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Nefrotik sendroma bağlı antitrombin III eksikliği olan çocuk olguda
akut arteriyel tromboemboli tedavisi

Acute arterial thromboembolic treatment in an infant patient with
nephrotic syndrome and antithrombin III deficiency
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Nefrotik sendromda görülen koagülasyon bozukluk-
ları arasında özellikle trombosit reaktivasyonunda 
artma ve idrarda protein kaybı nedeni ile karakterize 
antitrombin III (AT III) eksikliği, tromboemboli insi-
dansını artırmaktadır. Çocuklarda nefrotik sendrom 
arteriyel tromboemboli ile nadiren ilişkilendirilse 
de, artmış morbidite ve mortalite nedenlerinden biri-
dir. Bu makalede, hastanemiz acil servisine sol alt 
ekstremitede cildin altında damarlarda ani gelişen 
morarma, ağrı ve hareket kaybı ile başvuran ve nef-
rotik sendroma bağlı AT III eksikliği tanısı konan 18 
aylık erkek çocuk sunuldu. Klinik muayenede motor 
fonksiyon kaybı ve sol alt ekstremite dokusunda nek-
rotik değişiklikleri saptandı. Hastaya akut arteriyel 
tromboemboli tanısı kondu. Tıbbi ve cerrahi tedaviler 
sonrasında ekstremitede amputasyona gerek olmaksı-
zın, klinik seyrin düzelmesi sağlandı. Bu makalede, 
çocuklarda tromboembolektomi sırasında intraarteri-
yel doku plazminojen aktivatörü uygulamaları, teda-
vinin dozu ve yan etkileri ve kıyaslanan diğer tedavi 
seçenekleri irdelendi.
Anah tar söz cük ler: Antitrombin III eksikliği; arteryel tıkayıcı 
hastalık; nefrotik sendrom; tromboemboli.

Antithrombin III (AT III) deficiency, a coagulation 
disorder in nephrotic syndrome, which is characterized 
by increased trombocyte reactivation and loss of urinary 
protein, particularly leads to increased incidence of 
thromboembolism. Although arterial thromboembolism 
is rarely associated with nephrotic syndrome in children, 
it is one of the leading causes of increased morbidity and 
mortality. In this article, we present an 18-month-old boy 
who was admitted to the Emergency Unit in our hospital 
with acute onset of purple veins under the skin and pain 
and lack of motion in the left lower limb and diagnosed 
with AT III deficiency secondary to nephrotic syndrome. 
The clinical examination revealed motor dysfunction and 
necrotic tissue changes in the left lower limb. Acute arterial 
thromboembolism was diagnosed. Clinical prognosis was 
improved following medical and surgical treatments without 
the need for amputation of the limb. In this report, the 
administration of intraarterial tissue plasminogen activator 
during surgical thromboembolectomy in children, dose and 
side effects of the therapy and other treatment of choices  
were discussed.
Key words: Antithrombin III deficiency; arterial occlusive 
disease; nephrotic syndrome; thromboemboli.
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Tromboz çocuklarda nadir görülen bir olaydır ve 
sistemik venöz tromboz insidansı 1.000.000’da 7 olarak 
bildirilmiştir.[1] Arteriyel trombüs ise daha nadirdir.

Nefrotik sendrom proteinüri, hipoalbüminemi, 
ödem ve hiperlipidemi ile karakterize bir hastalıktır. 
Masif proteinüri ve şiddetli hipoalbüminemi tromboz 
riskini artıran faktörlerdir. Koagülasyon kaskatında 
görülen bozukluklar arasında; antitrombotik protein-

