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Ozet: Inflamatuvar barsak hastaliginda (IBH) trom-
boembolik komplikasyonlar olmast ve mikrovaskiiler
trombozise bagl iskeminin inflamatuar olaylar: bagla-
tabilecegi hipotezine dayanarak protein C (PC) ve ser-
best protein S (SPS) diizeyleri iilseratif kolit (UK),
Crohn hastaligi (CH) ve kontrol gruplarinda aragturil-
di. Calisma UK (N=36, 17 kadin, 19 crkek), CH
(N=11, 5 kadin, 6 cerkeck) ve kontrol grubu (N=17, 8
kadin, 9 erkek) olmak iizere 3 grupta yapildi. IBH gru-
bundaki her hastaya kan érnegi almadan énce rektos-
kopt veya kolonoskopt yapilarak endoskoptk ve klinik
aktivite indeksleri belirlendi. Tiim olgularda SPS, PC,
C4b - BP, hemogram, hemostaz testleri, biyokimyasal
testler, faktor V, faktor VIII, akut faz reaktanlar: arasg-
turildr. SPS diizeyleri UK, CH ve kontrol gruplarinda
swrastyla ortalama % 41.3333, % 24.0909, % 89.75 bu-
lundu. SPS diizeyleri IBH gruplarinda kontrol grubu-
na gore istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu
(p<0.0001). Bu diisiikliik UK grubunda CH grubuna
gore belirgin olarak daha fazlayd: (p<0.001). SPS dii-
zeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon sap-
tanmadi. PC ve C4b - BP ii¢ grup arasinda farkli bu-
lunmadi. Sonug¢ olarak IBH'da SPS diizeylerinin
saghikli insanlara gére belirgin bir sekilde diisiik oldu-
gu, bu digiikliigiin hastalik aktivitesi ile iligkili olma-
digi, patogenczde énemli roliiniin olabilecegi kanisina
varildi.
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Isn etyolojisi heniiz aydinlatilabilmis degildir.
Hastaligin etyopatogenezinde genetik, infeksi-
yoz, diyetetik, imminolojik, vaskiiler mekaniz-
malar 6ne siirillmiistir (1). One siirilen meka-
nizmalarda belli 6lgiilerde haklihk olmakla
birlikte higbirisi patogenezi tam olarak aydinla-
tamamaktadir.
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Summary: THE IMPORTANCE OF REDUCED
FREE PROTEIN S LEVELS IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Protein C and protein S levels were measured in pa-
tients ‘with inflammatory bowel discase (IBD) and
healthy subjects to investigate the hypothesis of ische-
mia in the pathogenesis of IBD. Investigation studied
on groups of ulcerative colitis (UC) (n=36), Chron’s
disease (CD) (n=11) and control (n=17). Rectoscopy or
colonoscopy was performed to determinate the scverity
of discase on cach patients with IBD before the blood
sampling for biochemical, hematological, and the oth-
ers. Hemogram, biochemical analysis, acute phase re-
actants, hemostasis test, Factor V, Factor VIII, frece
protein S (FPS) , protein C (PC) and C4b -binding
protein (C4b-BP) was investigated in cach subject.
Bacteriologic examinations of stool were also investi-
gated. Serum FPS level was found in UC, CD and
control group 41.3333 %, 24.0909 %, 89.7500 % re-
spectively. FPS level was reduced significantly in IBD
than controls (P<0.0001). FPS lcvel was also reduced
in CD group as compared with UC group (p<0.001).
No correlation was found between FPS level and dis-
case activity. PC and C4b-BP concentrations did not
differ significantly between IBD patients and healthy
subjects (p>0.05). Present results showed that serum
FPS lecvels in patients with IBD are reduced com-
pared with healthy subjects, these reduced levels are
not correlated with disease activity and these findings
may be important role in the pathogenesis of IBD and
also play a major role for the increased tendency to ve-
nous thromboembolism in this discase.

Key words: Inflammatory bowel disease, etiology, biochemis-
try, protein S, protein C

IBH'da tromboembolik komplikasyonlarin gelis-
mesi, patogenezde trombotik olaylarin rol oyna-
yabilecegini diisiindiirmiis ve bu gorisi destek-
ler calismalar yapilmistir (1).

