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Nefrotik Sendromlu hastalarda hiperkoagiilabilitenin Anti-thrombin III, Protein-C, Protein-S gibi antikoa-
giilan protein diizeylerinde olan degismelere bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada 1988-1989yillarin-
da hastanemize basvuran ve nefrotik sendrom tanist alan 22 olguda ve 17 normal kontrolde Protein-C, Protein-S,
Anti-thrombin 1l diizeyleri ¢alisild:.

Hasta grubunda ortalama olarak Protein-C % 102.5 £50.1, Protein-S %97.52+39.4, Anti-thrombin Il
%35.59 £2.0 bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel fark olmadig tespit edildi

(p>0.05). [Tiirk Tip Arastirma 1992, 10(1): 43-47J
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Nefrotik sendrom, serum proteinlerine kars:
glomeriil duvar permcabilitesinin arttig1 ve giinde 3
gramin iizerinde proteinin idrar ile kaybedildigi bir
klinik tabloyu ifade eder.

Protein malniitrisyonunundan sonra nefrotik
sendromda en sik goriillen komplikasyon hiperkoa-
giilabilitedir. Trombiis olusumu rcnal, periferal ven-
lerde tromboemboli ve akut bobrek yetmezligine ne-
den olabilmektedir (1). Hiperkoagiilabilitenin fak-
tor V, faktér VIII, beta-thromboglobulin diizeyleri-
nin ve trombosit sayisinin artmasi; faktor XII, anti-
thrombin III ve anli-plazmin diizeylerinin diismesi
ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (1). Son yillar-
da Protein-C, Protein-S gibi koagiilasyon inhibitor-
lerinin serum diizeylerinde degigsmenin de hiperkoa-
giilabilitede rolii oldugu iddia edilmektedir (2,6).

Anti-thrombin III 58.000 Dalton agirliginda,
plazma konsantrasyonu 150 mikrogram/ml olan ve
iki kisimdan olusan bir molekiildiir. Molekiiliin bir
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kismi trombinc, bir kism1 ise heparine baglanir. He-
parin varliginda anti-thrombin IITiin trombine bag-
lanmast arlar. Anti-thrombin III primer olarak serin
proteazlar: (Faktor I11,1X,X,XI,XII) inhibe eder. Bu
nedenle koagiilasyon inhibitorleri arasinda 6nemli
yeri vardir (7). Anti-thrombin III diizeyinin norma-
lin %40-50'sinc inmesi halinde trombolik hadiselere
egilim artmaktadir. Anti-lhrombin II eksikliginde
ozellikle derin bacak velilerinde olmak {izere vendz
trombozsiklig1 artmakladir (7).

Protein-C kofaktér Va ve Vllla'yr inaktive ede-
rek antikoagiilan etki yapar (8). Endotcl hiicre-
lerinin yiizeyinde bulunmakta olan thrombomodulin
adli bir kofaktdr trombin reseptdrii olarak gorev ya-
par. Thrombomoduline baglanan trombin Protein-
C'yi aktive eder (9). Protcin-C aktive olunca anti-
koagiilan etki olusur. Trombin vc Protcin-C konulan
ortamlarda PTT'nin (Parsiycl Thrombin Time) uza-
mas1 antikoagiilan etkinin bir delili olarak kabul edi-
lir. Protein-C ayrica in vivo fibrinolizisi hizlandirir.
Bunu sirkiile eden plazminojen aklivaldr inhibitorii-
nii supresse ederek yapar (9-10). Aklive Protein-C
kendisi i¢in spesifik bir plazma protcazi tarafindan
inhibe edilir (11). Prolcin-C eksikliginde ¢ocuklarda
purpura fulminans, gen¢ eriskinlerde rekiirrent
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tromboflcbit, pulmoner trombocmboli, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon olabilmektedir (12-15).

