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Nefrotik Sendromlu hastalarda hiperkoagülabilitenin Anti-thrombin III, Protein-C, Protein-S gibi antikoa-
gülan protein düzeylerinde olan değişmelere bağlı olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada 1988-1989yılların­
da hastanemize başvuran ve nefrotik sendrom tanısı alan 22 olguda ve 17 normal kontrolde Protein-C, Protein-S, 
Anti-thrombin III düzeyleri çalışıldı. 

Hasta grubunda ortalama olarak Protein-C % 102.5 ±50.1, Protein-S %97.52±39.4, Anti-thrombin III 
%35.59 ±2.0 bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubunun değerleri arasında istatistiksel fark olmadığı tespit edildi 
(p>0.05). [Türk Tıp Araştırma 1992, 10(1): 43-47J 
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Nefrotik sendrom, serum proteinlerine karşı 
glomerül duvar permcabilitesinin arttığı ve günde 3 
gramın üzerinde proteinin idrar ile kaybedildiği bir 
klinik tabloyu ifade eder. 

Protein malnütrisyonunundan sonra nefrotik 
sendromda en sık görülen komplikasyon hiperkoa-
gülabilitedir. Trombüs oluşumu rcnal, periferal ven-
lcrde tromboemboli ve akut böbrek yetmezliğine ne­
den olabilmektedir (1). Hiperkoagülabilitenin fak­
tör V, faktör VIII, beta-thromboglobulin düzeyleri­
nin ve trombosit sayısının artması; faktör XII , anti-
thrombin III ve anli-plazmin düzeylerinin düşmesi 
ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (1). Son yıllar­
da Protein-C, Protein-S gibi koagülasyon inhibitör-
lerinin serum düzeylerinde değişmenin de hiperkoa-
gülabilitede rolü olduğu iddia edilmektedir (2,6). 

Anti-thrombin III 58.000 Dalton ağırlığında, 
plazma konsantrasyonu 150 mikrogram/ml olan ve 
iki kısımdan oluşan bir moleküldür. Molekülün bir 
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kısmı trombinc, bir kısmı ise heparine bağlanır. He­
parin varlığında anti-thrombin IITün trombine bağ­
lanması arlar. Anti-thrombin III primer olarak serin 
proteazları (Faktör II ,IX,X,XI,XII) inhibe eder. Bu 
nedenle koagülasyon inhibitörleri arasında önemli 
yeri vardır (7). Anti-thrombin III düzeyinin norma­
lin %40-50'sinc inmesi halinde trombolik hadiselere 
eğilim artmaktadır. Anti-lhrombin III eksikliğinde 
özellikle derin bacak velilerinde olmak üzere venöz 
trombozsıklığı artmakladır (7). 

Protein-C kofaktör Va ve VlIIa'yı inaktive ede­
rek antikoagülan etki yapar (8). Endotcl hücre­
lerinin yüzeyinde bulunmakta olan thrombomodulin 
adlı bir kofaktör trombin reseptörü olarak görev ya­
par. Thrombomoduline bağlanan trombin Protein-
C'yi aktive eder (9). Protcin-C aktive olunca anti­
koagülan etki oluşur. Trombin vc Protcin-C konulan 
ortamlarda PTT'nin (Parsiycl Thrombin Time) uza­
ması antikoagülan etkinin bir delili olarak kabul edi­
lir. Protein-C ayrıca in vivo fibrinolizisi hızlandırır. 
Bunu sirküle eden plazminojen aklivalör inhibitörü-
nü supresse ederek yapar (9-10). Aklive Protein-C 
kendisi için spesifik bir plazma protcazı tarafından 
inhibe edilir (11). Prolcin-C eksikliğinde çocuklarda 
purpura fulminans, genç erişkinlerde rekürrent 
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tromboflcbit, pulmoner trombocmboli, dissemine 
intravasküler koagülasyon olabilmektedir (12-15). 

Protein-S adı verilen protein, Protein-Cye bağ­
lı faktör Va inaktivasyonunda kofaklör olarak rol 
oynar (16). Prolcin-S içermeyen plazmada aktive 
Protein-C olmasına rağmen effektif anlikoagiilasyon 
olmadığı gösterilmiştir (17). Aktive Protein-C'nin 
Protcin-S ile 1:1 kompleks yaptığı, söz konusu komp­
leks oluştuktan sonra faktör Va'nın serbest aktive 
Protein-C'ye göre daha hızlı bir şekilde inaklive 
edildiği gösterilmiştir (18). Protcin-S'in bir proen-
zim veya bir inaktif formu yoktur, dolayısı ile bir 
başka protein tarafından inaktive edilmesi gerek­
mez (7). Protein-S, proteine bağlı ve serbest formda 
mevcuttur. Aktif olan serbest fraksiyondur. Protein-
S eksikliğinde rekürrent tromboz olduğu bildirilmek­
tedir (18-20). 

