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OCENA STÊ¯ENIA ANTYTROMBINY III (AT III) W SUROWICY KRWI
U NOWORODKÓW JAKO WCZESNEGO CZYNNIKA

DIAGNOSTYCZNEGO W ROZPOZNANIU SEPSY

STRESZCZENIE
Autorzy pracy przeprowadzili analizê poziomu antytrombiny III (AT III) oraz wyst¹pienia sepsy u no-
worodków urodzonych w Klinice Neonatologii Katedry Ginekologii i Po³o¿nictwa Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloñskiego w Krakowie. Przebadano 23 noworodki urodzone przedwcze�nie, obar-
czone czynnikami ryzyka rozwoju sepsy, oraz 49 dzieci urodzonych o czasie, z niepowik³anym okresem
oko³oporodowym. Uwzglêdniono wp³yw na poziom AT III czasu trwania ci¹¿y, urodzeniowej masy cia-
³a i innych czynników. Wyznaczono �rednie poziomy AT III dla badanych grup noworodków. Udowod-
niono, ¿e wzrost poziomu AT III mo¿e byæ wczesnym markerem sepsy.
S³owa kluczowe: antytrombina III, sepsa, marker, noworodki.
SUMMARY
 The authors analyzed the anthytrombin III (AT III) level and the occurrence of sepsis in newborns born
in The Neonatology Department Jagiellonian University Medical College in Kraków. 23 pre-term neo-
nates saddled with the risk factors of sepsis development and 49 mature ones without complications around
delivery period were examined. The influence of duration time of pregnancy, birth weight and other fac-
tors were considered. For all examined groups of newborns the average AT III level was defined. The
increase of AT III level was proved to be an early sepsis marker.
Key words: antythrombin III, sepsis, marker, neonates.

WPROWADZENIE
Mimo ¿e miliony ludzi na ca³ym �wiecie gin¹ z powodu sepsy,

nadal stanowi ona jedno z najmniej rozumianych pojêæ, tak¿e w�ród lekarzy.
prof. Graham Ramsay, 2001

Sepsa to zespó³ objawów chorobowych, spowodowany gwa³town¹ reakcj¹ orga-
nizmu na zaka¿enie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze [1]. Stanowi ona ogromny
problem tak¿e neonatologii. Zaka¿enia bakteryjne stymuluj¹ odpowied� zapaln¹,
w której dochodzi do interakcji pomiêdzy leukocytami, czynnikami humoralnymi,
�ródb³onkiem naczyniowym, a elementami strukturalnymi drobnoustrojów i ich tok-
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syn, prowadz¹c do zaburzeñ hemodynamicznych, niewydolno�ci narz¹dów i uk³adów
[2]. Uwolnione przez drobnoustroje endotoksyny pobudzaj¹ produkcjê cytokin pro-
zapalnych, które mog¹ wywo³aæ w organizmie stan nadmiernej krzepliwo�ci [3, 4].
Wczesnym sygna³em tego procesu mo¿e byæ zmiana stê¿eñ naturalnych antykoagu-
lantów, w tym antytrombiny III (AT III). Mimo obecno�ci zaburzeñ hemostazy, czê-
sto nie obserwuje siê specyficznych objawów klinicznych [5]. Brak swoistych obja-
wów utrudnia diagnostykê oraz przyczynia siê do nadu¿ywania antybiotykoterapii przy
podejrzeniu zaka¿enia lub wyst¹pieniu jego ryzyka w wywiadzie. Jest to przyczyna
zwiêkszenia siê lekooporno�ci bakterii [6]. Brak odpowiedniej decyzji terapeutycz-
nej doprowadza do uszkodzenia narz¹dowego, zwanego zespo³em septycznym. Je¿e-
li do³¹czy siê nadci�nienie lub wyra�ny spadek ci�nienia têtniczego, mówimy o wstrz¹-
sie septycznym [7]. Bardzo niekorzystne jest równie¿ wyst¹pienie powik³añ. Najczêst-
szym jest zespó³ wykrzepiania �ródnaczyniowego (DIC), czyli koagulopatia ze zu¿y-
cia [8]. Przyczynia siê to do zwiêkszenia �miertelno�ci w�ród chorych dzieci [9].
Sytuacja ta sk³ania do wprowadzenia badañ dodatkowych, które mog¹ pomóc w pod-
jêciu odpowiedniej decyzji terapeutycznej i poprawiæ rokowania w tej jednostce cho-
robowej [2, 5]. Czy poziom AT III u noworodków urodzonych przedwcze�nie mo¿e
byæ wczesnym markerem posocznicy bakteryjnej?

MATERIA£

Badaniem objêto 72 noworodki urodzone w latach 2002-2003 w Katedrze Gine-
kologii i Po³o¿nictwa CMUJ w Krakowie. Dzieci podzielono na 2 grupy: grupê bada-
n¹, któr¹ stanowi³y 23 wcze�niaki obarczone czynnikami ryzyka (przedwczesne pêk-
niêcie wód p³odowych, krwawienie z dróg rodnych matki, zaka¿enie matki, poród
przedwczesny, zabiegi inwazyjne stosowane na oddzia³ach, d³ugotrwa³a hospitaliza-
cja oraz antybiotykoterapia u noworodka), oraz grupê kontroln¹ z³o¿on¹ z 49 zdro-
wych donoszonych noworodków z nie powik³anym okresem oko³oporodowym.

