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Olgu Sunumu / Case Report

Nefrotik sendroma baglh antitrombin Il eksikligi olan ¢ocuk olguda
akut arteriyel tromboemboli tedavisi

Acute arterial thromboembolic freatment in an infant patient with
nephrotic syndrome and antithrombin lll deficiency
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Nefrotik sendromda gorulen koagiilasyon bozukluk-
lar1 arasinda ozellikle trombosit reaktivasyonunda
artma ve idrarda protein kayb1 nedeni ile karakterize
antitrombin IIT (AT III) eksikligi, tromboemboli insi-
dansin1 artirmaktadir. Cocuklarda nefrotik sendrom
arteriyel tromboemboli ile nadiren iliskilendirilse
de, artmis morbidite ve mortalite nedenlerinden biri-
dir. Bu makalede, hastanemiz acil servisine sol alt
ekstremitede cildin altinda damarlarda ani gelisen
morarma, agri ve hareket kaybi ile bagvuran ve nef-
rotik sendroma bagli AT III eksikligi tanisi konan 18
aylik erkek ¢ocuk sunuldu. Klinik muayenede motor
fonksiyon kaybi ve sol alt ekstremite dokusunda nek-
rotik degisiklikleri saptandi. Hastaya akut arteriyel
tromboemboli tanist kondu. Tibbi ve cerrahi tedaviler
sonrasinda ekstremitede amputasyona gerek olmaksi-
zin, klinik seyrin duizelmesi saglandi. Bu makalede,
cocuklarda tromboembolektomi sirasinda intraarteri-
yel doku plazminojen aktivatori uygulamalari, teda-
vinin dozu ve yan etkileri ve kiyaslanan diger tedavi
secenekleri irdelendi.

Anahtar sozciikler: Antitrombin IIT eksikligi; arteryel tikayici
hastalik; nefrotik sendrom; tromboemboli.

Tromboz cocuklarda nadir gorilen bir olaydir ve
sistemik veno6z tromboz insidansi 1.000.000°da 7 olarak
bildirilmigtir."" Arteriyel trombus ise daha nadirdir.

Nefrotik sendrom proteiniiri, hipoalbiiminemi,
odem ve hiperlipidemi ile karakterize bir hastaliktir.
Masif proteiniiri ve siddetli hipoalbiiminemi tromboz
riskini artiran faktorlerdir. Koagiilasyon kaskatinda
gorillen bozukluklar arasinda; antitrombotik protein-

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.

lerden olan antitrombin III'tn (AT III) uriner kayb1 ve
trombosit reaktivasyonuna bagli hiperkoagilabilitede
artig gosterilmistir.>¥ Albumin seviyelerinin dusmesi
ile AT III seviyelerinin dugmesi arasinda da pozitif
bir iligki bulunmustur. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda
tromboemboli riski yaklasik %4 olarak bildirilmisgtir.
Bl Hastalarin %]1.5’inde derin ven trombozu, %0.5’inde
ciddi pulmoner emboli ve daha az oranda da renal ven
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trombozu gorulmustr. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda;
serum albumin duizeyinin 2.0 gr/dl altina ve AT III sevi-
yesinin normalin %75 altina diigmesi ile tromboembolik
olay riski artmaktadir.*> Nefrotik sendromlu hastalarda
trombolitik tedavi, siklikla tromboembolik olay mey-
dana geldiginde verilir. Antitrombin III duzeyine baki-
larak AT III takviyesi tedavi agamalarinda yapilabilir.
Heparin infuzyonu da AT III seviyesi belli bir seviyeye
ulagtiginda baslanabilir. Akut tromboemboli tedavisin-
de cerrahi tromboembolektomi tercih edilen bir yon-
temdir ancak ¢ocuklarda embolektomi ¢ok sinirlidir.5!

Doku plasminojen aktivatori (tissue plasminogen
activator, TPA) dogal serin proteazdir. Urokinaz ile kar-
silagtirildiginda TPA’nin plasminojeni daha guglu akti-
ve ettigi bildirilmigstir. Cocuklarda TPA dozu, yapilan
yayinlarda ¢ok degiskenlik gostermektedir ve 0.05 ila
0.5 mg/kg/saat olarak veya 0.11 ila 0.15 mg/kg/saat
bolus dozlar olarak bildirilmistir.” Akut arteriyel trom-
boz cocuklarda nadir goruldiugiinden randomize kont-
rolli caligmalar tamamlanamamuigtur.