Protein C, K vitaminine bagiml 56.000 Da mo-
lekil agirliginda bir protein olup, Faktor V ve
Faktor VIIIc'yi inaktive eder ve plazminojen in-
hibitérini nétralize ederek antitrombotik etki
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Tablo I: Endoskopik aktivite kriterleri Tablo II: Caliyma gruplarnnda yay ve cinsiyet dagihim
Graniilasyon k 0)
Vaskl’ila:'i{e 3',21 El) Gruplar Kadin Erkek Toplam
Franjilite normal 0)
Mukoza hasan hafif hozuk (1) Say1 Yas Say1 Yas Sayr Yas
(mukus, fibrin, tamamen bozulmus (2)
exuda, erozyon, yok (0) .. .
dlser) hafif var (1) Uls. kolit 17 37.2817 19 39.1520 36 38.4722
siddetli 2)
etkilenmemis ) Crohn hastahg 5 39.2310 6 37.0130 11 38.1818
hafif etkilenmig (2)
giddetli etkilenmis (4) Kontrol 8 38.0115 9 38.2301 17 38.1765

gosterir (2). Protein S 62.000 Da molekil agirh-
ginda, K vitaminine bagimh bir bir protein olup
protein C ile kompleks teskil ederek kofaktor et-
kisi gosterir (2). Proten S'in %601 plazmada bu-
lunan kompleman sistemine ait bir protein olan
C4b - Baglayic1 protein'e (C4b - BP) bagh olarak
7401 serbest halde bulunur. Bagh fraksiyonun
etkisi yoktur. Akut inflamatuvar olaylar C4b -
BP diizeylerini artirarak serbest fraksiyon diize-
yini distrirler (3). Protein C ve protein S eksik-
ligine bagh herediter tromboembolik ataklar gos-
teren hastalar Liidirilmistir (4). Tromboembolik
komplikasyonlann bulunan IBH olan bireylerde
protein C ve protein S diizeylerinde diisiiklik ol-
dugu gosterilmistir (4).

IBH'l hastalarda serbest protein S (SPS), prote-
in C ve C4 - BP diizeylerini saghkh bireylerle
karsilastirmal olarak saptamak, bu proteinlerde
diistikliik olup olmadigim diger hemostaz para-
metreleri ile beraber arastirmak ve IBH patoge-
nezindeki rolini tartismak amaciyla kontrolli
calisma yapild.

GEREC VE YONTEM

Cahisma ilseratif kolit (UK) (N=36, 17 kadin, 19
erkek), Crohn hastalig: (CH) (N=11, 5 kadin, 6
erkek) ve kontrol (N=17, 9 kadin, 8 erkek) olmak
uzere 3 grupta yapildi. Karaciger fonksiyon bo-
zuklugu ve primer hematolojik patoloji tespit
edilen olgular ¢alsmaya ahinmadilar. Hastahk
gruplarinda ginlik diskilama sayisi, diskida
kan, agri, kilo kaybi, rektoskopik veya kolonos-
kopik bulgulara gore hastalik aktiviteleri belir-
lendi. Ulseratif kolit i¢in Rachmilewitz ve arka-
daslan tarafindan daha 6nce tanmimlanmis olan
endoskopik aktivite indeksi (5) ve Seo ve arka-
daslarinca tamimlanan aktivite indeksi (6),
Crohn hastalig igin VanHees ve arkadaglarinca
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onerilen indeksleme yéntemi (7) uygulandi. Tim
olgulara tam kan sayimi, hemostaz testleri, Fak-
tor V, Faktor VIII, akut faz reaktanlan (kantita-
tif CRP, haptoglobulin, sedimantasyon hiz,
transferrin), biyokimyasal incelemeler, gaitanin
bakteriyolojik incelemeleri, ultrasonografik ince-
leme yapild1.