Protein-S adi verilen protein, Protein-Cye bag-
I1 faktér Va inaktivasyonunda kofaklor olarak rol
oynar (16). Prolcin-S igermeyen plazmada aktive
Protein-C olmasina ragmen effektif anlikoagiilasyon
olmadigr gosterilmistir (17). Aktive Protein-C'nin
Protcin-S ile 1:1 kompleks yaptigi, s6z konusu komp-
leks olustuktan sonra faktor Va'nin serbest aktive
Protein-C'ye goére daha hizli bir sekilde inaklive
edildigi gosterilmistir (18). Protcin-S'in bir proen-
zim veya bir inaktif formu yoktur, dolayisi ile bir
baska protein tarafindan inaktive edilmesi gerek-
mez (7). Protein-S, proteine bagli ve serbest formda
mevcuttur. Aktif olan serbest fraksiyondur. Protein-
S eksikliginde rekiirrent tromboz oldugu bildirilmek-
tedir (18-20).

Bu ¢alismamizda yeni tani almig ve heniiz teda-
vi baglanmamis nefrolik sendromlu hastalarda Pro-
tein-C, Protein-S ve Anti-lhrombin III diizeylerini
calistik. S6z konusu koagiilasyon inhibitdrlcrinin bu
hasta grubunda degisip degismedigini, bu proteinle-
rin serum diizeyleri ile hiperkoagiilabilite arasinda
bir iliski olup olmadigin: arastirdik,

MATERYEL VE METOD

Hasta Secimi

Bu c¢alisma igin yaslart 16-67 arasinda olan,
14 erkek, 8'i kadin, 22 yeni tani konmus ve heniiz
herhangi bir tedavi baslanmamis nefrotik sendrom-
lu hasta alindi. Nefrotik sendrom kriteri olarak
giinde idrar ile 3 gramin {izerinde protein kaybi ol-
mas1 kabul edildi.

Kontrol grubu olarak, yaslar1 25-54 arasinda
olan, 10'u erkek, 7'si kadin 17 saglikli kisi alindi.

incelenen Parametreler

1. Hasta grubunda onceden bilinen veya tanisi
konulmus bir hastalik olup olmadigi,

2. Hasta grubunun fizik muayenesi, 0zellikle
6dem ve kan basinci yiiksekligi olup olmadiginin
arastirilmasi,

3. Hasta grubunun boébrek fonksiyon testleri:
BUN, Krealinin, Kreatini Klirensi, Total Protein,
Albumin, Esbach,

4. Hasta grubunun bodbrek ve rektum biyopsi

sonuglari,
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5. Hasta grubunun trombotik hadiseler agisin-
dan oykiisii,

6. Hasta ve kontrol gruplarinin Protein-C,
Protein-S ve Anti-thrombin III degerleri.

Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Protein-S

Asserachrom Protein S (Protein S igin enzim
immiinoassay, EUS A) (18,20).

Protein-C

Staclot Protein C (Protein C fonksiyonel aktivi-
tesini tayin i¢in hizli pihtilagma yontemi: Rapid
ClottingAssay) (21,22).

Anti-lhrombin 111

Nor-Partingen (Behring) (Kantitatif anti-
thrombin III tayini i¢in radial-immiinodiffiizyon
yontemi) (23).

Biyokimya Ydntemleri

Total protein, albumin, BUN, kreatinin, kal-
siyum ve fosfor degerleri Hacettepe Tip Fakiiltesi
Klinik Patoloji Laboraluvarinda rutin ydntemlerle
tayin edildi.

Esbach Tayini (24 Saatlik Idrarda Protein
Kaybr1)

24 saatlik idrar 6rnegi toplandi. Esbach metodu
ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Unitesi Laboratuvarinda tayin edildi.

SONUCLAR

Tablo 1'de hastalarin yasi, cinsi, klinik bulgula-
r1, laboratuvar parametreleri, biyopsi sonuglar1 go-
rilmektedir. Tablo 2'de Protein-C, Protein-S ve
Anti-thrombin III degerleri hasta ve kontrol grupla-
rinda ayr1 ayri verilmistir.

Bunlara gore:

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 hastalarin ve kontrol gru-
bunun Protein-C, Prolcin-S ve Anli-thrombin III
degerleri Student's t test ile karsilastirildiginda
gruplar arasi farklar istatistiksel olarak 6nemli degil-
di (Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalara ait klinik vc laboratuvar bulgulari

HASTALARA AflT KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARTI

ADI SOYADI CixSi YASI O0SM ESBACH PROTEIN ALBUMIN _BUN  KREATININ KLIRENS TROMBOZ pivopst somucu

e K 28 Var 4.0pc/g.4.8gr/dl l.4pr/dl 24mg/dl 1.3mg/dl 38ml/dk. Yok  Diffuz proliferatif ve nakrotizan GN2b
A 2 Var 4.5 4.9 1.5 2 1.7 0 Yok Amiloidoz. Bb.

