T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERISKIN NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA KALITSAL
TROMBOFILI RISK FAKTORLERI VE RENAL VEN
TROMBOZU SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Melisa SAHIN

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2012






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERISKIN NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA KALITSAL
TROMBOFILI RISK FAKTORLERI VE RENAL VEN
TROMBOZU SIKLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Melisa SAHIN

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Mehmet SOYDAN

ESKISEHIR
2012



T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Melisa SAHIN’e ait “Eriskin nefrotik sendromlu hastalarda kalitsal trombofili
risk faktorleri ve renal ven trombozu sikliginin arastirilmasi” adli ¢aligma jiirimiz
tarafindan i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi
ile kabul edilmistir.

Tarih: _/_ /2012

Jiiri Bagkani Prof. Dr. Mehmet SOYDAN

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Yrd. Dog. Dr. Garip SAHIN
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye Yrd. Dog. Dr. Eren GUNDUZ

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu nun

Tarih ve Sayil1 Karariyla onaylanmustur.

Prof. Dr. Bekir YASAR
Dekan



TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD’da gecirmis
oldugum asistanlik siirecimde, tez ¢alismam sirasinda bana bilgi ve deneyimleriyle
yol gosteren tez danigmanim Saymn Prof. Dr. Mehmet SOYDAN’a, katkilarini ve
destegini esirgemeyen Saym Uzm. Dr. Sultan GUVENIR OZKURT’a, doppler
ultrasonografileri  sabirla  yapan Saym Dog¢. Dr. Nevbahar AKCAR
DEGIRMENCT’ye ve istatistiksel degerlendirmeler konusunda yardimer olan Sayin
Biyoistatistik Uzman1 Ahmet MUSMUL’a tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Sahin, M. Eriskin nefrotik sendromlu hastalarda kalitsal trombofili risk
faktorleri ve renal ven trombozu sikh@inin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2012. Nefrotik sendromda tromboembolik olaylar sik goriiliir. Bu durum
nefrotik sendroma bagli edinsel hiperkoagiilabilite ile iliskili olabilir. Bununla
birlikte herediter trombofilinin de eslik etmesi, Ozellikle de kombine herediter
trombofilinin  bulunmasi trombotik olaylarin gelisiminde rol oynar. Renal ven
trombozu nefrotik sendromda sik karsilasilan bir tromboembolik hadisedir.
Calismaya yeni tan1 almig 51 idiyopatik nefrotik sendromlu hasta ve yas, cinsiyet
uyumlu 20 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu
biyokimyasal Ozellikler, trombofili ile iligkili koagiilasyon testleri ve herediter
trombofili ile iliskili genetik mutasyonlar olan Faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu
acisindan karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubunda
subklinik veya klinik renal ven trombozu sikligini arastirmak i¢in renal ven doppler
ultrasonografisi yapilmistir. 51 hastadan 6’sinda (% 11.8) (4’ semptomatik, 2’si
subklinik olmak iizere) tan1 aninda tromboembolik komplikasyon saptanmistir, RVT
insidanst % 3.9 bulunmustur. Tromboembolik komplikasyon izlenen hastalarin
tamaminda herediter trombofiliyi destekleyen genetik mutasyonlar saptanmistir.
Semptomatik olan 4 hastanin 3’iinde ve asemptomatik olan 2 hastanin 1’inde birden
fazla genetik mutasyon bulunmustur. Tromboembolik komplikasyon gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda protein C aktivitesi, serbest protein S diizeyi,
antitrombin III diizeyi, plazma fibrinojen, serum albiimin, lipid profili ve 24 saatlik
idrarda protein atiimlar1 bakimindan farkliik tespit edilmemistir. Nefrotik
sendromda edinsel faktorlerin yani sira kalitsal trombofili de tromboembolik
olaylarin ortaya ¢ikisinda rol oynar, trombiisiin nedeni edinsel faktorlerle

aciklanamadiginda kalitsal trombofili risk faktorlerinin arastirilmasi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik Sendrom, Hiperkoagiilabilite, Kalitsal Trombofili,