Protein C diizeyleri ELISA yontemi ile (Throm-
bonistika Protein C, Boxtel, Holland) Serbest
protein S diizeyleri ELISA yontemi ile (Throm-
bonostica Protein S, Boxtel, Holland), C4b-BP
diizeyleri microlatex photometric immunoassay
yontemi ile (Liatest, C4b-BP, Diagnostica Stago,
France) olgildii. _statistiksel incelemelerde T
testi, Mann-Whitney U testi, Spearman rank ko-
relasyon analizi ve regresyon analizi kullanilds.

SONUCLAR

Ulseratif kolit (n=36, 17 K, 19 E), CH (n=1 6K,
5E) ve kontrol (n=17, 9K, 8E) gruplarinda ortala-
ma yasglar 38.4722 + 13.7102, 38.1818 + 14.1762,
38.1765 + 11.35 olup gruplar arasinda yas ve cin-
siyet bakimindan fark yoktu (p>0.05).

Hastalik aktivitesi, yayginlik ve tedavi:

UK grubunda hastalarin ortalama aktiviteleri 1-
10 arasinda olup ortalama skor 4.75 1 2.83 idi.
Aktif simim1 kabul edilen 6'min tizerinde olan 15
olgu (7%41) vardi. Klinik aktivite indeksi ortala-
ma 142.3556 idi. Aktivite dagilimi soyleydi: 10
hasta remisyonda, 12 hastada hafif siddette, 12
hastada orta siddette, 2 hastada siddetli aktivi-
te. Endoskopik ve klinik aktivite indeksi arasin-
da istatistiksel olarak anlamh iliski saptandi
(p<0.001). CH grubunda VanHees indeksi ortala-
ma 129.2817 bulundu. Aktivite dagilimi soyley-
di: 6 olguda hafif, 4 olguda orta derecede, 1 olgu-
da siddetli inflamatuvar aktivite saptandi.
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Gruplara ait ortaiama deger

SPS:in Ust ve alt sinirlan
Sekil 1: Cahgma gruplarinda serbest protein S dagihm

Hastaligin yayginhig: UK grubunda 5 olguda
yaygin, 27 olguda sol kolon tipi, 4 olguda distal
tip UK saptandi. CH grubunda 6 olguda ince
barsak, 5 olguda ince barsak + kolon tutulumu
vardi.

Hastaligin siiresi: Yedi olguda 5 yildan fazla,
20 olguda 1-5 y1l, 6 olguda 1 yildan az ve 2 olgu-
da yeni tespit edilmisti.

Tam kan sayimi bulgulari: Ortalama hemog-
lobin UK grubunda 12.46 gr/dl, CH grubunda
12.92 gr/dl, kontrollerde 14.10 gr/dl olup hastahk
gruplarinda kontrollere goére anlamh olarak du-
stikti (p<0.05). Trombosit sayilarinda gruplar
arasinda anlamh farkhihk saptanmad: (p>0.05).

Hemostaz testleri: Hemostaz testleri gruplar
arasinda anlamh farkhhk gostermedi (p>0.05).
Faktor V ve Faktor VIII hastahk gruplarinda
kontrollere gére daha yiuksek olmasina karsin is-
tatistiksel anlamh fark saptanmadi.

Gaita incelemeleri: Olgularin gaita incelemele-
rinde bakteriyel yada paraziter patolojik bulgu
saptanmadi.
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Sekil 2: Caligma gruplarnda serbest protein S, protein C,
Cy, - BP ortalama degerleri

Protein C, SPS, C4b-BP: Protein C dizeyleri
Tablo IT'de gosterildi. Protein C duzeyleri grup-
lar arasinda anlamh farkhlhik gostermedi
(p>0.05). SPS duzeyleri Tablo IT'de gosterilmis-
tir. SPS, UK ve CH gruplarinda olgularin ti-
minde normal alt simir olan %70'in altinda,
kontrollerde ise normal simirlar (%70-%140) i¢in-
de bulunmustur (Sekil 1, Sekil 2). Istatistiksel
incelemede her iki hastalik grubunda da kontrol
grubuna gore daha dusiik bulundu (p<0.0001).
CH grubunda UK grubuna gére anlamh olarak
daha dusuktid (p<0.001). SPS dizeyleri ile dog-
rudan aktivite indeksleri arasinda yapilan kargi-
lastirmada korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Hasta olgulan aktif olanlar-olmayanlar seklinde
ayirdiktan sonra (n=36, aktif=indeks>6=15, re-
misyonda=21) yapilan incelemede yine istatistik-
sel fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi gorenlerle
gormeyenler arasinda yapilan incelemede (n=36,
tedavi gorenler=22, tedavi gormeyenler=14) fark
bulunmadi (p>0.05). C4b-BP duzeyleri tablo
II'de gosterildi. Hasta gruplarinda kontrollere

