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Ozet: lnflamatuvar barsak hastaligmda (/BH) trom­
boembolik komplikasyonlar olmasi ve mikrovaskuler 
trombozise bagli iskeminin inflamatuar olaylan baljla­
tabilecegi hipotezine dayanarak protein C (PC) ve ser­
best protein S (SPS) diizeyleri iilseratif' kolit (UK), 
Crohn hastaligi (CH) ve kontrol gl'llplannda ara:;tinl­
di. <;ali1Jma UK (N=36, 17 kadrn, 19 erkek), CH 
(N=ll, 5 kadm, 6 erkek) ve kontrol grubu (N=17, 8 
kadm, 9 erkek) olmak iizere 3 grnpta yapildi. !BH gru­
bundaki her hastaya kan omegi almadan once rektos­
kopi veya kolonoskopi yapilarak endoskopik ve klinik 
aktivite indeksleri belirlendi. Tiim olgularda SPS, PC, 
C4b - BP, hemogram, hemostaz testleri, biyokimya.�al 
testler, f'aktor V, faktor VIII, akut faz reaktanlan ara:;­
tinldi. SPS diizeyleri UK, CH ve kontrol gruplarrnda 
sirasiyla ortalama % 41.3333, % 24.0909, % 89. 75 bu­
lundu. SPS diizeyleri !BH gl'llplarmda kontrol gl'llbu­
na gore istatistiksel olarak anlamli dii:;iik bulzmdu 
(p<0.0001). Bu dii:;iikliik UK grubzmda CH gl'llbuna 
gore belirgin olarak daha f'azlaydi (p<0.001). SPS dii­
zeyleri ile hastalik ahtivitei;i arasrnda korelasyon sap­
tanmadi. PC ve C4b - BP ii<; gl'llp arasrnda f'arkli bu­
lunmadi. Sonur; olarak !BH'da SPS diizeylerinin 
saglikli insanlara gore belirgin bir l}ekilde diiljiik oldu­
gu, bu diiljiikliigiin hastalik aktivitesi ile ili:;kili olma­
digi, patogenezde onemli roliiniin olabilecegi kanisrna 
vanldi. 

Anahtar kelimeler: lnflamatuar barsak hastahg1, etyoloji, 
biokimya, protein S, protein C 

iBH etyolojisi heniiz aydmlat1labilmi� degildir. 
Hastahgm etyopatogenezinde genetik, infeksi­
yi:iz, diyetetik, irnrniinolojik, vaskiiler rnekaniz­
rnalar one siiriilrnii�tiir (1). One siiriilen rneka­
nizrnalarda belli ol�iilerde hakhhk olrnakla 
birlikte hi�birisi patogenezi tarn olarak aydmla­
tarnarnaktadir. 

TYilI Gastroenteruluji Kl., Hematoluji lahorntuvan 

Summary: THE IMPORTANCE OF REDUCED 
FREE PROTEIN S LEVELS IN INFLAMMATORY 
BOWEL DISEASE 
Protein C and protein S levels were measured in pa­
tient_s · with inflammatory bowel disease (JBD) and 
healthy subjects to investigate the hypothesis of' ische­
mia in the pathngenesis nf' IBD. Investigation studied 
nn grnups nf' ulcerative colitis (UC) (n=36), Chron's 
disease (CD) (n=ll) and cnntrol (n=17). Rectoscopy or 
colnnnscopy was performed to determinate the severity 
of' disease on each patients with IBD before the blood 
sampling for biochemical, hematolngical, and the oth­
ers. Hemogram, biochemical analysis, acute phase re­
actants, hemostasis test, Factor V, Factor VIII, fi·ee 
protein S (FPS) , protein C (PC) and C4b -binding 
protein (C4b-BP) was investigated in each subject. 
Bacteriologic examinations of' stonl were also investi­
gated. Se!'llm FPS level was f'ound in UC, CD and 
control group 41.3333 %, 24.0909 %, 89. 7500 % re­
spectively. FPS level was reduced significantly in IBD 
than cnntrols (P<0.0001). FPS level was also reduced 
in CD group as compared with UC group (p<0.001). 
No correlation was found between FPS level and dis­
ease 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 levels in patients with IBD are J:!:.duced 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'JBD and 
also play a major role for the increased tendency to ve­
nous thrombnembolism in this disease. 

Key wot·ds: Inflammatory bow�] disease, etiology, biochemis­
try, protein S, protein C 

iBH'da trornboernbolik kornplikasyonlarm geli�­
rnesi, patogenezde trornbotik olaylarm rol oyna­
yabilecegini dii�iindiirrnii� ve bu gi:irii�ii destek­
ler cah�rnalar yap1lm1�tir (1). 