Bu çalışmamızda yeni tanı almış ve henüz teda­
vi başlanmamış nefrolik sendromlu hastalarda Pro­
tein-C, Protein-S ve Anti-lhrombin III düzeylerini 
çalıştık. Söz konusu koagülasyon inhibitörlcrinin bu 
hasta grubunda değişip değişmediğini, bu proteinle­
rin serum düzeyleri ile hiperkoagülabilite arasında 
bir ilişki olup olmadığını araştırdık, 

MATERYEL VE METOD 
Hasta Seçimi 

Bu çalışma için yaşları 16-67 arasında olan, 
14'ü erkek, 8'i kadın, 22 yeni tanı konmuş ve henüz 
herhangi bir tedavi başlanmamış nefrotik sendrom­
lu hasta alındı. Nefrotik sendrom kriteri olarak 
günde idrar ile 3 gramın üzerinde protein kaybı ol­
ması kabul edildi. 

Kontrol grubu olarak, yaşları 25-54 arasında 
olan, 10'u erkek, 7'si kadın 17 sağlıklı kişi alındı. 

İncelenen Parametreler 

1. Hasta grubunda önceden bilinen veya tanısı 
konulmuş bir hastalık olup olmadığı, 

2. Hasta grubunun fizik muayenesi, özellikle 
ödem ve kan basıncı yüksekliği olup olmadığının 
araştırılması, 

3. Hasta grubunun böbrek fonksiyon testleri: 
B U N , Krealinin, Kreatini Klirensi, Total Protein, 
Albumin, Esbach, 

4. Hasta grubunun böbrek ve rektum biyopsi 
sonuçları, 

5. Hasta grubunun trombotik hadiseler açısın­
dan öyküsü, 

6. Hasta ve kontrol gruplarının Protein-C, 
Protein-S ve Anti-thrombin III değerleri. 

Kullanılan Laboratuvar Yöntemleri 
Protein-S 
Asserachrom Protein S (Protein S için enzim 

immünoassay, E U S A ) (18,20). 
Protein-C 
Staclot Protein C (Protein C fonksiyonel aktivi-

tesini tayin için hızlı pıhtılaşma yöntemi: Rapid 
ClottingAssay) (21,22). 

Anti-lhrombin III 

Nor-Partingen (Behring) (Kantitatif anti-
thrombin III tayini için radial-immünodiffüzyon 
yöntemi) (23). 

Biyokimya Yöntemleri 
Total protein, albumin, B U N , kreatinin, kal­

siyum ve fosfor değerleri Hacettepe Tıp Fakültesi 
Klinik Patoloji Laboraluvarında rutin yöntemlerle 
tayin edildi. 

Esbach Tayini (24 Saatlik İdrarda Protein 
Kaybı) 

24 saatlik idrar örneği toplandı. Esbach metodu 
ile Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji 
Ünitesi Laboratuvarında tayin edildi. 

SONUÇLAR 
Tablo l'de hastaların yaşı, cinsi, klinik bulgula­

rı, laboratuvar parametreleri, biyopsi sonuçları gö­
rülmektedir. Tablo 2'de Protein-C, Protein-S ve 
Anti-thrombin III değerleri hasta ve kontrol grupla­
rında ayrı ayrı verilmiştir. 

Bunlara göre: 

Nefrolik sendromlu hastalarda ortalama ola­
rak: 

a. Protein-C aktivilesi %102.5±50.1 
b. Protein-S aklivitesi %97.5±39.4 
c. Anti-thrombin III akt. %34.2±6.3 

Kontrol grubunda olan hastalarda ise ortalama 
olarak: 

a. Protein-C aklivitesi %114.7 ±18.6 
b. Protein-S aktivilesi % 123.0 ±32.7 
e. Anti-thrombin III akt. %35.5 ±2.0 idi. 

Nefrotik sendromlu hastaların ve kontrol gru­
bunun Protein-C, Prolcin-S ve Anli-thrombin III 
değerleri Student's t test ile karşılaştırıldığında 
gruplar arası farklar istatistiksel olarak önemli değil­
di (Tablo 3). 
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Tablo 1. Hastalara ait klinik vc laboratuvar bulguları 

Tablo 2. Tablo 3. 

Nefrotik Scndromlu Kontrol p değeri 

Protein-C 102.5 ±50 .1 14.7 ± 1 8 . 6 >0.05 
Protein-S 97.5 ± 3 9 . 4 123.0 ± 3 2 . 7 >0.05 
Anti-Thrombin III 34.2 ± 6.3 35.5 ± 2 . 0 >0.05 

Yine nefrotik scndromlu hastalarda Esbach 
değeri, serum albumin düzeyi ve kreatinin klirensi 
değerleri ile Protein-C, Protcin-S vc Anti-thrombin 
III değerleri arasında korelasyon saptanmadı 
(r< 0.36048). 