B.D. E 25 Var 3.3 5.1 1.5 19 0.9 94 Yok Fokal Glomeriiloskleroz.Bb.

V.K. E % Vor 4.8 4.1 2.5 67 9.2 13 Oykide Kronik sklerozan GN.Eb.

G X K 16 Var 5.6 3.8 1.2 8 0.7 68 Yok Amiloidoz.Bb.

I.G. E 55 Var 5.0 44 3.9 3% 2.7 26 Uykide Amiloid negatif.Rk.

M.E E % Vac 4.7 4.8 1.9 13 1.3 110 Yok

Ra¥e K 47 Var 5.1 5.3 a5 102 13.0 3.14 Yok

8.t £ vep Rk B 1.4 28 3.4 9.97 Yok

5.G. BY 50 War 7.0 6.6 2.3 25 3.4 30 Yok  Amiloidoz.Rk.

M.X. E 67 Yok 5.8 6.5 3.5 65 6.4 12.5 Yok

E.A. E 29 Vvar 4.5 3.5 0.9 31 1.1 190 Yok Fokal segmenter ve global sklerozanCN,
A.TK. B o385 Yok &2, 6.9 3.9 48 6.8 11.3 Yok  Sklerozan proliferatif GN.Bb, B
A.Y. K 27 var 3.5 6.0 3.0 16 0.9 4 Yok  Fokal sklerozan MPGN.Bb.

i.0. E/ 19 Var 3.6 5.0 2.6 20 1.1 167 Yok  MPGN.Bb.

H.E. K 43 Var 5.9 4.2 1:5 15 1.1 75 Yok Amiloidoz.Bb.

M.C. E 28 Yok 6.0 5.1 3.5 36 2.7 58 Yok Kronik sklerozan ve diffuz proliferaif
H.0. K & Var 8.0 6.5 4.5 27 1.8 110 Yok  Sklerozan proliferatif GN.Bb.

g.k E 37 Var 9.0 2.4 1.0 24 1.3 144 Yok  Amiloidoz.Rk.

S.K. E 18 Var 6.0 4.6 1.3 56 4.0 10 Yok

AG. E 23 Var 6.75 &3 1.5 10 0.8 28 Yok  Amiloidoz.Rk.

L.B. E A% kS 6.8 3.9 b 0.9 120 Yok

IRTALAMA 3.6 2:18  4.99 2.31 2.1 3.0 63.2

\SALTHALAR : Bb.:Bobrek Biyopsisi Rk.:Rektum Biyopsisi GN.:Glomeriilonefrit MPGN.:Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Tablo 2. Tablo 3.

Nefrotik Scndromlu Kontrol p degeri

HASTA ADI SOYADI cimst PROTEDN-C (X) PROTEIN-S (%) ANTITHROMEIN I)

MEFROTIK SENDROMLULAR Protein-C 1025 £50.1 147 +18.6 >0.05
g . 0 P ® Protein-S 975 +39.4 1230 £32.7 >0.05
- 5 i L e Anti-Thrombin I 342 + 63 355 2.0 >0.05
G.L. K 140 150 *

n.G, g 10 10 30

. X % o e

5.0, K 55 & 2

o H 1o » " Yine nefrotik scndromlu hastalarda Esbach
E.A. £ 140 L] 20 . . . .. . .
ALE. E 2 8 % degeri, serum albumin diizeyi ve kreatinin klirensi
o - a . A degerleri ile Protein-C, Protcin-S vc Anti-thrombin
E; E :;zig EE 0 Il degerleri arasinda korelasyon saptanmadi
i X = ¥ 3 (r< 0.36048).