Protein C, K vitarninine bag1mh 56.000 Da mo­
lekiil agirl1gmda bir protein olup, Fakti:ir V ve 
Fakti:ir VIIIc'yi inaktive eder ve plazminojen in­
hibiti:iriinii ni:itralize ederek antitrombotik etki 
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Tablo I: Endoskopik aktivite kriterleri 

Granulasyon yuk (0) 
Vaskula1ite var (1) 
Franjilite normal (0) 
Mukoza hasan hafifhozuk (1) 
(mukus, fiblin, tamamen hozulmul? (2) 
exuda, erozyon, yuk (0) 
ulser) hafifvar (1) 

1?iddelli (2) 

etkilenmemi� (0) 
hali f etkilenmi� (2) 
_,iddetli etkilenmi� (4) 

gosterir (2). Protein S 62.000 Da molekiil agirh­
gmda, K vitaminine bag1mh bir bir protein olup 
protein C ile kompleks te$kil ederek kofaktor et­
kisi gosterir (2). Proten S'in %60'1 plazmada bu­
lunan kompleman sistemine ait bir protein olan 
C4b - Baglay1c1 protein'e (C4b - BP) bagh olarak 
%40'1 serbest halde bulunur. Bagh fraksiyonun 
etkisi yoktur. Akut inflamatuvar olaylar C4b -
BP diizeylerini artirarak serbest fraksiyon diize­
yini dii$iiriirler (3). Protein C ve protein S eksik­
ligine bagh herPnitn tromboembolik ataklar gos­
teren hastalar l.Jiidml,ni :;; tir (4). Tromboembolik 
komplikasyonlan bulunan lBH olan bireylerde 
protein C ve protein S diizeylerinde dii$iikliik ol­
dugu gosterilmi$tir (4). 

iBH'h hastalarda serbest protein S (SPS), prote­
in C ve C4b - BP diizeylerini saghkh bireylerle 
kaq1la$tirmah olarak saptamak, bu proteinlerde 
dii$iikliik olup olmad1gm1 diger hemostaz para­
metreleri ile beraber ara$tlrmak ve iBH patoge­
nezindeki roliinii tart1$mak amac1yla kontrollii 
�ah$ma yap1ld1. 

GERE<; VE YONTEM 

<;ah$ma iilseratif kolit (UK) (N=36, 17 k!idm, 19 
erkek), Crohn hastahg1 (CH) (N=ll, 5 kadm, 6

erkek) ve kontrol (N=l 7, 9 kadm, 8 erkek) olmak 
iizere 3 grupta yap1ld1. Karaciger fonksiyon bo­
zuklugu ve primer hematolojik patoloji tespit 
edilen olgular �a1$maya almmadilar. Hastahk 
gruplarmda giinliik d1$k1lama say1s1, d1$k1da 
kan, agn, ·kilo kayb1, rektoskopik veya kolonos­
kopik bulgulara gore hastahk aktiviteleri belir­
lendi. Ulseratif kolit i�in Rachmilewitz ve arka­
da$1an tarafmdan daha once tarnmlanm1$ olan 
endoskopik aktivite indeksi (5) ve Seo ve arka­
da$1annca tammlanan aktivite indeksi (6), 
Crohn hastahg1 i�in VanHees ve arkada$1armca 
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Tablo II: Qah"ma gmplannda ya:;; ve cinsiyet dag1hrru 

Gmplar Kadm Erkek Toplam 

Say1 Yal? Say1 Ya� Say1 Yal? 

Uk kolit 17 37.2817 19 39.1520 36 38.4722 

Crohn hastahg1 5 39.2310 6 37.0130 11 38.1818 

Kontrol 8 38.0115 9 38.2301 17 38.1765 

onerilen indeksleme yontemi (7) uyguland1. Tum 
olgulara tam kan say1m1, hemostaz testleri, Fak­
tor V, Faktor VIII, akut faz reaktanlan (kantita­
tif CRP, haptoglobulin, sedimantasyon h121, 
transferrin), biyokimyasal incelemeler, gaitanm 
bakteriyolojik incelemeleri, ultrasonografik ince­
leme yap1ld1. 

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) ol�iildii. _statistiksel incelemelerde T 
testi, Mann-Whitney U testi, Spearman rank ko­
relasyon analizi ve regresyon analizi kullamld1. 

