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NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA
HIPERKOAGULABILITE

HYPERCOAGULABILITY IN CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME
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SUMMARY

It has been suggested that the thromboembolic tendency of nephrotic patients is related to
changes of levels of coagulation factors, protein C, protein S, antithrombin III, platelet count
and functions. The aim of this study was to evaluate the factors contributing to hypercoagu-
lability state and the effect of treatment in nephrotic children

This study comprises a total of 24 patients with nephrotic syndrome, aged 2-13 years (mean
age 8.37 3.62 years)of whom 4 is female and 20 is male. Twenty healthy children matched for
age and sex with patients were selected as control group. The study population was evaluat-
ed for physical examination, sedimentation rate, proteinuria, serum albumin, cholesterol, tri-
glycerid, LDL, HDL, antithrombin III, protein C, protein S, fibrinogen and coagulation fac-
tors including factors V, VIII and X. The patients were initially studied during acute phase of
their disease and after 8-10 weeks of steroid treatment. Renal biopsy was performed in six-
teen patients. Statistical evaluation was made by x2, t tests and correlation analysis.

Antithrombin III (60.2£25.3%) and factor X (89.4%21.4%) levels were significantly low in
nephrotic patients (P<0.001, P<0.01). Protein C (122.8%26.0%), fibrinogen (589.1%£188.4mg/dl),
factor VIII (119.7%28.5%) levels and platelet count (430.8£110.4/mm3) were higher than control
group (p<0.01). Protein S, factor V, prothrombin time and activated partial thromboplastin
levels were not significantly different from normal values (p>0.05).

In conclusion, low antithrombin IIT and high fibrinogen levels are responsible for throm-
boembolic events in children with nephrotic syndrome. Increased levels of protein C may
play some role in the prevention of these complications.
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OZET

Nefrotik sendromlu hastalarda goériilebilen tromboembolik olaylardan koagiilasyon faktor-
leri, protein C, protein S, antitrombin III diizeyleri ile trombosit sayisi ve trombosit fonksiyon-
larindaki degisikliklerin sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada nefrotik sendromlu
cocuklarda hiperkoagiilabiliteden sorumlu faktorleri aragtirarak tedavi ile meydana gelen
degisiklikleri incélemeyi amagladik.

Calisma 4'1 kiz 20'si erkek toplam 24 hasta lizerinde yapidnustir. Olgularm yas dagilimi 2-13
yag arasmnda olup, yas ortalamas: 8.37+3.62 yildir. Olgular yeni tani almis veya son 6 aydir ilag
kullanilmamug olup atak ile gelen hastalardan segilmistir. Ayni yas ve cinsiyet dagiliminda 20
saglikli cocuk kontrol grubunu olusturmustur. Tiim hastalar tedavi 6ncesi ve tedavinin 8-
10.haftasinda hemogram, sedimantasyon, 24 saatlik idrarda protein, serumda total protein, al-
bumin, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, antitrombin III, protein C, protein S, fibrinojen,
Faktor V, VIII, X parametreleri ile degerlendirilmistir. 16 olguya bdbrek biyopsisi yapilmistir.
Istatistiksel degerlendirme x2,t testleri ve korelasyon analizi ile yapilmigtir.

Nefrotik sendromlu olgularda antitrombin III (%60.2£25.3) ve Faktor X (%89.4+21.4) diizey-
lerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diistiklitk saptanmistir (p<0.001,
P<0.01). Protein C (%122.8%26.0), fibrinojen (589.1£188.4mg/dl) ve Faktoér VIII (%119.7 28.5),
diizeyleri ile trombosit sayisi (430.8+110.4/mm?) ise kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiksek bulunmustur (p<0.01). Protein S, Faktor V diizeyleri ile PZ ve APTZ degerlerinde iki
grup arasmnda istatistiksel bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05). Hastalik sirasinda diizeylerinde
degisiklik saptanan parametreler, tedavi sonras: normal degerlerde saptanmustir.

Sonug olarak, nefrotik sendromlu olgularda goriilebilen tromboembolik komplikasyonlardan
antitrombin IIT degerlerinin azalmas: ve fibrinojen diizeylerinin artmasi sorumludur. Bu komp-
likasyonlarm énlenmesinde protein C diizeyi artiginin da rolii olabilir.