lerden olan antitrombin III’ün (AT III) üriner kaybı ve 
trombosit reaktivasyonuna bağlı hiperkoagülabilitede 
artış gösterilmiştir.[2,3] Albümin seviyelerinin düşmesi 
ile AT III seviyelerinin düşmesi arasında da pozitif 
bir ilişki bulunmuştur. Nefrotik sendromlu çocuklarda 
tromboemboli riski yaklaşık %4 olarak bildirilmiştir.
[3] Hastaların %1.5’inde derin ven trombozu, %0.5’inde 
ciddi pulmoner emboli ve daha az oranda da renal ven 
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trombozu görülmüştür. Nefrotik sendromlu çocuklarda; 
serum albumin düzeyinin 2.0 gr/dl altına ve AT III sevi-
yesinin normalin %75 altına düşmesi ile tromboembolik 
olay riski artmaktadır.[4,5] Nefrotik sendromlu hastalarda 
trombolitik tedavi, sıklıkla tromboembolik olay mey-
dana geldiğinde verilir. Antitrombin III düzeyine bakı-
larak AT III takviyesi tedavi aşamalarında yapılabilir. 
Heparin infüzyonu da AT III seviyesi belli bir seviyeye 
ulaştığında başlanabilir. Akut tromboemboli tedavisin-
de cerrahi tromboembolektomi tercih edilen bir yön-
temdir ancak çocuklarda embolektomi çok sınırlıdır.[5,6]

Doku plasminojen aktivatörü (tissue plasminogen 
activator, TPA) doğal serin proteazdır. Ürokinaz ile kar-
şılaştırıldığında TPA’nın plasminojeni daha güçlü akti-
ve ettiği bildirilmiştir. Çocuklarda TPA dozu, yapılan 
yayınlarda çok değişkenlik göstermektedir ve 0.05 ila 
0.5 mg/kg/saat olarak veya 0.11 ila 0.15 mg/kg/saat 
bolus dozlar olarak bildirilmiştir.[2] Akut arteriyel trom-
boz çocuklarda nadir görüldüğünden randomize kont-
rollü çalışmalar tamamlanamamıştır.

Klinik motor fonksiyon kaybı ve extremite doku-
sunda nekrotik değişiklikle başvuran olgu, cerrahi ve 
intra-arteriel TPA uygulaması ile başarılı bir şekilde 
tedavi edildi. Çocuklarda hem cerrahi hem de intra-
arteriel TPA uygulaması oldukça nadir yapılmaktadır. 
Bu olgu çocuklarda arteriyel tromboembolik olaylarda 
gerekli tedavi seçeneklerinin tartışılması amacı ile 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU
Nefrotik sendrom tanısıyla izlenen ve steroid teda-

visi uygulanan 18 aylık erkek çocuk, sol bacakta 

oluşan renk değişikliği, ağrı ve hareket kısıtlılığı nede-
ni ile Acil servise getirildi. Sol bacağında yaklaşık beş 
saat önce başlayan morarmanın giderek arttığı, daha 
sonra bacağını hareket ettiremediği ve o bölgede bir 
sertleşme oluştuğu öğrenildi. Acil serviste değerlen-
dirilen hastanın sol bacağında diz üstü bölgeye kadar 
belirgin renk değişikliği, soğukluk; ayak bileğinde ise 
sertleşme ve hareket kaybı vardı. Sol bacakta femoral 
arter nabzı da dahil olmak üzere popliteal ve distal 
bölgedeki tüm nabızlar el ile alınamamaktaydı. Ayrıca 
Doppler cihazı ile değerlendirme sonucunda da arteri-
yel akım örneği alınamadı. Sağ bacağındaki nabızlar 
elle kolaylıkla alınabilmekteydi. Hastanın öyküsünden 
daha önce nefrotik sendrom tanısı konulduğu ve bu 
nedenle altı aydır oral olarak prednol (2 mg/kg/gün) 
aldığı belirlendi. Daha önce bu bölgeye arteriyel veya 
venöz herhangi bir invaziv girişim yapılmadığı öğre-
nildi. Ameliyat öncesi AT III seviyesinin 22.3 mg/dL 
olması üzerine AT III tedavisi 500 Ü/gün intravenöz 
infüzyon olarak başlandı. Hastanın laboratuvar sonuç-
ları Tablo 1’de sunulmuştur. 