SONU<;LAR 

Ulseratif kolit (n=36, 17 K, 19 E), CH (n=l 6K, 
5E) ve kontrol (n=l 7, 9K, 8E) gruplarmda ortala­
ma ya$lar 38.4722 ± 13.7102, 38.1818 ± 14.1762, 
38.1765 ± 11.35 olup gruplar arasmda ya$ ve cin­
siyet bak1mmdan fark yoktu (p>0.05). 

Hastahk aktivitesi, yaygmhk ve tedavi: 

UK grubunda hastalarm ortalama aktiviteleri 1-
10 arasmda olup ortalama skor 4. 75 i 2.83 idi. 
Aktif smm kabul edilen 6'rnn uzerinde olan 15 
olgu (%41) vard1. Klinik aktivite indeksi ortala­
ma 142.3556 idi. Aktivite dag1hm1 $Oyleydi.: 10 
hasta remisyonda, 12 hastada hafif $iddette, 12 
hastada orta $iddette, 2 hastada $iddetli aktivi­
te. Endoskopik ve klinik aktivite indeksi arasm­
da istatistiksel olarak anlamh ili$ki saptand1 
(p<0.00ll. CH grubunda VanHees indeksi ortala­
ma 129.2817 bulundu. Aktivite dag1hm1 $byley­
di: 6 olguda hafif, 4 olguda orta derecede, 1 olgu­
da $iddetli inflamatuvar aktivite saptand1. 
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Olseratif Kolit Crohn Hastal1g1 Kontrol 

Gruplara ait ortalama deger 

SPS:in Ost ve alt sm,rtan 

!;,ekil 1: (;ah�ma g1uplannda serhesl prnlein S dagil1m1 

Hastahgm yaygmhg1: UK grubunda 5 olguda 
yaygm, 27 olguda sol kolon tipi, 4 olguda distal 
tip UK saptand1. CH grubunda 6 olguda ince 
barsak, 5 olguda ince barsak + kolon tutulumu 
vard1. 

Hastahgm siiresi: Yedi olguda 5 y1ldan fazla, 
20 olguda 1-5 y1l, 6 olguda 1 y1ldan az ve 2 olgu­
da yeni tespit edilmi:;,ti. 

Tam kan say1m1 bulgulan: Ortalama hemog­
lobin UK grubunda 12.46 gr/dl, CH grubunda 
12.92 gr/dl, kontrollerde 14.10 gr/dl olup hastah k 
gruplarmda kontrollere gore anlamh olarak du­
:;,uktu (p<0.05). Trombosit say1larmda gruplar 
arasmda anlamh farkhhk saptanmad1 (p>0.05). 

Hemostaz testleri: Hemostaz testleri gruplar 
arasmda anlamh farkhhk gostermedi (p>0.05). 
Faktor V ve Faktor VIII hastahk gruplarmda 
kontrollere gore daha yuksek olmasma kaqm is­
tatistiksel anlamh fark saptanmad1. 

Gaita incelemeleri: Olgularm gaita incelemele­
rinde bakteriyel yada paraziter patolojik bulgu 
saptanmad1. 

YILMAZ ve Ark. 

126.72 

� CJ. kolit [[] Crohn hast. � Kontrol 

!;,ekil 2: (;ah�ma gruplarmda serhesl prolein S, protein C, 
C

1 1 , - 13P orlalama degerleri 

Protein C, SPS, C4b-BP: Protein C duzeyleri 
Tablo II'de gosterildi. Protein C duzeyleri grup­
lar arasmda anlamh farkhhk gostermedi 
(p>0.05). SPS duzeyleri Tablo Il'de gosterilmi:;,­
tir. SPS, UK ve CH gruplarmda olgularm tu­
rnunde normal alt smir olan %70'in altmda, 
kontrollerde ise normal smirlar (%70-%140) i�in­
de bulunmu:;,tur ($ekil 1, $ekil 2). istatistiksel 
iucelemede her iki hastahk grubunda da kontrol 
grubuna gore daha dii$iik bulundu (p<0.0001). 
CH grubunda UK grubuna gore anlamh olarak 
daha du�uktu (p<0.001). SPS duzeyleri ile dog­
rudan aktivite indeksleri arasmda yap1lan kaq1-
la$tlrmada korelasyon saptanmad1 (p>0.05). 
Hnsta olgulan aktif olanlar-olmayanlar :;,eklinde 
ayird1ktan sonra (n=36, aktif=indeks>6=15, re­
misyondn=21) yap1lan incelemede yine istatistik­
sel fork saptanmad1 (p>0.05). Tedavi gi:irenlerle 
gi:irmeyenler arasmda yap1lan incelemede (n=36, 
tedavi gorenler=22, tedavi gormeyenler=14) fark 
bulunmad1 (p>0.05). C4b-BP duzeyleri tablo 
II'de gi:isterildi. Hasta gruplarmda kontrollere 

Tablo Ill: (;ah�ma gmplanndaSPS. PC ve C41,-DP. duzeyleri 

Gmplar SPS* PC C11,-DP 
('Y,,) OU/ml) (%) 

Uls. kolit 41.33 0.93 114.fil 

Crnhn haslahg1 24.09 l.Ofi 12fi.72 

Konlrol 89.17 1.02 111.41 

Gastroenteroloji 
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gore daha yiiksek olmasma ragmen gruplar ara­
smda anlamh fark bulunmad1 (p>0.05). 