Tablo IIT: Caliyma gruplanndaSPS. PC ve Cq4,-BE duzeyleri

Gruplar SPS* PC Ca-BP
(%) (IU/ml) (%)
Uls. kolit 41.33 0.93 114.61
Cruhn hastahi 24.09 1.06 126.72
Kontrol 89.17 1.02 111.41
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gore daha yiiksek olmasina ragmen gruplar ara-
sinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

IBH'da tromboembolik olaylar eskiden beri bilin-
mektedir. Bu birliktelik patogenezde mikrovas-
kiler trombozise bagh iskeminin rolii olabilecegi
diigiincelerinin dogmasina neden olmustur (8).
Yapilan ¢alismalarda farkh sonuglar elde edil-
mis, hemostaz testlerinde bozulma saptanms ve
bunun inflamasyona bagh oldugu disiincesi
agirhk kazanmigtir (9). 1980'lerin sonuna dogru
Wakefield tarafindan teori tekrar giindeme geti-
rilmis ve Crohn hastalarimin rezeke spesmenle-
rinde sofistike teknikler kullamilarak inflamas-
yonun damarlar ¢evresinde yogunlastig
gosterilmistir (10,11). Mikrokireler kullamilarak
yapilan deneysel bir ¢calismada akut multifokal
gastrointestinal infarktiis olusturulmus ve
Crohn hastaliginda oldugu gibi segmenter bar-
sak inflamasyonu gosterilmistir (11). Herediter
protein C ve protein S eksikligine bagh tekrarla-
yici tromboembolizm ile seyirli hastalik tablosu-
nun gosterilmesi, tromboembolik komplikasyon-
larin nadir olmayarak gelistigi IBH'da da bu
proteinlerin arastimlmasina neden olmustur.
Tromboembolik komplikasyonu olan IBH'T1 olgu-
larda bu proteinlerin disiik oldugu goésterilmis-
tir (4). Iskemik teoride; 1. okluziv vaskiiler zede-
lenme fokal ve muskularis propria i¢inde yer
aldigr igin histolojik inceleme igin mukozadan
ahnacak orneklerde vaskiilit yakalama olasihg
diisiik olacaktir, buna karsin rezeksiyon mater-
yalinde 6zel teknikler kullamlarak vaskiilit gis-
terilebilir. 2. Deneysel intestinal iskemi ile fokal
inflamasyon olusturulmasi Crohn hastahg doga-
sina uygundur. 3. Crohn hastahginda rezeksiyon
sonrasi olusturulan anastomoz bolgesinde erken
niks olusumu , bu bolgedeki yetersiz vaskiiler
yapilanmanin zaten var olan iskemiye yatkinhg
daha da artirmasina bagh olabilir (12). Crohn'da
olusan striktir formasyonu iskemik intestinal
zedelenmenin bir karakteristigidir (12). 4. Crohn
hastalhiginda fegesin ileostomi ile distale ulasti-
rilmamasi remisyona neden olmakta, feges tran-
sitinin tekrar normale dondurilmesi ise aktivas-
yona neden olmaktadir (13). Bu olayin nedeni
barsakta feges bulunmasi ile oksijen gereksini-
minin artmasina bagh olabilir (12). 5. Nikotin ve
oral kontraseptiflerin siddetli aktivasyon ile bir-
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likteligi bunlarin trombozisi artiric etkileri ile
ilgili olsa gerektir. 6. Tromboembolik komplikas-
yon nedeniyle heparin tedavisi géren (kanh dia-
reye ragmen) ve kisa sirede remisyona giren ol-
gular bildirilmistir (14)