Renal Ven Trombozu
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ABSTRACT
Sahin, M. Investigation of hereditary thrombophilia risk factors and incidence
of renal vein thrombosis in adult patients with nephrotic syndrome. Eskisehir
Osmangazi University, Faculty of Medicine Department of Internal Diseases
Specialty in Medicine Thesis, Eskisehir, 2012. Thromboembolic phenomena are
common in nephrotic syndrome. This situation may be associated with the acquired
hypercoagulability due to nephrotic syndrome. The coexistence of inherited
thrombophilia, especially the presence of combined hereditary thrombophilia, plays
an important role in thrombotic events. Renal vein thrombosis is also common in
nephrotic syndrome. In this study newly diagnosed 51 patients with idiopathic
nephrotic syndrome and 20 healthy individuals as control group were included.
Patients and control group were compared in terms of biochemical features, the
coagulation tests related with thrombophilia, and the genetic mutations related with
hereditary thrombophilia such as Factor V Leiden, prothrombin gene mutation and
methylen tetrahydrofolate reductase gene mutation. To search for clinical or
subclinical renal vein thrombosis, doppler ultrasound was performed in both patients
and control group. In 6 of 51 patients (% 11.8) (4 symptomatic and 2 subclinical)
thromboembolic complications were present at the time of diagnosis of nephrotic
syndrome. The incidence of RVT was % 3.9. In all patients with thromboembolic
complications, the genetic mutations of hereditary thrombophilia were present. In 3
of 4 patients with symptomatic thromboembolic event and in 1 of 2 patients with
asymptomatic thrombosis more than one genetic mutation had found. Among
patients with and without thromboembolic phenomena, protein C activity, free
protein S, antithrombin 111, plasma fibrinogen, serum albumin, lipid profile and 24
hour urine protein were found to be similar. The coexistence of inherited
thrombophilia in addition to acquired factors in nephrotic syndrome may facilitate
thromboembolic complications, if the cause of thrombosis cannot be explained by

the acquired factors, screening for hereditary thrombophilia may be beneficial.

Key Words: Nephrotic Syndrome, Hypercoagulability, Hereditary Thrombophilia,

Renal Vein Thrombosis.
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1.GIRIS

Nefrotik sendrom (NS) proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi
ile seyreden bir klinik durumdur. Idiyopatik olarak gériilebildigi gibi pek ¢ok
sekonder nedene bagl olarak da ortaya ¢ikabilir (1). idiyopatik nefrotik sendromun
Klinik alt tipleri membrandz glomeriilonefrit (MGN), minimal degisiklik hastaligi
(MDH), fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ve membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN)’dir (2).

Nefrotik sendromlu hastalarda tromboembolik komplikasyonlar sik
karsilagilan bir sorundur. Ozellikle membrandz glomeriilonefritte daha sik olmak
lizere vendz ve daha seyrek olarak da arteriyel trombozlar goriilebilir. Nefrotik
sendromda tromboembolik olay insidansi ¢ocuklarda % 1.8- 5 (3), eriskinlerde %
8.5- 44 arasinda bildirilmistir (4). Nefrotik sendromda baslica vendz trombotik
komplikasyonlar1  derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve renal ven
trombozu olustururken (5,6); arteriyel trombotik komplikasyonlar aort, mezenterik,
aksiller, femoral, oftalmik, karotid, serebral, renal, pulmoner ve koroner arterlerin
trombozu olarak sayilabilir (7).

Nefrotik sendromlu hastalardaki edinsel hiperkoagiilabl ~ durumun
olugsmasinda rol oynayanlar arasinda baslica koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik
sistemdeki degisiklikler, tiriner kayba bagli antitrombin III (AT Il1) ve plazminojen
seviyelerinin  azalmasi, plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu, platelet
fonksiyonlarindaki degisiklikler, vendz staz, hemokonsantrasyon, artmis kan
viskozitesi ve tedavide uygulanan bazi ilaglar sayilabilir (6-8).

Nefrotik sendromda ortaya ¢ikan kazanilmis hiperkoagiilabilite ayn1 zamanda
altta yatan kalitsal trombofili ile birlikte olabilir ve trombotik bir olayla
sonuglanabilir (9). Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda bildirilen tromboembolik olay
insidansi eriskinlerdekinden daha azdir (3,4). Eriskin nefrotik sendromlu hastalarda
trombotik olaylarm genetik yonii genis Olgekli c¢aligmalarla arastirilmamis olup
genellikle olgu sunumlar1 seklinde bildirilmektedir.

Renal ven trombozu (RVT) ilk kez 1840°ta tanimlanmis, nefrotik sendrom ile
iliskisi ise ilk kez 1939°da anlasilmistir (10). Onceleri RVT nin nefrotik sendroma
yol acan bir bozukluk oldugu diisiiniiliirken yapilan ¢aligmalar sonucunda RVT nin

nefrotik sendromun bir sonucu oldugu ortaya ¢ikarilmustir (5). Nefrotik sendromlu



hastalarda RVT prevalansi % 5 ila 62 arasinda bildirilmistir (4,6). Yapilan ¢caligmalar
RVT prevalansmin % 37°lik bir oranla en sik membrandz glomeriilonefritte
oldugunu gostermistir, ancak diger primer glomeriiler hastaliklarda da anlamli risk
artig1 bulunmaktadir (4,5).