TARTI�MA 

iBH'da tromboembolik olaylar eskiden beri bilin­
mektedir. Bu birliktelik patogenezde mikrovas­
kuler trombozise bagh iskeminin rolii olabilecegi 
dii!;iiincelerinin dogmasma ne9en olmu!;itur (8). 
Yap1lan cah!;imalarda farkh sonuclar elde edil­
mi!;i, hemostaz testlerinde bozulma saptanm1$ ve 
bunun inflamasyona bagh oldugu di.i$i.incesi 
ag1rhk kazanm1$tlr (9). 1980'lerin sonuna dogru 
Wakefield tarafmdan teori tekrar gi.indeme geti­
rilmi!;i ve Crohn hastalarmm rezeke spesmenle­
rinde sofistike teknikler kullan1 larak inflamas­
yonun damarlar cevresinde yogunla$tlg1 
gi:isterilmi!;itir (10,11). Mikrokureler kullamlarak 
yap1lan deneysel bir cah!;imada akut multifokal 
gastrointestinal infarktiis olu$turulmu$ ve 
Crohn hastahgmda oldugu gibi segmenter bar­
sak inflamasyonu gi:isterilmi:;;tir ( 11). Herediter 
protein C ve protein S eksikligine bagh tekrarla­
y1c1 tromboembolizm ile seyirli hastahk tablosu­
nun gi:isterilmesi, tromboembolik komplikasyon­
lann nadir olmayarak geli:;;tigi iBH'da da bu 
proteinlerin ara!;it1nlmasma neden olmu:;;tur. 
Tromboembolik komplikasyonu ohm iBI-I'h olgu­
larda bu proteinlerin du:;;uk oldugu gi:isterilmi:;;­
tir (4). iskemik teoride; 1. okluziv vaski.iler zede­
lenme fokal ve muskularis propria icinde yer 
ald1g1 icin histolojik inceleme icin mukozadan 
almacak i:irneklerde vaski.ilit yakalama olas1hg1 
du:;;iik olacaktir, buna kar!;im rezeksiyon mater­
yalinde i:izel teknikler kullan1larak vaski.ilit gi:is­
terilebilir. 2. Deneysel intestinal iskemi ile fokal 
inflamasyon olu!;iturulmas1 Crohn hastahg1 doga­
sma uygundur. 3. Crohn hastahgmda rezeksiyon 
sonras1 olu$turulan anastomoz bi:ilgesinde erken 
nuks olu!;iumu , bu bi:ilgedeki yetersiz vaski.iler 
yap1lanmanm zaten var ola.n iskemiye yatk111lig1 
daha da artJrmasma bagh olabilir ( 12). Crohn'da 
olu!;ian striktur formasyonu iskemik intestinal 
zedelenmenin bir karakteristigidir (12). 4. Crohn 
hastahgmda fecesin ileostomi ile distale ula:;;t1-
nlmamas1 remisyona neden olmakta, feces tran­
sitinin tekrar normale di:indi.irulmesi ise aktivas­
yona neden olmaktadir (13). Bu olaym nedeni 
barsakta feces bulunmas1 ile oksijen gereksini­
minin artmasma bagh olabilir ( 12). 5. Nikotin ve 
oral kontraseptiflerin $iddetli aktivasyon ile bir-
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likteligi bunlarm trombozisi artmc1 etkileri ile 
ilgili olsa gerektir. 6. Tromboembolik komplikas­
yon nedeniyle heparin tedavisi gi:iren (kanh dia­
reye ragmen) ve kisa surede remisyona giren ol­
gular bildirilmi$tir (14) 