Bu çalışma grubundaki hastaların hiçbirinde 
klinik olarak tromboz saptanmadı, ancak 2 olguda 
(Bakınız Tablo 1) öyküde tromboz hikayesi mevcut­
tur. Her ikisinde dc Protein-C, Protein-S ve Anti­
thrombin III değerleri kontrol gruptaki değerler 
içine düşüyordu. 22 Olgudan 8'inde Protein-C, Pro­
tcin-S, Anti-thrombin III değerleri kontrollerden da­
ha aşağı düzeyde idi, fakat bunların hiçbirinde trom-
botik olay gözlenmemişti (Bakınız Tablo 2 ve Tablo 
1). 
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Protein-C, Protein-S, Anti-Thrombin 
III levels in nephrotic syndrome 

Recently there is a common belief that, 
hypercoagulability in nephrotic patienh is not 
rare and it is due to loss of coagulation inhibi­
tors in urine. Among these coagulation inhibi­
tors Protein-C, Protein-S and Anli-thrombin 
III are the ones on current investigation. In our 
study, Protein-C, Protein-S and Anli-thrombin 
III levels in newly diagnosed nephrotic syn­
drome patients. Our aim was to find out, if 
there is any deviation of these coagulation in­
hibitors from normal values in nephrotic syn­
drome. 

Mean Protein-C, Protein-S and Anti-
thrombin III levels were 102.5 ±50.1 %, 
97.5±39.4 %, 34.2±6.3 % in nephrotic syn­
drome patients and 114.7± 18.6 %, 123±32.7 
%, 35.5±2.0 % in the patients and the 
controls (p>0.05). 
[Turk I Med Res 1992, 10(1): 43-47] 

Key Words: Nephrotic Syndrome, 
Hypercoagulability, Protein-C, 
Protein-S, Anti-lhrombin III 

TARTIŞMA 
Nefrotik sendrom, idrarla günlük olarak 3 gra­

mın üzerinde protein kaybı ile seyreden hastalıklar 
grubunu ifade etmektedir. Nefrotik sendromlularda 
sık karşılaşılan hiperkoagülabilitenin, anlikoagülan 
özelliği olan proteinlerin idrar ile kaybına bağlı ol­
duğu düşünülmektedir. Literatürde nefrotik send-
romlu hastalardaki hiperkoagülabilitede Anti­
thrombin III, Protcin-C ve Protein-S düzeylerindeki 
değişmenin rolü olduğuna dair yayınlar bulunmakta­
dır (2-6). Proteinüri ile birlikte söz konusu koagü-
lasyon inhibitörlerinin kaybının hiperkoagülabili­
tede rolü olduğunu ileri sürenler olduğu gibi, bu koa-
gülasyon inhibitörlerinin normal veya yüksek dü­
zeyde olduğunu iddia eden yazarlar da mevcuttur 
(3-5). Yüksek olduğunu iddia eden yazılarda, söz 
konusu antikagülan proteinlerin idrar ile kaybının 
arttığı ve kompansatris olarak karaciğerde sentezle­
rinin arttığı öne sürülmektedir (4). Bazı yazılarda ise, 
söz konusu koagülasyon inhibitörlerinin normal veya 
yüksek konsantrasyonda olabileceği, fakat aktivitele-
rinin düşük olduğu belirtilmektedir (24). 

Dış yayınlarda nefrotik sendromlu olgularda 
trombotik hadiseler %10-40 olarak rapor edilmiş 
olup, bizim serimizde bu oran %9 olarak tespit edil­
miştir. Bu nedenle hastaların öykülerinin daha dik­
katli alınması ve trombotik hadiselerin tespitinde 
sensitif olan ultrasonografi, plctismografi, venografi 
gibi yöntemlerin daha sık kullanılması ile trombozla-
rı saptama şansı artacaktır. 

Çalışma grubumuza giren 22 nefrotik send­
romlu olguda tarafımızdan saptanılmış trombotik 
olay mevcut olmadığı gibi; Protein-C, Protcin-S ve 
Anti-thrombin III düzeyleri normal bulunmuştur. 
Daha öncede belirttiğimiz gibi, literatürde koagü­
lasyon inhibitörlerinin nefrotik sendromlu hastalar­
daki durumu ile ilgili görüş birliği yoktur (2-6). Ça­
lışmamız nefrotik sendromlu hastalarda koagü­
lasyon inhibitörlerinin normal olduğunu destek­
lemekle birlikte, bu konudaki çalışmaların devam 
etmesi gereğine inanmaktayız. Söz konusu koagü­
lasyon inhibitörlerinin nefrotik sendromlu hastalar­
da eş zamanlı olarak plazma ve idrarda tayin edil­
mesi daha uygun olacaktır. Ayrıca nefrotik send-
romda koagülasyon inhibitörleri dışındaki faktörle­
rin de hiperkoagülabilitede rolü olabileceği gözardı 
edilmemelidir. 
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