Nefrotik sendromda edinsel bir koagiilasyon yatkinligi vardir, bununla
birlikte altta yatan herediter trombofili ile beraberlik durumu, 6zellikle de kombine
herediter trombofilinin bulunmasi trombotik olaylarla sonuglanabilir. Biz
calismamizda erigskin nefrotik sendromlu hastalarda genetik kokenli trombofilinin
tromboembolik olay gelisimindeki katkisin1 degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla
tromboembolik komplikasyon geciren ve gecirmeyen nefrotik sendromlu hastalari
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali degerlendirerek herediter trombofilinin en
sik nedenleri olarak bilinen Faktor V Leiden (FV Leiden) mutasyonu, protrombin
gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu
acisindan inceledik. Ayrica doppler ultrasonografi (USG) ile renal ven ve vena cava
inferior goriintiilemesi yaparak nefrotik sendromda sik trombiis goriildiigii bilinen
bu lokalizasyonda hastalarimizin subklinik trombiis sikligin1 degerlendirmeyi

amacladik.



2.1.Nefrotik Sendrom

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.1. Tanim ve Siiflandirma

Nefrotik sendrom 3-3.5 gram/giin/1.73 m2’ nin {izerinde proteiniiri,

hipoalbiiminemi, 6dem, hiperlipidemi ve lipidiiri ile karakterize bir klinik durumdur.

Ancak nefrotik diizeyde proteiniiri bulunmasi da tek basma nefrotik sendromun

tanimi i¢in yeterlidir (1).

Nedenlerine gore primer ve sekonder olmak iizere iki ana gruba ayrilir (1,2):

Primer (idiyopatik) Nefrotik Sendrom:
Minimal degisiklik hastaligi (MDH)
Membrandz glomeriilonefrit (MGN)

1.
2.
3.
4.
S.

Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)

Diger proliferatif ve sklerozan glomertilonefritler

Sekonder Nefrotik Sendrom:

1. Sistemik hastaliklar

@)

@)

Diabetes mellitus

Sistemik lupus eritematozus ve diger kollajen doku
hastaliklar1

Amiloidoz (amiloid AL (hafif zincir) veya AA (amiloid
iliskili) tipi)

Vaskiilitik-immiinolojik hastaliklar (mixt
kriyoglobiilinemi, =~ Wegener graniilomatozu, rapidly
progressive  glomeriilonefrit,  poliarteritis, = Henoch-

Schonlein purpurasi, sarkoidoz, Goodpasture sendromu)

2. Enfeksiyonlar

o

Bakteriyel (poststreptokokkal, konjenital ve sekonder
sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, sant nefriti)

Viral (HBV, HCV, HIV enfeksiyonlari, enfeksiyoz
mononiikleoz, CMV enfeksiyonu)

Parazitik (malarya, toksoplazmozis, sistozomiyazis,

filariyazis)



3. llaca bagh

o

o

o

o

o

Altm, civa ve agir metaller

Penisilamin

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID)
Lityum

Kaptopril

Probenesid

Rifampin

Eroin

4. Allerjenler

o

o

o

Venomlar (yilan, bocek sokmasi)
Polenler

Yabanci protein icerikli as1 ve serumlar

5. Maligniteler

o

@)

Hodgkin lenfoma ve l16semi-lenfomalar (minimal
degisiklik hastaligi ile beraber)

Solid tiimorler (membrandz nefropati ile beraber)

6. Herediter ve metabolik hastaliklar

@)

@)

@)

Alport Sendromu

Fabry hastaligi

Orak hiicre hastaligi

Konjenital (Fin tipi) nefrotik sendrom
Familyal nefrotik sendrom

Tirnak-patella sendromu

Gebelikle iliskili (preeklampsiyi kapsayan)
Transplant rejeksiyonu

Serum hastalig1

Akselere hipertansif nefroskleroz

Unilateral renal arter stenozu



o Masif obezite-uyku apne sendromu
o Reflii nefropati
o Renal ven trombozu
Sekonder nedensel etkenlerden herhangi biri saptanmazsa primer (idiyopatik)

nefrotik sendrom tanisi konur.

2.1.2.Fizyopatoloji

Normal bir yetiskinde 24 saatte idrarla atilan protein miktart 50-150 mg’1
gecmez. 150 mg/giin’iin iizerindeki proteiniiri bir¢ok mekanizmaya bagl geligebilir.
Glomeriiler proteiniiri hasara ugramis olan glomeriil filtrasyon bariyeri boyunca
plazma proteinlerinin sizmasi sonucu gelisir ; tiibiiler proteiniiri normalde filtre olan
daha sonra tiibiiler epitel tarafindan reabsorbe edilen diisiik molekiiler agirlikli
plazma proteinlerinin tiibiiler reabsorbsiyonundaki yetersizlik sonucu gelisir ; tagsma
proteiniirisi dolagimda agir1 miktarda bulunan proteinlerin, genellikle immiinglobiilin
hafif zincirinin, filtrasyonu sonucu gelisir. Tiibiiler proteiniiri hemen hemen higbir
zaman 24 saatte 2 grami ge¢mez (11).