Hastada akut tromboemboli düşünülerek cerrahi 
olarak embolektomi işlemine karar verildi ve genel 
anestezi altında femoral embolektomi ameliyatı uygu-
landı. Ana femoral artere arteriyotomi yapıldığında 
arter lümeninin tamamen tromboze olduğu gözlen-
di, bunun üzerine embolektomi yapıldı. Ameliyat 
sırasında 100 Ü/kg heparin bolus olarak başlandı ve 
hasta yoğun bakıma alındıktan sonra da 20 Ü/kg/saat 
idame infüzyonu ile devam edildi. Hastanın ilk embo-
lektomi sonrası 24 saat içinde yapılan klinik değer-
lendirmesinde, aynı bacakta nabızların alınamaması 
nedeni ile embolektomi işlemi ikinci kez uygulandı. 

Tablo 1. Hastanın laboratuvar sonuçları
 Ameliyat öncesi  Ameliyat sonrası 4. gün Ameliyat sonrası 15. gün

Proteinüri (<150 mg/day) 310 270 130
Trombosit (150.000-400.000/mm3) 778.000  881.000 534.000
Üre (3.60-20.0 mg/dl) 4 6 4
Kreatinin (0.2-0.8 mg/dl) 0.3  0.2 0.3
Albumin (3.8-5.4 g/dl) 0.9 1.9 2.4
Protrombin zamanı (saniye) 10.5 9.5 9.5
Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (saniye) 20.5 20.0 21.0
International normalized ratio (%) 0.85 0.95 0.9
Fibrinojen (150-400 mg/dl) 622 455 375
Antitrombin III (%80-120) 22 48 51
Kolesterol (200 mg/dl) 630 426 232
Trigliserit (<150 mg/dl) 183 156 149
D-dimer (0-0.55 mg/l) 1.49 1.10 0.58
Protein C (70-140 U/dl) 130 140 125
Protein S (%58-112) 65  72 78
Faktör VII (%70-130) 86.7  93 96
Faktör VIII (%50-150) 140 139 127
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Embolektomi sırasında intraarteriyel olarak Fogarty 
kateteri (Baxter Healthcare, Deerfield, IL, USA) yar-
dımıyla distal femoral arter yatağına 10 dakika ara ile 
üç kez 0.1 mg/kg dozunda bolus tarzda TPA uygulandı. 
Yoğun bakıma alınan hastaya dört gün süre ile; ilo-
medin infüzyonu 0.05 μg/kg/saat, heparin infüzyonu 
20 Ü/kg/saat idame dozunda ve beşinci günden itibaren 
enoxaparine geçilerek (düşük molekül ağırlıklı hepa-
rin) 1 mg/kg/doz 12 saate bir subkütan olarak uygu-
landı. Daha sonra AT III düzeyine bakılarak tedaviye 
devam edildi. Ayak bileğinde görülen renk değişikliği 
ve kontraktür tedavinin 36. saatinde geriledi, distal 
yatakta Doppler ile bifazik akım oluştu. Hastanın 
ayağındaki motor hareket kaybı devam etti. İskemik 
değişiklikler ayak bileğinin 4-5 cm üzerine ve diz altı-
na doğru geriledi. Takip edilen günlerde ayak parmak 
uçlarında nekroz ve ciltte büller oluştu. Hasta, ciltte 
oluşan nekrotik değişiklikler nedeni ile plastik cerrahi 
kliniği tarafından ameliyata alındı ve nekrotik alanlar 
temizlenerek, doku greftlemesi yapıldı. Hastanın bir 
yıl sonra yapılan değerlendirmesinde; iskemik değişik-
liklerin kaybolduğu, sol bacak ve ayak hareketlerinin 
tamamen düzeldiği görüldü.

TARTIŞMA
Nefrotik sendrom tanısıyla izlenen ve steroid teda-

visi uygulanan 18 aylık erkek çocuk hastaya, yaklaşık 
yedi saatlik emboli sonrası cerrahi ve eş zamanlı olarak 
trombolitik tedavi uygulandı. Hasta taburcu edilirken 
ayak hareketleri yoktu ancak bir yıllık bir süreç sonunda 
fonksiyonlar tamamen düzeldi. Erişkinde çoğunlukla 
geri dönüşümsüz (irreversible) olan bu durumun çocuk-
ta geri dönebildiğini gözlemledik.