(Anahtar Sozciikler: Antitrombin III-Protein C- Protein S- Tromboz- Komplikasyon-
Hemostaz.) :

Nefrotik sendromda (NS) tromboembolik

komplikasyonlara (TEK) oldukca sik ras- -

landig: bilinmektedir. Erigkin NS'lu olgular-
da TEK orani %8.5 ile %44 arasinda bildiri-
lirken, ¢ocuk olgularda bu oranin %1.8 ile
%4 arasinda degistigi belirtilmektedir. Hi-
perkoagiilabilite ve bunun sonucunda olu-
san TEK'lardan pek ¢ok faktér sorumlu tu-
tulmaktadir. Bu fakttrler imm obilizasyon,
ditiretik ve kortikosteroidlerin kullanimz ile
hemostatik sistem faktorlerinin serum dii-
zeylerinde meydana gelen degisiklikler ola-
rak bildirilmektedir (1,2).

Literatiirde NS'lu olgularda hiperkoagiila-
bilite ve TEK arasmdaki iliski arastirilimis ve
protein yapisindaki dogal antikoagiilan
maddelerden olan antitrombin III (ATIII)
‘Uin idrarla kaybma bagh olarak azaldigi,

protein C (PC) ve protein S(PS) diizeyleri-
nin, aksi yoénde veriler bulunmakla birlikte,
arttigs gosterilmistir. Bunun yamnda koagii-
lasyon faktorlerinden kiigitk molekiil agur-
Iikli Faktér X, XI, XII'nin azaldigi, buna
karsm Fibrinojen, Faktér V ve VIII'in arttig:
saptanmistir. Ayrica trombosit sayisinda
artma ve fonksiyonlarmdaki bozukluklar-
dan da s6z edilmektedir (3-7).

Bu calismada, nefrotik sendromlu ¢ocuk-
larda hiperkoagtilabilite nedenlerinden olan
pihtilasma faktérlerinin ve dogal antiko-
agiilan maddelerin serum diizeylerini, bun-
larm serum total protein, albiimin ve prote-
intiri derecesi ile iligkilerini ve bu degerlerin
remisyon sirasmdaki durumlarmi deger-
lendirmeyi amagcladik
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GEREC VE YONTEM

Calisma Nisan 1994 ile Nisan 1995 tarihle-
ri arasinda, Izmir SSK Tepecik Egitim Hasta-
nesi Cocuk Kliniklerinde Primer Nefrotik
Sendrom tanust ile yatirilarak izlenen 4'ii kiz,
20'si erkek toplam 24 olgu iizerinde yapil-
mustir. Olgularin  yas dagihmi 2-13 yag
arasmda olup, yas ortalamas: 8.37+3.62
yildir. Olgular, yeni tani almis veya daha
onceden nefrotik sendrom tanis: alip son altt
aydir ila¢ kullanmayan ve atakla gelen has-
talardan secilmistir. Nefrotik Sendrom taru
ve relaps kriteri olarak International Study
of Kidney Disease in Children (ISKDC)
galisma grubunun o6nerdigi siddetli prote-
intiri (>40mg/m?2/saat), hipoalbuminemi,
yaygm 6dem ve hiperlipidemi esas alinmig-
tir. Kontrol grubu 41 kiz, 16's1 erkek toplam
20 saglikli olgudan olusturulmustur. Bu ol-
gularin yas dagilimi 2 ile 14 yas arasinda
olup, yas ortalamas1 7.55 3.72 yildur.

