli bir indikator
oldugu bildirilmistir 8. Tedavi ile AT I
diizeylerinin yiikselmesinin tiiketim progesinin

iddia
asfiktik

yenidoganlardaki serum diizeyleri ve DIK’in

kontrol altina alindigim

10 AT

gosterdigi

edilmistir I’  in

Bahri ELMAS

erken tanisindaki rolii iizerine yeterli caligma

yapilmamistir.
Calismamizda  asfiksiye = maruz  kalmis
bebeklerde AT 1II diizeylerinin DiK’in erken
tanisindaki oneminin belirlenmesi
amagclanmustir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Mart 1998 ve Agustos 1998 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan iinitesine dogumu izleyen ilk
saatlerde bagvuran asfiksiye maruz kalmis 50 ve
Universitesi

kontrol grubu olarak Erciyes

Arastrma  ve  Uygulama  Hastanesinde
zamaninda komplikasyonsuz dogmus, dogum
sekli ve cinsiyetleri asfiktik gruba benzer
saglikli 20 bebek alindi. Asfiksi tanisinda
Sarnat&Sarnat’in kriterleri kullanildi ve asfiktik
bebekler grade 1, 11, ve 11l olarak gruplandirildi.
Her iki grupta dogumu izleyen ilk 12 saatte, AT
I1l, PT, PTT, D, dimer diizeyi ve trombosit
sayilar1 ¢aligildi. Takibi sirasinda ilk yedi giin
iginde klinik ve laboratuvar bulgularla DIK
tanist konulan ve konulmayan bebeklerin
baslangicta alinan degerleri karsilastirilarak AT
I’ in DIK’

in erken tanisindaki degeri

arastirildi.

AT 1l tayini Beckman AT3 (P/N 441480) Kiti
kullanilarak nefelometrik yontemle, PT 6l¢timi
SIGMA DIAGNOSTICS TromboMAX WITH
CALCIUM, PTT olgiimii Activated partial
thromboplastin time ( APTT) SIGMA A-1801

kiti kullanilarak manuel yontemle ve D dimer
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diizeyi 6l¢timii Sigma Diagnostics ACCUCLOT
D- dimer kiti kullanilarak kalitatif yontemle
yapildi. Gruplarin karsilagtirllmasinda student t
testi, ANOVA varyans analizi ve Ki-kare
testleri kullanildi. P < 0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calisma 50’si asfiktik 20’si saglikli olmak iizere
70 bebekte yapildi. Bebeklerin 34’ (%48.5)
kiz, 36°s1 ( %51.4) erkek idi. Cinsiyet ve dogum
sekli her iki grupta benzerdi. Sarnat&Sarnat’in
siniflamasina gore hastalarin 8’1 (%16) grade I,
25’1 ( %50) grade II ve 17’si ( %34) grade III
idi.

Asfiktik grubun ortalama AT I dizeyleri
kontrol grubunun AT III diizeylerine gore
olarak diisik bulundu (p<0.05).
Asfiktik grubun ortalama PT ve PTT degerleri

belirgin

kontrol grubunun degerlerinden uzun bulundu (
p<0.05). Ortalama trombosit sayilar1 asfiktik
grupta kontrol grubuna gore disiik ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05). Asfiktik grubun 33’ {inde
(%66), kontrol grubunun 3’ iinde (%15) D
dimer diizeyi 250 ng/mL iizerinde bulundu. iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.05).  Asfiktik ve kontrol

demografik verileri, AT III ve koagiilasyon

grubu

parametreleri Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Asfiktik bebeklerin ortalama AT III degerleri
asfiksinin derecesine gore karsilastirildiginda;

grade [ asfiktik bebekler ile kontrol degerleri

Bahri ELMAS

arasinda anlamli fark bulunmazken grade II ve
I asfiktik bebeklerin AT III degerleri kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik bulundu

(p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 1. Asfiktik ve kontrol grubu AT Il ve

koagiilasyon parametreleri

Asfiktik grup Kontrol grubu p

n:50 n:20
Cinsiyet, K/E 28/22 8/12 >0.05
Dogum sekli, 36/14 14/6 >0.05
Normal/Sezaryen
AT III, mg/dL 17.9044+4.051 24.050+3.410  <0.05
PT, sn 18.9+11.1 13.9+1.9 <0.05
PTT, sn 55.2+17.1 433475 <0.05
Trombosit sayis;, 215420491878  351550+£91026  <0.05
/mm?
D dimer diizeyi, 33/17 3/17 <0.05
ng/mL
(>250/<250)

Tablo 2. Asfiktik ve kontrol grubu bebeklerin
grade'lerine gore AT I degerleri.