iskemik teori, inflamasyona i:incelik eden vasku­
lit nedenini ise endotel ile immi.in hucrelerin int­
ravaskuler hemostaz dengelerinin bozulmas1 ile 
apklamaktad,r (12). intestinal endotel ve perife­
rik mononukleer hiicreler arasmda antikoagu­
lan aktivitenin baskm oldugu bir denge mevcut­
tur ( 15). Bu denge mikroorganizma gibi bir 
uyan etkisi ile mononukleer hi.icreler arac1hg1y­
la koagi.ilan aktivite lehine bozulur. Bu koagu­
lasyonun ba:;;latic1lan doku fakti:iru (tromboplas­
tin), fakti:ir VII, ve protrombinazdir (16). Seluler 
prokoagulan yol, hucresel immi.initenin i:inemli 
bir kolunu olu:;;turur. Helper T lenfositlerin sti­
rnu le ettigi ve lenfokinlerin arac1hk ettigi mono­
sit aktivasyonu ile bu hucrelerden salman doku 
fakti:iru (MTF-monosit doku fakti:irii), IL-1 ve 
TNF hem dogrudan koagi.ilasyonu uyarmakta 
hem de monosit ve endotelden doku fakti:irii sa­
lmmasrna neden olmaktadir. Aynca endotelden 
de sitokinler salmmaktadir. Crohn'lu hastalarda 
varoldugu iddia edilen prokagiilan aktivite (AT­
III, doku plazminojen aktivati:iru ve monosit pro­
koagi.ilan aktivite yanmda (12) immun bir uyan 
(mikroorganizma vb.) iskemik teorinin dayand1-
g1 ba:;;latlCl mekanizma olarak kabul edilmekte­
dir. Ozet olarak bu teori inflamasyonun, immun 
baz1 mekanizmalarla lokal olarak intravaskiiler 
koagulasyonun ba:;;lamas1111, mikrovaskiiler 
trombozise bagh iskemi/reperfozyon injurisi so­
nucu doku hasannm olu:;;masm1 i:ingi:irur. Lokal 
olarak ba:;;layan bu olay endotelde harabiyet, ge­
cirgenlik art1$1 ve intraluminal antijenlerin do­
kuya gecerek immun reaksiyonlarla olaym :;;id­
detlenmesine ve kronikle:;;mesine yol acabilir. 

Cah:;;mam1zda SPS hasta olgularm hepsinde de 
normal smmn altmda bulunmu:;;tur. Kontrol ol­
gularmm hicbirisinde de normalden du:;;uk ol­
marnas1 laboratuvar hatas1 olas1hgm1 ekarte et­
tirmektedir. Si:iz konusu dii!;iiikliik istatistiksel 
olarak cok anlamhdir (p<0.0001). Her iki hasta 
grubunda da hastahk aktivitesi ile korelasyon 
bulunamam1:;;tir. Protein S ile yap1lan cah:;;ma­
larda SLE, losemi, kronik DIC gibi hastahklarda 
bu protein di.izeyindeki du:;;uklugun karaciger 
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fonksiyon bozukluguna, serbest/bagh protein S 
oranmdaki degi�meye ve C4b - BP art1�ma bagh 
oldugunu gostermi�tir (17). Bizim olgulanm1zda 
karaciger fonksiyonlan normal bulunmu�tur. 
Hastahk aktivitesi ile korelasyon bulunmamas1 
tiiketim arti�ma sekonder bir du�me olas1hgm­
dan uzakla�tirmaktadir. Protein S'in %60'1 se­
rumda kompleman sistemine ait bir protein olan 
C4b - BP'e baglamr. Akut inflamatuvar olaylar­
da C4b - BP duzeyinde art1�a bagh olarak ser­
best fraksiyonun du�ecegi bildirilmi�tir (18). Ca­
h�mam1zda C4b - BP duzeyleri iBH gruplarmda, 
kontrol grubuna gore hafif yuksek bulunmu�tur. 
Gruplar arasmdaki fork anlamh degildir. Bu 
bulgular SPS du�uklugunun C4b - BP arti�ma 
bagh olmad1gm1 gostermektedir. 

SPS duzeylerinin iBH'da kontrollere gore an­
lamh olarak du�uk bulunmasmm primer bir du-
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�ukluge mi bagh oldugu, yoksa inflamasyona se­
konder mi oldugunu kesin olarak soylemek zor­

dur. SPS duzeylerinin hastahk aktivitesi ile ko­

rele olmamas1 inflamasyona bagh sekonder 
dii�me olas1hgm1 azaltmaktadir. Kronik inflama­
tuvar olaylarda SPS duzeyleri konusunda eli­
mizde yeterli veri yoktur. Kesin olarak bilinen, 
kronik inflamatuvar olaylarda protein S'in bag­
land1g1 C4b-BP duzeyinde arti� oldugudur, Ca­
h�mam1zda C4b-BP hasta gruplarmda kontrolle­
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