Calismaya alinan olgulardan kan 6rnek-
leri sabah a¢ karnma ve venostaz olustur-
madan almmustir. Olgulardan hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi, serum total
protein, albumin, T. kolesterol, trigliserid,
LDL, VLDL, HDL, PZ, APTZ, antitrombin
I, protein C, protein S Faktor V, VIIL, X, fib-
rinojen galistlmustir. Total Protein kalorimet-
rik, albumin bromoceselgreen yontemi ile
kalorimetrik; T. kolesterol, trigliserid enzi-
matik kalorimetrik; APTZ, PZ koagiilo-
metrik yontem ile calisilmustir. Antitrombin
I kinetik kalorimetrik, protein C kolorimet-
rik yontemle BM Hitachi 911 ile; protein S,
Clotting Assay; fibrinojen Clauss, Faktor V,
VIII X One Stage Assay yontemi ile Option 4
Koagiilometre ile ¢alisilmistir. Idrarda albu-
min modifiye Purdy yontemi ile ¢alisil-
mistir. Tiim olgularda el bilek grafisi, direk
iriner sistem grafisi ve bébrek ultrasonogra-
fisi tetkikleri uygulanmistir. Ayrica 16 olgu-
ya bobrek biyopsisi yapilarak elde edilen
materyal, 151tk mikroskopu ve immun flore-
san yontemi ile degerlendirilmistir. Tiim pa-
rametreler tedavi baglanmadan 6nce ve kon-

tollere gelmeyen 4 olgu hari¢ 20 olguda
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klasik steroid tedavisinin (2mg/kg/Giin-4
hafta, 2 mg/kg Giinasiri-8 hafta) 8-10. haf-
tasmda calisilmustir.

Istatiksel degerlendirme Ege Universitesi
Bilgisayar Arastirma ve Uygulama Merke-
zinde x2, t testleri ve korelasyon analizi ile

yapilmustir.

SONUC VE BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 2-13 yas
arasmndaki toplam 24 primer nefrotik send-
romlu olgunun yas ortalamas: 8.37+3.62 yil
olup, olgularm 20'si (%83.3) erkek, 41
(%16.7) kizdir. 2-14 yas arasindaki (yas orta-
lamas1 7.55%3.72) 20 saghkli olgu kontrol
grubunu olugturmustur. Bu olgularin 16's1
(%80) erkek, 41 (%20) kizdwr. Her iki grup
arasinda yag ortalamas: ve cinsiyet bakimn-
dan anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo
1).

TABLO 1. Netrotik sendromlu hastalarin ve kontrol gu-
rubunun yas ve cinsiyet dagilimi.

NS Kontrol P
Olgu sayisi 24 24 >0.05
Erkek 20 16 >0.05
Kiz 4 4 >0.05
Yas Dagilimi 2-13 yas 2-14 yas >0.05

Yas Ortalamasi  8.37 3.62 7.55 3.72  >0.05

Nefrotik sendromlu olgularda jeneralize
6dem ve giddetli proteiniiri saptanmusgtir. Ol-
gularin serum total protein ve albumin
degerleri diismiis, kolesterol ve trigliserid
degerleri artmug olarak bulunmustur. Olgu-
larda ortalama serum total protein, albumin,
T. kolesterol ve trigliserid degerleri sirasiyla
4.51+0.50 g/dl, 1.68+£0.28 g/dl, 442.1+79.3
mg/dl, 401.7+#191.4 mg/dl olarak saptari-
mustir (Tablo2).

Bobrek biyopsisi 16 hastaya yapilmistir.
Nefrotik sendromlu hastalarin 7'sinde mini-
mal lezyon hastaligi, 4'iinde fokal glomeru-
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TABLO 2. Olgularin ortalama laboratuvar degerleri

Parametre Ort+SD

T. protein (gr/dl) 4.51+0.50
AlbGmin (gr/dl) 1.68+0.28
T. kolesterol (mg/dl) 442.1£79.3
Trigliserid (mg/dl) 401.7+191.4
Proteinliri (mg/m?2/sa) 46.08+31.25

loskleroz, 2'sinde membranoproliferatif glo-
merulonefrit, 2'sinde mezangioproliferatif
glomerulonefrit ve 1'inde membranéz glo-
merulonefrit saptanmustir.

Nefrotik sendromda hiperkoagiilabiliteye
neden olabilecek faktorlerden AT III, PC, PS,
fibrinojen, Faktor V, VIII ve X ¢alisilmistir.