GradeI GradeIl = Grade III Kontrol p
n:8 n:25 n:17 n:20
AT I, 20.87+ 18.80+2.5 15.1844.6 24.05+3.4 <0.0
mg/dL 3.273b 9ed 8ed 10 5

a:Grade Ill'e gore farkh, b:Grade Il've gore farkl, c:
Kontrol grubuna gore farkh, d:Grade I'e gore farkl

Tablo 3. DIK gelisen, gelismeyen ve kontrol
gruplarinin baslangic AT 111 degerleri.

DIK P
DIK gelisen  gelismeyen Kontrol
n:12 n:38 n:20
AT I,
mg/dL 14.01£5.112>  19.03+£2.74* 24.05+3.41>* <0.05
D dimer,
ng/mL
(>250/<250) 12/0 21/17 3/17 <0.05

a:Kontrol grubuna gore farkli, b:DIK gelismeyen gruba
gore farkli, c: DIK gelisen gruba gore farkli
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Takipleri sirasinda 12 (%24) hastada DIK
bulgusu tespit edildi. DIK gelisen bebeklerin
baslangic AT III degerleri DIK gelismeyen
gruptan diisiik, DIK gelismeyen grubun AT III
degerleri de kontrol grubuna gore anlamli
sekilde diisik bulundu (p<0.05). D dimer
yiikseklik oranlari DIK gelisen grupta DIK
gelismeyen gruba gore yilkksek bulundu
(p<0.05). DIK gelisen ve gelismeyen gruplarin
PT, PTT ve trombosit sayilar1 arasinda fark
bulunmad:. DIK gelisen ve gelismeyen grubun
AT III ve koagiilasyon parametreleri Tablo 3’

de gosterilmistir.
TARTISMA

Calismamizda asfiktik bebeklerde heniiz DIK
bulgular1 gelismemisken koagiilasyon testleri,
trombosit sayilart ve AT III diizeylerinde
anormallikler tespit edildi ve bu bulgularin
asfiksi derecesi ile daha belirgin hale geldigi
gozlendi. Asfiktik grubun AT I diizeyleri
kontrol grubuna goére belirgin olarak diisiik
bulundu. Peters ve ark., 16 saglikli term, 10
preterm ve 16 RDS’li preterm infantin 106
plazma orneginde AT III diizeylerinin; saglikli
term yenidoganlara gore saglikli ve RDS’li
pretermlerde, saglikli pretermelere gore ise
respiratuvar distres sendromlu pretermlerde
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir *. Matiir

asfiktik bebeklerde AT III diizeyleri ile ilgili

literatiirde calisma bulunamadigindan
sonuglarimizi karsilagtirma imkanimiz
olmamustir.

Bahri ELMAS

Calismamizda asfiktik grubun PT ve PTT

degerleri kontrol grubundan yiiksek

bulunmustur. Fichera ve ark., koagiilopati

riskinden dolayr asfiksiye maruz kalan

PT, PTT,
fibrinojen, faktor V, VIII ve fibrin yikim

yenidoganlarda trombosit sayisi,

tirtinlerinin calisiimasi gerektigini
vurgulamislardir 2. Oncel ve ark. tarafindan
yapilan calismada asfiktik bebeklerde saglikli
bebeklere gore PT, APTT, D Dimer diizeyleri
yiilksek ve trombosit sayilar1 anlamli sekilde
diisik bulunmustur 2. Calismamizda asfiktik
bebeklerde PT ve PTT degerlerinin yiiksek
bulunmasinin AT 1III’ e benzer sekilde
hipoksinin etkisi ile karacigerden koagiilasyon
faktorlerinin yetersiz sentezi veya kullanimdaki

artisa bagl oldugu diisliniilmiistiir.

Asfiktik grupta D dimer diizeyi yliksek olan
bebeklerin orant kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Chadd ve ark., asfiktik bebeklerin
saglikli term  bebeklere goére trombosit
sayillarinin ~ diisiik, fibrin yikim driinlerinin
yiiksek ve trombin zamanlarinin uzamis
oldugunu tespit etmisler ve bunlarin asfiksi
derecesi arttikca daha belirgin hale geldigini
bildirmislerdir 3. Schander ve ark., asfiktik

yenidoganlarimn  kord  kami  Orneklerinde
plazminojen seviyelerinin saglikli gruba gore
anlamli sekilde disiik, fibrin yikim iiriinleri ve
fibrin monomerlerinin ise yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir 4.

Sonu¢larimiz  bu iki
caligmanin sonuglar1 ile uyumlu bulunmus ve

asfiksi derecesi arttikgca D dimer diizeyi yiiksek
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bebeklerin oraninda artma oldugu tespit
edilmistir.