Klinik motor fonksiyon kaybi ve extremite doku-
sunda nekrotik degisiklikle bagvuran olgu, cerrahi ve
intra-arteriel TPA uygulamasi ile bagarili bir gekilde
tedavi edildi. Cocuklarda hem cerrahi hem de intra-
arteriel TPA uygulamasi olduk¢a nadir yapilmaktadir.
Bu olgu c¢ocuklarda arteriyel tromboembolik olaylarda
gerekli tedavi segeneklerinin tartigilmasi amaci ile
sunulmugtur.

OLGU SUNUMU

Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen ve steroid teda-
visi uygulanan 18 aylik erkek cocuk, sol bacakta

Tablo 1. Hastanin laboratuvar sonuclari

olusan renk degisikligi, agr1 ve hareket kisitliligi nede-
ni ile Acil servise getirildi. Sol bacaginda yaklasik bes
saat once baslayan morarmanin giderek arttigi, daha
sonra bacagini hareket ettiremedigi ve o bolgede bir
sertlesme olustugu 6grenildi. Acil serviste degerlen-
dirilen hastanin sol bacaginda diz ustu bolgeye kadar
belirgin renk degisikligi, sogukluk; ayak bileginde ise
sertlesme ve hareket kaybi vardi. Sol bacakta femoral
arter nabzi da dahil olmak uizere popliteal ve distal
bolgedeki tim nabizlar el ile alinamamaktaydi. Ayrica
Doppler cihazi ile degerlendirme sonucunda da arteri-
yel akim ornegi alinamadi. Sag bacagindaki nabizlar
elle kolaylikla alinabilmekteydi. Hastanin oykustinden
daha once nefrotik sendrom tanisi konuldugu ve bu
nedenle alti aydir oral olarak prednol (2 mg/kg/guin)
aldig1 belirlendi. Daha once bu bolgeye arteriyel veya
ven6z herhangi bir invaziv girisim yapilmadigi ogre-
nildi. Ameliyat oncesi AT III seviyesinin 22.3 mg/dL
olmasi uzerine AT III tedavisi 500 U/gun intravenoz
infuzyon olarak baslandi. Hastanin laboratuvar sonug-
lar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Hastada akut tromboemboli dusunulerek cerrahi
olarak embolektomi islemine karar verildi ve genel
anestezi altinda femoral embolektomi ameliyat1 uygu-
landi. Ana femoral artere arteriyotomi yapildiginda
arter lumeninin tamamen tromboze oldugu gozlen-
di, bunun uizerine embolektomi yapildi. Ameliyat
sirasinda 100 U/kg heparin bolus olarak baglandi ve
hasta yogun bakima alindiktan sonra da 20 U/kg/saat
idame infuzyonu ile devam edildi. Hastanin ilk embo-
lektomi sonrasi 24 saat i¢inde yapilan klinik deger-
lendirmesinde, ayni bacakta nabizlarin alinamamasi
nedeni ile embolektomi islemi ikinci kez uygulandi.

Ameliyat Ooncesi

Ameliyat sonrasi 4. giin Ameliyat sonras1 15. giin

Proteinuiri (<150 mg/day) 310
Trombosit (150.000-400.000/mm?) 778.000
Ure (3.60-20.0 mg/dl) 4
Kreatinin (0.2-0.8 mg/dl) 0.3
Albumin (3.8-5.4 g/dl) 0.9
Protrombin zamani (saniye) 10.5
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (saniye) 20.5
International normalized ratio (%) 0.85
Fibrinojen (150-400 mg/dl) 622
Antitrombin IIT (%80-120) 22
Kolesterol (200 mg/dl) 630
Trigliserit (<150 mg/dl) 183
D-dimer (0-0.55 mg/1) 1.49
Protein C (70-140 U/dl) 130
Protein S (%58-112) 65
Faktor VII (%70-130) 86.7
Faktor VIII (%50-150) 140

270 130
881.000 534.000
6 4
0.2 0.3
1.9 24
9.5 9.5
20.0 21.0
0.95 09
455 375
48 51
426 232
156 149
1.10 0.58
140 125
72 78
93 96
139 127