Nefrotik sendromlu ve kontrol grubunda-
ki olgularda, hiperkagiilabiliteye neden ola-
bilecek hemostatik parametreler Tablo 3'de
verilmistir. Nefrotik sendromlu olgularda
AT III (%60.2+25.3) ve Faktor X (%89.4+21.4)
diizeylerinde kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamh bir distiklik sap-
tanmustir (p<0.001, p<0.01). Nefrotik send-
romlu olgularda protein C (%122.8426.0),
fibrinojen (mg/dl 589.1+188.4), Faktor VIII
(%119.7+28.5) diizeyleri ve trombosit sayisi
(mm3 430.8+110.4) kontrol grubuna gore be-
lirgin olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01).
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Protein S, Faktor V diizeyleri, PZ ve APTZ
degerleride iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05).

Nefrotik sendromlu hastalarmn 20'si klasik
steroid tedavisinin 8-10. haftasmda tiim pa-
rametreler yoniinden tekrar degerlendiril-
mistir. Kontrole gelmeyen 4 olgudan kontrol
parametreleri almamamustir.

Nefrotik sendromlu olgularda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi hemostatik para-
metreler Tablo 4'de gosterilmistir. AT III
(%104.9£27.2) diizeyinde kortikosteroid te-
davisi ile istatistiksel olarak anlamli yiik-
selme saptanmustir (p<0.001). Olgularda te-
davi oncesi yiiksek olan protein C (%92.3
17.2), fibrinojen (mg/dl 365.8+167.8) ve
trombosit sayisinda (mms3 346.5+77.3) tedavi
ile anlamli diisme (p<0.01) saptanirken,
Faktor VIII ve X diizeylerinde anlamli degi-
siklik olmamuistir (p>0.05).

Tedavi sonrasmnda remisyona giren olgu--
larin  parametreleri, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda istatistiksel fark bulun-
mamistir (P>0.05). Tablo 5'de gériildugii
gibi, nefrotik sedromda atak sirasinda
azalmis antitrombin IIT (%60.2425.3) diize-
yinin remisyonda yiikseldigi (%104.9+27.2),
artan protein C, fibrinojen diizeyi ve trom-
bosit sayismnin ise normal degerlere diistiigii
saptanmistir. Nefrotik sendromlu olgularda

TABLO 3. Nefrotik sendiramlu olgularda ve kontrol grubunda hemostatik parametrelerin degerlendirilmesi

(ortalamazstandart sapma)
Hemostatik Parametre NS (s=24) Kontrol (s=20) P
Antitrombin [l % 60.2+£25.3 107.1£14.0 <0.001
Protein C . % 122.8+26.0 90.4+11.2 <0.001
Fibrinojen mg/dl 589.1£188.4 295.2+56.3 <0.001
Trombosit mm? 430.8+110.4 340.0+102.9 <0.01
Protein S* % 113.7+52.0 81.2+16.8 >0.05
Faktér V % 113.3+28.3 109.4+19.8 >0.05
Faktor VIII- % . 119.7+£28.5 98.2+17.6 <0.01
Fakior X % 89.4+21.4 107.1+£16.4 <0.01
Pz sn 13.9£1.31 13.7+1.12 >0.05
sn 41.2+14.96 38.5+8.98 >0.05

APTZ

*NS (s=10), Kontrol (s=5)
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TABLO 4. Nefrotik sendromlu olgularda hemostatik parametrelerin tedavi &ncesi ve sonrasi degerleri (ortala-

mazstandart sapma)

Hemostatik Parametre Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi P
=24 s=20

Antitrombin [l % 60.2+25.3 104.9£27.2 <0.001
Protein C % 122.8+26.0 92.3x17.2 <0.001
Fibrinojen mg/di 589.1+188.4 365.8+167.8 <0.001
Trombosit mm3 430.8+110.4 346.5+£77.3 <0.01
Faktor V % 113.3+28.3 97.8+17.1 <0.01
Faktor VIII % 119.7+28.5 106.5+22.0 >0.05
Faktor X % 89.4x21.4 89.6x12.4 >0.05
Pz sn 13.9+1.31 13.6+1.22 >0.05
APTZ sn 41.2+14.96 37.6+13.5 >0.05

tedavi sonras: Faktor VIII, X, PZ ve APTZ
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildig-
mda istatistiksel olarak anlamli bir degi-
siklik saptanmamustir (p>0.05).