METODY

U noworodków z grupy kontrolnej i grupy badanej pobierano krew oraz oznacza-
no poziom AT III metod¹ kolorymetryczn¹ z u¿yciem odczynnika i substratu Berih-
rom AT III przy pomocy koagulometru Behring Coagulation Timer. Dzieci obserwo-
wano w kierunku wyst¹pienia posocznicy. U 11 noworodków urodzonych przedwcze-
�nie wyst¹pi³y objawy zaka¿enia bakteryjnego. Przeprowadzono analizê statystycz-
n¹ oceniaj¹c¹ zale¿no�æ poziomu AT III w surowicy krwi oraz wyst¹pienie posoczni-
cy. Podczas badania poddano analizie poziom AT III dla noworodków urodzonych
o czasie, wszystkich noworodków przedwcze�nie urodzonych, wcze�niaków z posocz-
nic¹ oraz wcze�niaków, u których nie wyst¹pi³o zaka¿enie. Uwzglêdniono przy tym
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wp³yw na poziom AT III innych czynników, takich jak: zespó³ zaburzeñ oddychania
� zastosowanie surfaktantu oraz respiratora, czas trwania ci¹¿y, urodzeniow¹ masê
cia³a.

WYNIKI

1. �rednie warto�ci AT III przedstawia tabela 1.
Tabela 1. �rednie warto�ci AT III w poszczególnych grupach noworodków (%)

�rednia arytmetyczna SD
Noworodki urodzone o czasie 50,68 12,2
Wszystkie noworodki urodzone przedwcze�nie 30,59 15,0
Noworodki urodzone przedwcze�nie bez 28,83 14,8
objawów posocznicy
Noworodki urodzone przedwcze�nie 32,52 15,7
z objawami posocznicy

2. Wp³yw ró¿nych czynników na poziom AT III. Zauwa¿ono, ¿e wiele czynników
(czas trwania ci¹¿y, urodzeniowa masa cia³a, p³eæ, zastosowanie respiratora oraz
surfaktantu, a tak¿e rodzaj porodu � zob. ryciny 1-6) obni¿a poziom antytrombi-
ny. Jednak z powodu zbyt ma³ej populacji wcze�niaków z czynnikami ryzyka po-
socznicy, wiêkszo�æ przeprowadzonych testów wykaza³o brak istotno�ci statystycz-
nej.

* �redni poziom AT III w grupie zdrowych * �redni poziom AT III w grupie kontrolnej
noworodków

Rycina 1. Wp³yw czasu trwania ci¹¿y na poziom AT III
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Rycina 2. Wp³yw urodzeniowej masy cia³a na poziom AT III

U noworodków urodzonych o czasie nie zanotowano przypadków zastosowania
respiratora. Nie jest wiêc mo¿liwe przedstawienie wyników grupy kontrolnej.

W grupie kontrolnej nie stosowano surfaktantu.

1 � noworodki donoszone, 2 � zdrowe wcze�niaki
Rycina 3. P³eæ zdrowych wcze�niaków

i noworodków donoszonych
a poziom AT III

Rycina 4. Zastosowanie respiratora
u wcze�niaków bez sepsy

a �redni poziom AT III

Rycina 5. Zastosowanie surfaktantu
a poziom AT III u wcze�niaków bez sepsy

Rycina 6. Rodzaj porodu a �rednia
aktywno�æ AT III w grupie zdrowych

wcze�niaków
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3. Ocena zale¿no�ci wyst¹pienia sepsy od poziomu AT III. Przeprowadzono analizê
statystyczn¹ (dok³adny test Fishera), w której postawiono hipotezê H0: prawdo-
podobieñstwo, ¿e poziom AT III > 30,59% jest równe prawdopodobieñstwu, ¿e
posocznica wyst¹pi; p = 0,421, czyli p > 0,05 (poziom istotno�ci); wnioskujemy
za przyjêciem hipotezy H0: AT III ma istotny wp³yw na wyst¹pienie posoczniczy
u wcze�niaków; u noworodków urodzonych przedwcze�nie z poziomem AT III >
30,59% sepsa wystêpuje czê�ciej ni¿ u noworodków z ni¿szym poziomem (rycina 7).

Rycina 7. Odsetek noworodków przedwcze�nieurodzonych z posocznic¹ w zale¿no�ci
od poziomu AT III

WNIOSKI

Wstêpne obserwacje wskazywa³y, ¿e wczesnym markerem sepsy mo¿e byæ obni-
¿enie poziomu AT III. W toku badañ stwierdzono, ¿e istnieje szereg czynników, które
obni¿aj¹ poziom AT III. O rozwijaj¹cej siê infekcji uogólnionej �wiadcz¹ natomiast
warto�ci wy¿sze od warto�ci �redniej dla wcze�niaków. Podsumowuj¹c, poziom AT
III u wcze�niaków mo¿e byæ wczesnym markerem posocznicy bakteryjnej [5].
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