L.b E 3 n 55

KONTROL. GRO Bu g¢alisma grubundaki hastalarin higbirinde
9 - Ho 1608 % klinik olarak tromboz saptanmadi, ancak 2 olguda
;E E E EEE i!;? (Bakiniz Tablo 1) &ykiide tromboz hikayesi mevcut-
S : F o 33 tur. Her ikisinde dc Protein-C, Protein-S ve Anti-
g; E EE {E: g thrombin III degerleri kontrol gruptaki degerler
EE E 1§ § 2:; ig?ne dijsﬁ}./ordu. 22 Olgudafl 8'inf1e Protein-C, Pro-
L0 X 1o 12 % tcin-S, Anti-thrombin III degerleri kontrollerden da-
L. ¥ 2 18 o ha agagi diizeyde idi, fakat bunlarin hi¢birinde trom-

botik olay gézlenmemisti (Bakiniz Tablo 2 ve Tablo

NORMAL DECERLFR 60-140 70-140 2%-37

1.
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TARTISMA

Nefrotik sendrom, idrarla gilinliik olarak 3 gra-
min iizerinde protein kaybi ile seyreden hastaliklar
grubunu ifade etmektedir. Nefrotik sendromlularda
sik karsilasilan hiperkoagiilabilitenin, anlikoagiilan
Ozelligi olan proteinlerin idrar ile kaybina bagli ol-
dugu diisiiniilmektedir. Literatiirde nefrotik send-
romlu hastalardaki  hiperkoagiilabilitede  Anti-
thrombin III, Protcin-C ve Protein-S diizeylerindeki
degismenin rolii olduguna dair yayinlar bulunmakta-
dir (2-6). Proteiniiri ile birlikte s6z konusu koagii-
lasyon inhibitdrlerinin kaybinin hiperkoagiilabili-
tede rolii oldugunu ileri siirenler oldugu gibi, bu koa-
glilasyon inhibitdrlerinin normal veya yiiksek dii-
zeyde oldugunu iddia eden yazarlar da mevcuttur
(3-5). Yiksek oldugunu iddia eden yazilarda, séz
konusu antikagiilan proteinlerin idrar ile kaybinin
artt1g1 ve kompansatris olarak karacigerde sentezle-
rinin artt1g1 6ne siiriilmektedir (4). Baz1 yazilarda ise,
s6z konusu koagiilasyon inhibitérlerinin normal veya
yiiksek konsantrasyonda olabilecegi, fakat aktivitele-
rinin diisik oldugu belirtilmektedir (24).

Di1s yayinlarda nefrotik sendromlu olgularda
trombotik hadiseler %10-40 olarak rapor edilmis
olup, bizim serimizde bu oran %9 olarak tespit edil-
mistir. Bu nedenle hastalarin Oykiilerinin daha dik-
katli alinmas1 ve trombotik hadiselerin tespitinde
sensitif olan ultrasonografi, plctismografi, venografi
gibi yontemlerin daha sik kullanilmasi ile trombozla-
r1 saptama sansi artacaktir.

Calisma grubumuza giren 22 nefrotik send-
romlu olguda tarafimizdan saptanilmis trombotik
olay mevcut olmadigi gibi; Protein-C, Protcin-S ve
Anti-thrombin III diizeyleri normal bulunmustur.
Daha oncede belirttigimiz gibi, literatiirde koagii-
lasyon inhibitdrlerinin nefrotik sendromlu hastalar-
daki durumu ile ilgili goriis birligi yoktur (2-6). Ca-
lismamiz nefrotik sendromlu hastalarda koagii-
lasyon inhibitorlerinin normal oldugunu destek-
lemekle birlikte, bu konudaki c¢alismalarin devam
etmesi geregine inanmaktayiz. S6z konusu koagii-
lasyon inhibitorlerinin nefrotik sendromlu hastalar-
da es zamanli olarak plazma ve idrarda tayin edil-
mesi daha uygun olacaktir. Ayrica nefrotik send-
romda koagiilasyon inhibitdrleri disindaki faktorle-
rin de hiperkoagiilabilitede rolii olabilecegi gozardi
edilmemelidir.

BARISTA, KABAKCI, DUNDAR, TITRGAN, CAYMAZ

Protein-C, Protein-S, Anti-Thrombin
III levels in nephrotic syndrome

Recently there is a common beliefthat,
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
11l are the ones on current investigation. In our
study, Protein-C, Protein-S and Anli-thrombin
111 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 %,
97.5439.4 %, 34.246.3 % 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
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