Nefrotik sendromlu olgularda hemostatik
parametrelerde meydana gelen degismeler pro-
teintiri, serum albumin, total protein, T. koleste-
rol ve ftrigliserid degerleri ile de karsilast-
rilmistir (Tablo 6). Antitrombin ITI diizeyi ile al-
bumin ve total protein diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0.626, p<0.01;
r=0.442, p<0.01). Fakat antitrombin III diize-
yiile proteintirinin agirlig: arasmda bir iliski
saptanmamuistir (r=0.216, p>0.05).

Protein C ile serum albumini ve total pro-
tein arasinda bir korelasyon saptanmamugtir
(r=0.413, p>0.05; r=0.334, p>0.05). Antitrom-
bin III ile protein C diizeyleri birbiri ile kar-
silastirildiginda aralarinda negatif korelas-
yon bulunmustur (r=0.543, p<(.01).

TARTISMA

Nefrotik Sendrom'da enfeksiyonlardan
sonra en sik goriilen ve en 6nemli kompli-
kasyon tromboembolik (TEK) olaylardur. 11k
kez 1948 yilinda Addis tarafindan sikligina
dikkat ¢ekilen bu komplikasyonlara eriskinl-
erde daha sik rastlanmaktadir (2). Cocukluk
yas gruplarinda ise TEK'larin daha nadir
gorildiigi belirtilmektedir (8).

Tromboembolik komplikasyonlar arasm-

da en sik renal ven trombozu, daha nadir
olarak da derin ven trombozlarimin ve pul-
moner tromboembolilerin goriilebildigi bil-
dirilmektedir. Siklikla asemptomatik seyirli
olabilen bu komplikasyonlarin saptanma-
sinda Doppler ultrasonografi, tomografi ve
manyetik rezonans gibi goriintiileme
yontemlerinin yardimmina gerek duyulmak-
tadir. Arteriyel trombozlarin ise daha nadir
goriildigii belirtilmektedir (9-12).

Nefrotik Sendrom'da TEK'larin geligme-
sine neden olan hiperkoagiilabilitede anah-
tar roli AT II'in oynadigi diislintilmek-
tedir. Karacigerde sentezlenen bu protein
pihtilasma faktorlerini inhibe ederek etkili
olmaktadir. Vaziri (3) ve Kauffman (13),
Ns'lu olgularda yaptiklar: ¢alismalarda se-
rumda ATIIl diizeyini diisik olarak sap-
tadiklarini belirmektedirler. Topaloglu ve
arkadaslar: (14) ise NS'lu ¢ocuk hastalarda
yaptiklari calismalarmda AT III diizeylerini
normal veya diisitk saptamslardir. Lite-
ratiirde NS'lu olgularda serum AT I
diizeyinin artmus olarak saptandig1 da bilin-
mektedir (15,16). Bu celiskili bulgularin
farkl ticari AT III kitlerinden kaynaklanabi-
lecegi ve bazi AT III kitlerinin NS'da artmuig
alabilen oz-makroglobulin ve au-antitripsin
ile capraz reaksiyon verdigi belirtilmektedir
(3). Caligmamizda ise NS'lu olgularda serum
AT I diizeyi (260.2%25.3) kontrol grubuna
(%107.1£14.0) gbre anlamli olarak diisiik bu-
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Tablo 5. Ns'li olgularin tedavi sonrasi de@erlerinin kontrol grubuyla karsilastinimasi.

Hemostatik Parametre Tedavi Sonrast Kontrol P
=20 =20

Antitrombin 111 % 104.9+£27.2 107.1£14.0 >0.05

Protein C % 92.3+17.2 90.4+11.2 >0.05

Fibrojen mg/di 365.6+£167.8 295.2+56.3 >0.05

Trombosit mm3 346.5+73.3 340.0+£102.9 >0.05

TABLO 6. Nefrotik sendromiu olgularda hemostatik parametreler ile proteiniiri, serum total protein, albumin, T. koleste-

rol ve trigliserid dlzeyleri arasindaki korelasyon analizi.