Asfiktik bebeklerde AT III diizeyindeki diisme,
D Dimer diizeyindeki yilikselme ile birlikte
degerlendirildiginde, daha ¢ok prokoagiilan
sisteminin aktivasyonu ile kullanimdaki artis
diistindiirmektedir. Agir asfiktiklerde AT Il
diizeylerinin  daha  diisik olmast  bu
anormalliklerin asitksi ile iligkisini gosteren
onemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir. PT

ve PTT degerlerindeki yilikselmenin de aym

mekanizma ile koagiilasyon faktor
seviyelerindeki ~ diismeye  baghh  oldugu
diistinilmistiir.

Asfiktik bebeklerde trombosit sayilar diisiik
olarak bulunmustur. Trombosit sayilarindaki
diismenin hipoksinin kemik iligi tizerindeki
siipresyon etkisinin yaninda bu bebeklerde
siklikla izlendigi belirtilen DIK tablosuna bagl
olabilecegi diistiniilmiistiir. AT III, D dimer, PT
ve PTT deki anormalliklerle birlikte
degerlendirildiginde trombositopeninin biiyiik

oranda koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna

bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Grade 1 asfiktik grupta trombosit sayilari
kontrol degerlerine yakin olarak bulunmustur.
Mc Donald ve ark., kisa stireli asfiksiye maruz
birakilan farelerde dalaktan hipoksiye cevap
olarak gen¢ trombositlerin salinmasina bagl
trombosit sayilarinda artma, wuzun siireli
asfiksiye maruz kalanlarda ise belirgin azalma

oldugunu tespit etmislerdir *°. Boutaybi ve ark.,

Bahri ELMAS

tarafindan yapilan c¢alismada perinatal asfiksi

sonrast  yenidoganlarda erken baslangich

trombositopeni  gelistigi ve PT ve laktat

diizeyleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugu

16

bildirilmistir Calismamizin sonuglar1 bu

bulgularla uyumlu bulunmustur.

Takipleri sirasinda DIK gelisen bebeklerin
baslangicta alman AT 1II degerleri DIK
gelismeyen grup ve kontrol grubundan diisiik
bulunmustur. DIK gelismeyen gurubun AT III
degerleri de kontrol grubuna gore anlamli
sekilde diisik bulunmustur. Bick ve ark., AT
III’iin DIK’de erken ve duyarli bir tani araci
oldugunu ve fibrin yikim iiriinleri i¢in kullanilan
yontemlerin sensitif olmamasi nedeni ile AT III
seviyelerinin DIK’li hastalarda tiiketim ve
tilketimin tedavisinin kontrolii igin etkili, basit
iddia

ve gilivenilir bir gosterge oldugunu

etmislerdir °

. Ayni arastirmacilar baska bir
calismalarinda AT 1III diizeylerinin DIK’in
erken donemlerinde anlamli olarak diisiik
oldugunu saptamuglardir . Yas gruplart farkli
olmakla birlikte calismalarimizin sonuglar1 bu
caligmalarla uyumlu bulunmustur ve AT III
diizeylerinin DIK’in erken evrelerinde bir

gosterge olabilecegini diislindiirmektedir.

D dimer diizeyi yiiksek olan bebeklerin oram
DIK gelisen grupta DIK gelismeyen gruba gore
yiiksek bulunmustur. Takagi ve ark., DIK ve
pre- DIK ( DIK baslamadan 6nceki yedi giinliik
donem) evresindeki  hastalarda  D-dimer
diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigini tespit
etmisler ve D dimer diizeylerinin pre-DiK
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evresinde tanida kullanilabilecek bir gdsterge
oldugunu bildirmislerdir 8. Bick ve arkadaslar1
D dimer diizeylerinin AT III ve fibrinopeptid-A
ile birlikte kullamildigi zaman DIiK’in erken
tanisinda oOnemli bir belirleyici oldugunu
bildirmislerdir *°. Calismamizin sonuclari bu iki
caligmanin sonuglari ile uyumlu olarak, D dimer
diizeylerinin de AT III diizeyleri gibi pre-DIK
evresinin  bir gostergesi

PT, PTT wve

olabilecegini
gostermektedir. trombosit
sayilarinda asfiktik bebeklerde anormallikler
bulunmakla birlikte DiK’in erken evrelerinde

herhangi bir degisiklik olmadigi izlenmistir.

Sonug olarak asfiktif term bebeklerde AT III
diizeylerinin saglikli term bebeklere gore daha
diisikk oldugu saptanan bu c¢aligmamiz, AT III
ve D dimer diizeylerinin asfiktif bebeklerde
gelisen DIK’ in erken evrelerinde bir gosterge

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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