341



Turk Gogus Kalp Dama

Embolektomi sirasinda intraarteriyel olarak Fogarty
kateteri (Baxter Healthcare, Deerfield, IL, USA) yar-
dimiyla distal femoral arter yatagina 10 dakika ara ile
uc¢ kez 0.1 mg/kg dozunda bolus tarzda TPA uygulandi.
Yogun bakima alinan hastaya dort gun sure ile; ilo-
medin infuzyonu 0.05 pg/kg/saat, heparin infuzyonu
20 U/kg/saat idame dozunda ve besinci giinden itibaren
enoxaparine gecilerek (dusuk molekull agirlikli hepa-
rin) 1 mg/kg/doz 12 saate bir subkiitan olarak uygu-
land1. Daha sonra AT III dizeyine bakilarak tedaviye
devam edildi. Ayak bileginde goriilen renk degisikligi
ve kontraktur tedavinin 36. saatinde geriledi, distal
yatakta Doppler ile bifazik akim olustu. Hastanin
ayagindaki motor hareket kaybi1 devam etti. Iskemik
degisiklikler ayak bileginin 4-5 cm uzerine ve diz alti-
na dogru geriledi. Takip edilen guinlerde ayak parmak
uclarinda nekroz ve ciltte biiller olustu. Hasta, ciltte
olusan nekrotik degisiklikler nedeni ile plastik cerrahi
klinigi tarafindan ameliyata alind1 ve nekrotik alanlar
temizlenerek, doku greftlemesi yapildi. Hastanin bir
y1l sonra yapilan degerlendirmesinde; iskemik degisik-
liklerin kayboldugu, sol bacak ve ayak hareketlerinin
tamamen duzeldigi goruldu.

TARTISMA

Nefrotik sendrom tanisiyla izlenen ve steroid teda-
visi uygulanan 18 aylik erkek ¢ocuk hastaya, yaklasik
yedi saatlik emboli sonrasi cerrahi ve es zamanli olarak
trombolitik tedavi uygulandi. Hasta taburcu edilirken
ayak hareketleri yoktu ancak bir yillik bir siire¢ sonunda
fonksiyonlar tamamen duzeldi. Eriskinde cogunlukla
geri donuisumsuz (irreversible) olan bu durumun ¢ocuk-
ta geri donebildigini gozlemledik.

Cocukluk caginda tromboembolik olay sikligi eris-
kinden daha az olmasina ragmen, mortalite ve morbidi-
tesi yuksektir.>*>7 En sik etkilenen damarlar; bacaklar-
daki derin venler, inferior vena cava, mezenterik arter,
hepatik venler ve orta serebral arterlerdir. Iyatrojenik
trombotik risk faktorlerin (ditiretikler, dehidratasyon ve
infeksiyonlar) ortadan kaldirilmasi gerekirken, genetik
risk faktorlerin de aragtirilmasi gereklidir.”’ Bizim olgu-
muzda, hastanin protein S, protein C, faktor V (Leiden)
seviyeleri normal sinirlarda saptandi. Antitrombin III
ve fibrinojen seviyelerinin dusiik olmasi nedeni ile
AT III yerine koyma tedavisi beg giin sure ile uygulan-
di. Hastanin AT III seviyeleri normale ulasti ve tedavi
sonlandirildi.

Tedavi segenekleri hastaligin etyolojisine, yasa
bagli pihtilagma sistemindeki degisimlere ve teknik
uygulamalardaki farkliliklara bagli olarak degigmek-
le birlikte cerrahi tromboembolektomi, eklem kaybi
tehdidinin bulundugu durumlarda tercih edilmesi
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gereken bir yontemdir.>¥ Cocuklarda sinirli olan
tromboembolektomi deneyimimize ragmen, bu olgu-
da eklem kayb1 olasilig: yuksek oldugu icin bu cerra-
hi se¢enegini tercih ettik. Cocuklarda tromboz tedavi
secenekleri arasinda dugik molekiul agirlikli heparin
veya bir fibrinolitik ajan uygulamasi (streptokinaz,
urokinaz veya TPA) yer alir. Cocuklarda ve erigkin-
lerde yuksek doz antitrombotik ila¢ uygulamalarinin
kanama ve diger komplikasyon risklerini artirdigi
bildirilmigtir.!®!

Lokal tromboliz; trombolitik ilacin dogrudan trom-
bustin icine verilmesi ile tanimlanabilir. Kateter yolu
ile tromboliz ilk defa 1970’lerde yayinlanmigtir ve bu
yontemle daha duguk trombolitik ila¢ kullanimi ile
sistemik uygulamalarda karsilasilan komplikasyonlarin
azaltilmas1 hedeflenmigtir.”

Tromboembolik komplikasyonlar nefrotik send-
romda siklikla bildirilmekle birlikte, arteriyel trom-
biis daha nadir goriilmektedir. Arteriyel tromboemboli
Hastalarinin tedavileri konusunda yakin zamanda yapil-
mig yayinlar azdir.>!

Antitrombin III eksikligi olan nefrotik sendromda
heparinin tedavide basarisiz oldugu bildirilmigtir.'"?
Bunun nedeni olarak da heparinin AT III uzerinden
antitrombotik aktivitesi gosterilmigtir. Ancak bu olgu-
larda AT IIT"in normal seviyelerde olmasi durumunda
heparin etkili olabilmektedir.*® Bu nedenle AT III
seviyesinin hastamizda dusuk olmasi nedeni ile embo-
lektomi oncesinde AT III uygulamasina intravenoz ola-
rak baglandi. Ameliyat sirasinda da intraarteriyel TPA
uygulanmasina karar verildi.