Çocukluk çağında tromboembolik olay sıklığı eriş-
kinden daha az olmasına rağmen, mortalite ve morbidi-
tesi yüksektir.[2,3,5,7] En sık etkilenen damarlar; bacaklar-
daki derin venler, inferior vena cava, mezenterik arter, 
hepatik venler ve orta serebral arterlerdir. İyatrojenik 
trombotik risk faktörlerin (diüretikler, dehidratasyon ve 
infeksiyonlar) ortadan kaldırılması gerekirken, genetik 
risk faktörlerin de araştırılması gereklidir.[2] Bizim olgu-
muzda, hastanın protein S, protein C, faktör V (Leiden) 
seviyeleri normal sınırlarda saptandı. Antitrombin III 
ve fibrinojen seviyelerinin düşük olması nedeni ile 
AT III yerine koyma tedavisi beş gün süre ile uygulan-
dı. Hastanın AT III seviyeleri normale ulaştı ve tedavi 
sonlandırıldı.

Tedavi seçenekleri hastalığın etyolojisine, yaşa 
bağlı pıhtılaşma sistemindeki değişimlere ve teknik 
uygulamalardaki farklılıklara bağlı olarak değişmek-
le birlikte cerrahi tromboembolektomi, eklem kaybı 
tehdidinin bulunduğu durumlarda tercih edilmesi 

gereken bir yöntemdir.[2,3] Çocuklarda sınırlı olan 
tromboembolektomi deneyimimize rağmen, bu olgu-
da eklem kaybı olasılığı yüksek olduğu için bu cerra-
hi seçeneğini tercih ettik. Çocuklarda tromboz tedavi 
seçenekleri arasında düşük molekül ağırlıklı heparin 
veya bir fibrinolitik ajan uygulaması (streptokinaz, 
ürokinaz veya TPA) yer alır. Çocuklarda ve erişkin-
lerde yüksek doz antitrombotik ilaç uygulamalarının 
kanama ve diğer komplikasyon risklerini artırdığı 
bildirilmiştir.[8]

Lokal tromboliz; trombolitik ilacın doğrudan trom-
büsün içine verilmesi ile tanımlanabilir. Kateter yolu 
ile tromboliz ilk defa 1970’lerde yayınlanmıştır ve bu 
yöntemle daha düşük trombolitik ilaç kullanımı ile 
sistemik uygulamalarda karşılaşılan komplikasyonların 
azaltılması hedeflenmiştir.[9]

Tromboembolik komplikasyonlar nefrotik send-
romda sıklıkla bildirilmekle birlikte, arteriyel trom-
büs daha nadir görülmektedir. Arteriyel tromboemboli 
Hastalarının tedavileri konusunda yakın zamanda yapıl-
mış yayınlar azdır.[5,10]

Antitrombin III eksikliği olan nefrotik sendromda 
heparinin tedavide başarısız olduğu bildirilmiştir.[11] 
Bunun nedeni olarak da heparinin AT III üzerinden 
antitrombotik aktivitesi gösterilmiştir. Ancak bu olgu-
larda AT III’ün normal seviyelerde olması durumunda 
heparin etkili olabilmektedir.[3,6] Bu nedenle AT III 
seviyesinin hastamızda düşük olması nedeni ile embo-
lektomi öncesinde AT III uygulamasına intravenöz ola-
rak başlandı. Ameliyat sırasında da intraarteriyel TPA 
uygulanmasına karar verildi.