Proteindri Total Protein Albumin Kolesterol Trigliserid

mg/m?/sa gr/dl gr/dl mg/d! mg/di
Antitrombin 1| 0.216 0.442 0.626 -0.401 -0.317
Protein C -0.176 0.334 0.413 0.063 - 0.174
Fibrinojen -0.095 0.195 0.124 0.181 0.071
Trombosit 0.062 0.308 0.156 0.183 0.255
Fakior V 0.193 0.256 0.027 0.001 -0.137
Faktor VI -0.136 -0.221 -0.460 0.387 0.116
Faktor X 0.225 0.166 0.174 0.046 0.077
PZ -0.037 0.067 0.020 -0.317 -0.386
APTZ -0.222 -0.400 -0.176 -0.056 0.018

r=-+/-0.423 p<0.05

r=+/-0.537 p<0.01

lunmustur (p<0.001). Bu olgularda idrarda
AT MI diizeylerini o6lcememekle birlikte,

molekil agirhigmmn (=58 kd) albuminle egde-
gerde olmasi nedeniyle, hastalarimizdaki
serum AT III diistikliigiiniin idrarla kaybmna
baglh oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica
yapilan ¢alismalarda serum AT III diizeyi ve
serum albumin diizeyi arasinda iyi bir kore-
lasyon oldugu belirtilmektedir. Nitekim
bizim calismamizda da serum AT III diizeyi
ile total protein ve albumin diizeyleri ara-
smda dogru orantili bir iliski saptanmustir
(r=0.442, p<0.01; r=0.626, p<0.01).

Nefrotik Sendrom'lu olgularda diigiik AT
III diizeylerine ragmen her zaman trombotik
epizodlarin goriilmemesi, muhtemelen giig-
lii bir antikoagiilan ve fibrinolitik bir madde
olan K vitaminine bagimli PC'nin bu hasta-
larda ayni zamanda yiikselmesine baglan-
mak istenmistir. Vaziri (3) ve Mannucci (17)

ile Topaloglu ve arkadaslari (14) arastirma-
larinda, NS'lu olgularda PC diizeyleriyle,
antijenite ve aktivitelerinin arttigmi sap-
tamislardir. Bizim calismamizda da NS'lu
cocuk hastalarda PC aktivitesi (%122.8%
26.0), kontrol grubuna (%90.4+11.2) kiyasla
anlamli  olarak  yitksek  saptanmustir
(p<0.001).

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
kiigitk molekiil agirlikl: (62 kd) PC'nin NS'lu
olgularda idrarla kaybmm olmadig: bilin-
mektedir. Ayrica tiibiiler geri emiliminin art-
masi, AT IIT'e gére daha az anyonik olmast
nedeniyle glomeriiler bazal membran: (GBM)
gecememesi ve karacigerde sentezinin art-
masmun PC'nin serum diizeylerinin yiiksel-
mesine katkida bulundugu belirtilmektedir
(18). Calismamuzda PC aktivetisindeki artis
ile proteiniiri derecesi, serum totol protein ve
albumin diizeyleri arasmda iliski aranmis
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olup, bu parametreler arasmda herhangi bir
korelasyon saptanmamustir.

Nefrotik sendrom'da PCnin kofaktérii
olan PSnin de, aksi yonde veriler bulun-
makla birlikte, serum diizeyinin arttig1 belir-
tilmektedir (19). Calismamizda serum PS
diizeyi agisindan, NS'lu olgular (%113.7+
52.0) ile kontrol grubu (%81.2 16.8) kiyas-
landiginda, hastalarda PS diizeyleri daha
yliksek olmakla birlikte, iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptan-
mamustir (p>0.05).

Nefrotik Sendrom'lu olgularda trombosit
sayisinda artism yaninda, trombositlerin
adezyon ve aggregasyon yeteneklerinde art-
ma saptandig da bildirilmektedir. Trombo-
sit fonksiyon bozukluklarmdan, trombosit
agregasyonunu inhibe eden bazi protein
yapisindaki maddelerin idrarla kayb: so-
rumlu tutulmaktadir (2). Arastirmamizda,
trombosit fonksiyonlarimi calismamakla bir-
likte, trombosit sayist NS'Iu olgularda
(430.8+110.4/mm3) kontrol grubuna (340.0+
102.9) kiyasla anlaml olarak yiiksek bulun-
mustur (p<0.01). NS'lu olgularda hiperko-
agtilabilite durumunun olusmasinda muhte-
melen trombosit sayisindaki artma da
katkida bulunmaktadur.