Sistemik intravendz trombolizin intraarteriyel
trombolizden daha az etkili oldugu bildirilmigtir.!'>'¥
Sistemik verilen TPA tedavileri intraarteriyel TPA teda-
vilerine gore daha az etkili bulunmustur. Berridge ve
ark.nin"¥ 1991°de yaptiklari ¢aligmada, 60 kritik alt eks-
tremite iskemisi olan hastada; intravendz yolla verilen
TPA’da mortalite %15 bulunurken, intraarteriyel yolla
verilen TPA’da mortalite %5 bulunmustur. Major ve
mindr kanama komplikasyonu ise intraarteriyel verilen
grupta %0 oraninda iken, intravendz grupta ise sirasi ile
%15 ve %20 bulunmustur.['#!

Sistemik intraven6z tromboliz uygulamalarinda,
yuksek doz ile diusuik doz uygulamalar1 arasinda kar-
stlastirmalar yapilmis ve oOzellikle eriskin hastalar-
da degisik nedenlerle olusan tromboembolik olaylar
aragtirilmigtir, sonucta intravendz uygulamalarin daha
fazla komplikasyona neden olduguna dair caligsmalar
yaymlanmigtir.*'>'¥ Bizim olgumuzda oldugu gibi
cocuklarda intraarteriyel TPA uygulamalarinin etkin-
ligini ve guvenilirligini belirten rastgele kontrollu



Sasmazel ve ark. AT Ill eksiklikli cocukta Arteriyal fromboemboli

calismalar olgularin azlig1 nedeni ile bulunmamakta-
dir.

Nefrotik sendromlu ve sik tekrarlayan ataklari olan
bir cocuk hastada ise arteriyel bacak trombozunda dort
gun sure ile surekli intravendz dusuk doz TPA uygu-
lanmig ve bagarili sonug¢ alinmigtir.”” Biz de olgumuzda
tekrar eden tromboembolik olay nedeni ile ikinci defa
gerceklestirilen tromboembolektomi sonrasinda dusiik
doz TPA’y1 intraarteriyel olarak kullanmaya karar ver-
dik. Ameliyat sonras1 birinci giinde ise bunu sistemik
intravenoz yolla verdik. Ameliyat sonrasi donemde,
enoxaparin, aspirin oral tedavileri de iki ay siire devam
ettirildi. Erken donemde rekiirens olmamasinda, arte-
riyel yolla verilen TPA'nin etkili oldugu dusunuldu.
Trombolitik tedavinin, arteriyel yataktaki embolekto-
mi ile temizlenemeyen trombisleri lize etmesi sayesin-
de rekiirens riski azaltilmis olabilir. Bu konuda yapilan
caligsmalarda yakin zamanda intraarteriyel trombolitik
tedavilerin etkinligi gosterilmistir.">"*! Cerrahi tek-
nik olarak, ozellikle arteriyotomi yapilirken arterin
longitudinal ac¢ilmast ve tamir sirasinda sutirlerin
tek tek konulmasina dikkat edilmelidir. Longitudinal
arteriyotomi ile daha genis eksplorasyon elde edi-
lir. Kapatilirken lumenin daralma ihtimali olursa
yamaplasti ile kapatilabilir.

Yapilan ¢aligmalarda sadece profilaktik olarak anti-
koagilasyonu membranoz glomerillonefrit nedeni ile
nefrotik sendrom gelismis olan olgularda onerilmekte-
dir. Diger nefrotik sendroma yol acan etyolojilerde ise
antitrombolitik tedaviler yuiksek kanama riski nedeni ile
yaptlmamaktadir.l'!

Bu olgu sunumu ile tartistigimiz ve hastaya uygu-
lanan tum tedavi segenekleri gozden gecirildiginde
klasik tedavilerin yaninda intraarteriyel tromboli-
tik tedavinin uygulanmasinin hastanin ekstremite-
sini kaybetmesini engelledigi ve ayaktaki iskeminin
duzelmesinde dnemli rol oynadigini dusiinmekteyiz.
Cocuklarda doz konusunda degisik yayinlar bulun-
makla birlikte dugik doz uygulamalarin komplikasyon
riskini azaltmasi nedeni ile tercih edilebilecegi ancak
hastanin kliniginin dikkatli bir sekilde izlenmesi
gerektigi gorusundeyiz.
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