Iskemik teori, inflamasyona éncelik eden vaskii-
lit nedenini ise endotel ile immiin hicrelerin int-
ravaskiiler hemostaz dengelerinin bozulmasi ile
agiklamaktadir (12). Intestinal endotel ve perife-
rik monontukleer hiicreler arasinda antikoagii-
lan aktivitenin baskin oldugu bir denge mevcut-
tur (15). Bu denge mikroorganizma gibi bir
uyan etkisi ile mononukleer hiicreler aracihigy-
la koagiilan aktivite lehine bozulur. Bu koagii-
lasyonun baslaticilar: doku faktérd (tromboplas-
tin), faktor VII, ve protrombinazdir (16). Seliler
prokoagulan yol, hicresel immiinitenin 6nemli
bir kolunu olusturur. Helper T lenfositlerin sti-
miile ettigi ve lenfokinlerin aracilik ettigi mono-
sit aktivasyonu ile bu hiucrelerden salinan doku
faktori (MTF-monosit doku faktori), IL-1 ve
TNF hem dogrudan koagiilasyonu uyarmakta
hem de monosit ve endotelden doku faktori sa-
hnmasina neden olmaktadir. Ayrica endotelden
de sitokinler salinmaktadir. Crohn'lu hastalarda
varoldugu iddia edilen prokagiilan aktivite (AT-
11, doku plazminojen aktivatorid ve monosit pro-
koagiilan aktivite yaninda (12) immun bir uyan
(mikroorganizma vb.) iskemik teorinin dayandi-
&1 baslatici mekanizma olarak kabul edilmekte-
dir. Ozet olarak bu teori inflamasyonun, immun
baz1 mekanizmalarla lokal olarak intravaskiler
koagiilasyonun  baslamasimi, mikrovaskiiler
trombozise bagh iskemi/reperfiizyon injurisi so-
nucu doku hasarimin olugsmasim éngortr. Lokal
olarak baslayan bu olay endotelde harabiyet, ge-
¢irgenlik artis:i ve intraluminal antijenlerin do-
kuya gegerek immin reaksiyonlarla olayn sid-
detlenmesine ve kroniklesmesine yol agabilir.

Calismamizda SPS hasta olgularin hepsinde de
normal sinirin altinda bulunmustur. Kontrol ol-
gularimin  higbirisinde de normalden diisik ol-
mamasi laboratuvar hatasi olasihgim ekarte et-
tirmektedir. S6z konusu diistiklik istatistiksel
olarak ¢ok anlamhdir (p<0.0001). Her iki hasta
grubunda da hastahik aktivitesi ile korelasyon
bulunamamistir. Protein S ile yapilan ¢alhisma-
larda SLE, losemi, kronik DIC gibi hastaliklarda
bu protein dizeyindeki dasidkligin karaciger
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fonksiyon bozukluguna, serbest/bagh protein S
oranindaki degismeye ve C4b - BP artisina bagh
oldugunu gostermistir (17). Bizim olgularimizda
karaciger fonksiyonlar1 normal bulunmustur.
Hastalik aktivitesi ile korelasyon bulunmamasi
tilkketim artisina sekonder bir disme olasihgn-
dan uzaklastirmaktadir. Protein S'in %601 se-
rumda kompleman sistemine ait bir protein olan
C4b - BP'e baglanir. Akut inflamatuvar olaylar-
da C4b - BP dizeyinde artisa bagh olarak ser-
best fraksiyonun diisecegi bildirilmistir (18). Ca-
lismamizda C4b - BP diizeyleri IBH gruplarinda,
kontrol grubuna gore hafif yiiksek bulunmustur.
Gruplar arasindaki fark anlamh degildir. Bu
bulgular SPS disiikliginin C4b - BP artisina
bagh olmadigimi gostermektedir.

SPS diizeylerinin IBH'da kontrollere gére an-
lamhi olarak diigiik bulunmasimin primer bir di-
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