Nefrotik Sendrom'lu hastalarda koagiilas-
yon faktorlerinin kan diizeylerinde de
degisiklikler saptanmustir. Kiiciik molekiil
agirhigima sahip faktorlerin (F IX, X, XI, XII)
idrarla kayiplar: sonucu kan diizeyleri azal-
maktadir. Buna karsin biiyiik molekiil
agirhikli faktorlerin ise (Fibrinojen, FII, V,
VIII) GBM' kolayca gecemedikleri i¢in kan
diizeylerinde artis saptanmaktadir (15,16).
Calismamizda, NS'Iu olgularda fibrinojen
(589.1+188.4mg/dl) ve Faktér VIII'in (%
119.7+28.5) arttig1, Faktor X'un (%89.4+21.4)
azaldigl, buna karsin faktér V diizeyinde
(%113.3+28.3) ise herhangi bir degisiklik
olmadi$1 saptanmustir (Tablo 3).

Benzer sekilde pihtilasma faktérlerinin
kan diizeylerinde meydana gelen degisme-
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lere bagh olarak PZ ve APTZ degerleri de
degisebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
PZ'nin normal, APTZ'nin uzanmig veya noz-
mal oldugu gosterilmistir (19). Calisma-
mizda PZ ve APTZ degerlerinde NS'lu hasta
ile kontrol grubu arasinda herhangi bir
farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Ueda (20), kortikosteroid ilaglarin hemos-
tatik parametrelere etkilerini gostermek igin
yaptigi calismada, NS'Iu olgularda remisyon
saglaninca AT III diizeyinin yiikseldigini,
PC ve fibrinojen diizeyleri ile trombosit
sayisinin azaldigini bildirmektedir. Arastir-
mamizda atak sirasinda diigiik bulunan AT
III diizeyinin remisyonda yiikseldigi, artmus
bulunan PC'nin ise normal diizeye diistiigii
saptanmuistir. Ayrica remisyonda fibrinojen
ve Faktér V diizeyi ile trombosit sayisi
azalirken, Faktor VIII ve X diizeyleriyle PZ
ve APTZ degerlerinde ise herhangi bir
degisiklik olmadig1 saptanmustir (Tablo 4).

Nefrotik Sendrom'da steroid kullarumuyla
remisyon saglaninca AT IMI'in idrarla kayb:
azalmakta ve serum diizeyi normal degerlere
lasmaktadir. Atak sirasmnda yiiksek saptanan-
serum PC diizeyi ise bu maddenin kara-
cigerdeki sentezinin normale dénmesiyle, re-
misyonda normal sinira erismektedir. Nitekim
hastalarimizda 8-10 haftalik steroid kullanumi
sonucu saglanan remisyon anindaki hemosta-
tik parametreler, kontrol grubu degerleriyle
karsilastirldiginda aralarinda anlambh bir fark-
hilik saptanmamustir (Tablo V).

Sonug olarak, NS'lu olgularda goriilebilen
hiperkoagiilabilite durumundan esas olarak
serum AT III diizeylerindeki azalma sorum-
ludur. Fibrinojen, Faktor VIII diizeyleri ile
trombosit sayisindaki artis TEK olusumuna
katkida bulunmakta, ancak dogal bir antiko-
agiilan olan PC diizeyindeki artisin ise trom-
boz olusumunda koruyucu bir faktér olarak
rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
Aymrict NSTu olgularda profilaktik olarak
AT III kullanim1 konusunda ileri ¢aligmalar
yapilmas: gerekmektedir.



SSK TEPECIK HAST DERG 1996 Vol. 6 No. 1-2

KAYNAKLAR

1- Llach F, Papper S, Massry SG. The clinical spectrum
of renal vein thrombosis. Am J Med. 1980 ; 69 : 819-27.

2- Llach F. Hypercoagulability, renal vein thrombosis
and other thrombotic complications of nephrotic syndrome.
Kidney Int. 1985 ; 28 : 429-39.