Sistemik intravenöz trombolizin intraarteriyel 
trombolizden daha az etkili olduğu bildirilmiştir.[12-14] 

Sistemik verilen TPA tedavileri intraarteriyel TPA teda-
vilerine göre daha az etkili bulunmuştur. Berridge ve 
ark.nın[13] 1991’de yaptıkları çalışmada, 60 kritik alt eks-
tremite iskemisi olan hastada; intravenöz yolla verilen 
TPA’da mortalite %15 bulunurken, intraarteriyel yolla 
verilen TPA’da mortalite %5 bulunmuştur. Majör ve 
minör kanama komplikasyonu ise intraarteriyel verilen 
grupta %0 oranında iken, intravenöz grupta ise sırası ile 
%15 ve %20 bulunmuştur.[14]

Sistemik intravenöz tromboliz uygulamalarında, 
yüksek doz ile düşük doz uygulamaları arasında kar-
şılaştırmalar yapılmış ve özellikle erişkin hastalar-
da değişik nedenlerle oluşan tromboembolik olaylar 
araştırılmıştır, sonuçta intravenöz uygulamaların daha 
fazla komplikasyona neden olduğuna dair çalışmalar 
yayınlanmıştır.[3,12-14] Bizim olgumuzda olduğu gibi 
çocuklarda intraarteriyel TPA uygulamalarının etkin-
liğini ve güvenilirliğini belirten rastgele kontrollü 
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çalışmalar olguların azlığı nedeni ile bulunmamakta-
dır.[13]

Nefrotik sendromlu ve sık tekrarlayan atakları olan 
bir çocuk hastada ise arteriyel bacak trombozunda dört 
gün süre ile sürekli intravenöz düşük doz TPA uygu-
lanmış ve başarılı sonuç alınmıştır.[9] Biz de olgumuzda 
tekrar eden tromboembolik olay nedeni ile ikinci defa 
gerçekleştirilen tromboembolektomi sonrasında düşük 
doz TPA’yı intraarteriyel olarak kullanmaya karar ver-
dik. Ameliyat sonrası birinci günde ise bunu sistemik 
intravenöz yolla verdik. Ameliyat sonrası dönemde, 
enoxaparin, aspirin oral tedavileri de iki ay süre devam 
ettirildi. Erken dönemde rekürens olmamasında, arte-
riyel yolla verilen TPA’nın etkili olduğu düşünüldü. 
Trombolitik tedavinin, arteriyel yataktaki embolekto-
mi ile temizlenemeyen trombüsleri lize etmesi sayesin-
de rekürens riski azaltılmış olabilir. Bu konuda yapılan 
çalışmalarda yakın zamanda intraarteriyel trombolitik 
tedavilerin etkinliği gösterilmiştir.[12,13] Cerrahi tek-
nik olarak, özellikle arteriyotomi yapılırken arterin 
longitudinal açılması ve tamir sırasında sütürlerin 
tek tek konulmasına dikkat edilmelidir. Longitudinal 
arteriyotomi ile daha geniş eksplorasyon elde edi-
lir. Kapatılırken lümenin daralma ihtimali olursa 
yamaplasti ile kapatılabilir.

Yapılan çalışmalarda sadece profilaktik olarak anti-
koagülasyonu membranöz glomerülonefrit nedeni ile 
nefrotik sendrom gelişmiş olan olgularda önerilmekte-
dir. Diğer nefrotik sendroma yol açan etyolojilerde ise 
antitrombolitik tedaviler yüksek kanama riski nedeni ile 
yapılmamaktadır.[14]

Bu olgu sunumu ile tartıştığımız ve hastaya uygu-
lanan tüm tedavi seçenekleri gözden geçirildiğinde 
klasik tedavilerin yanında intraarteriyel tromboli-
tik tedavinin uygulanmasının hastanın ekstremite-
sini kaybetmesini engellediği ve ayaktaki iskeminin 
düzelmesinde önemli rol oynadığını düşünmekteyiz. 
Çocuklarda doz konusunda değişik yayınlar bulun-
makla birlikte düşük doz uygulamaların komplikasyon 
riskini azaltması nedeni ile tercih edilebileceği ancak 
hastanın kliniğinin dikkatli bir şekilde izlenmesi 
gerektiği görüşündeyiz.
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