3- Vaziri ND, Paule P, Toohey J, Hung G, Alikhani S,
Darwish R, Pahl MV. Acquired deficiency and urinary exc-
retion of antithrombin III in nephrotic syndrome. Arch In-
tern Med. 1984 ; 144 : 1802-3.

4- Blavy G, Koffi D. Protein C and renal pathology in
Ivory Coast population. Nouv Rev Fr Hematol. 1991 ; 33 :
359-61.

5- Fasching P, Lechner K, Niessner H et al: High levels
of plasma protein C in nephrotic syndrome. Thromb Hae-
most. 1985 ;53 : 5-7.

6- Rowinski M, Rydzewski A, Malyzska ]S, Malyzosko
J, Mysliwiec M. Evaluation of selected parameters of haemos-
tasis in patients with nephotic syndrome. Pri Zegl Lek.
1994 ; 51(2) : 77-81.

7- Lau SO, Thachunch Y, Hassegawa DK, Edson JR.
Plasminojen and antithrombin III deficiencies in the childho-

od nephrotic syhdrome associated with plasminogenuria and -

antihrombinuria. | Pediatr. 1980 ; 96(3) : 390-2.

8- Mehls O, Andrassy K, Koderisch ], Herzog V, Ritz E. He-

mostasis and thoromboembolsm in children with nephrotic
syndrome: Differences from adults. | Pediatr. 1987 ; 110 : 862-7.

9- Ruggeri M, Milon M, La Greca G, Castaman G, Ro-
deghiero F. Adult patients wiht the nephrotic syndrome. He-
matologia. 1993 ; 78(6) : 47-51.

10- Rostaker G, Texier JP, Jeondal B et al. A symptoma-
tic renal vein thrombosis in adult nephrotic syndrome ultra-
sonography and urinary fibrin fibrinojen products. Eur J
Med. 1992 ; 1(1) : 19-22.

71

11- Harris RC, Ismail N. Extrarenal complications of the
nehrotic syndrome. Am | Kidney Dis. 1994 ; 23 (4) : 477-97.

12- Tarry WC, Moser AJ, Mokhoul RG. Peripheral arte-
rial thrombosis in the nephrotic syndrome. Surgery. 1993 ;
114(3) : 618-23.

13- Kauffmann RH, Veltkamp J], Tilburg NH. Acquired
antithrombin III deficiency and thrombosis in the nephrotic
syndrome. Am J Med. 1978 ; 65 : 607-13.

14- Topalo§lu R, Saatgi U, Bakkaloglu A, Bassoy N,
Bassay V. Evalluation of the Hypercoagulable state by mea-
suring protein C and antithrombin III levels in nephrotic
sydrome and in familial mediterranean fever related amyloi-
dosis. Turkish | Pediatr. 1992 ; 34 : 15-20.

15- Pannicucci F, Sogriponti A, Vispi M, Pinari E, Leac-
hini L, Barsatti G, Giovanetti S. Comprehensive study of he-
mostasis in nephrotic syndrome. Nephron. 1983 ; 33 : 9-13.

16- Kanfer A, Kleinknecht D, Broyer M, Josso F. Coagu-
lation studies in 45 cases of nephrotic syndrome without ure-
mia. Thromb Diath Haemor. 1970 ; 24 : 562-71.

17- Mannucci PM, Valsecchi C, Battaso B, Angello A,
Costatil S, Ponticelli C. High plasma levels of protein C acti-
vity and antigen in the nephrotic syndrome. Thromb Hae-
most. 1986 ; 55 : 31-3.

18- Sala N, Oliver A, Estivill X, Moreno R, Feles ],
Ruthland M. Plasmatic and urinary protein C levels in neph-
rotic syndrome. Thromb Haemost. 1986 ; 56 : 900.

19- Vaziri ND, Alikhani S, Patel B, Nguyen Q, Barton
CH, Gonzales EV. Increased levels of protein C activity, Pro-
tein C concentration, total and free protein S in nephrotic
syndrome. Nephron. 1988 ; 49 : 20-3.

20- Ueda N: Effect of corticosteroids on same hemostatic
parameters in children with minimal change nephrotic
syndrome. Nephron. 1990 ; 56 : 374-8.