Nefrotik sendromda glomeriiler bazal membran ve podositlerdeki hasara
bagl negatif elektriksel yiik bariyeri ve por bariyeri bozulur, biiyilk molekiillii
maddeler glomeriiler bazal membrandan kolayca geger hale gelir (2,11).

Glomeriiler gecirgenligin artmasi ile proteinlerin yani sira bazi vitamin,
mineral ve hormonlarda da kayip s6z konusu olur. Bunlarin baslicalar1 D vitamini,
tiroid hormonu ve tiroksin baglayici globiilin (TBG), immiinglobiilinler, transferrin,
antitrombin III’tir (2).

Nefrotik sendromda 6demin patofizyolojisi net olarak anlasilamamustir.
Kapiller doku diizeyinde sivi dengesini saglayan 6nemli mekanizmalardan biri
onkotik basingtir. Bunu saglayan ise intravaskiiler albiimin konsantrasyonudur.
Nefrotik sendromda hipoalbiiminemi ve onkotik basing diisiikliigii oldugundan
damar i¢i siv1 azalir, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi
aktive olur, antiditiretik hormon (ADH) salgilanir ve atriyal natriiiretik peptid (ANP)
salgilanmas1 baskilanir, bu ndral ve humoral yanitlar ile bobrekte su ve tuz tutulumu

kolaylasir, damar disina sivi Kagisi daha fazla tetiklenir (2,11,12).



Karaciger onkotik basing diisiikliigiine feedback mekanizma ile duyarl olan
bir organdir. Karacigerde protein ve lipid-apolipoprotein sentezi artar, ancak artmis
protein sentezi, kaybi karsilayacak diizeyde degildir. Apolipoprotein sentezindeki

artig hiperlipideminin en 6nemli nedenidir (2,12).

2.1.3.Teshis

Nefrotik bir hastanin baslangi¢ degerlendirmesinde primer (idiyopatik) ve
sekonder nefrotik sendrom ayrimini yapmak {izere tarama testleri yapilmalidir. A¢lik
kan sekeri ve glikozile hemoglobin Gl¢iimii diyabeti diglamak ig¢in, antiniikleer
antikor (ANA) kollajen vaskiiler hastaliklar1 diglamak igin, serum kompleman
diizeyleri immiin kompleks aracilikli hastaliklar1 diglamak icin bakilmali ; secilmis
hastalarda kriyoglobiilinler, hepatit B ve C serolojisi, antinitrofil sitoplazmik antikor
(ANCA), anti-GBM (anti glomeriiler bazal membran) antikorlar1 calisilmalidir.
Sekonder nedenler diglandiktan sonra tedaviyi diizenlemek igin bobrek biyopsisi

yapilip primer nefrotik sendromun tipi belirlenmelidir (1).

2.2.Nefrotik Sendromda Tromboemboli

Tromboembolik  komplikasyonlar nefrotik sendromda mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedeni olup ilk olarak 1948’de Addis tarafindan
bildirilmistir (13).

Nefrotik sendromlu cocuklarda tromboembolik olay insidanst % 1.8- 5
olarak bildirilirken (3), erigskinlerde yapilan ¢aligmalarda insidans % 8.5- 44 arasinda
bildirilmistir (4).

Nefrotik sendromda goriilen baslica vendz trombotik komplikasyonlar
arasinda derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve renal ven trombozu, daha
az siklikta da serebral vendz trombozlar sayilabilir (5,6). On planda fibrin ve
eritrositlerden olusan vendz trombiislerin aksine arteriyel trombiisler predominant
olarak plateletlerden olusur ve nefrotik sendromda vendz trombiisten daha seyrek,
ancak yine de genel populasyona gore daha sik goriiliir (6,7,14). Nefrotik hastalarda
arteriyel trombozlar aorta, mezenterik, aksiller, femoral, oftalmik, karotid, serebral,

renal, pulmoner ve koroner arterlerde bildirilmistir (7).



2.3.Nefrotik Sendromda Hiperkoagiilabilite Nedenleri

Nefrotik sendromda tromboemboliye neden olan hiperkoagiilabl bir durumun
olustuguna dair pek c¢ok veriler mevcutsa da hiperkoagiilabilitenin kesin
mekanizmasi net olarak anlasilamamustir (5). Hiperkoagiilabl durumun olugsmasinda
koagiilasyon faktorleri ve fibrinolitik sistemdeki degisiklikler, iiriner kayba bagli
antitrombin 111 ve plazminojen seviyelerinin azalmasi, plazminojen aktivasyonunun
inhibisyonu, trombosit fonksiyonlarindaki degisiklikler, vendz staz,
hemokonsantrasyon, artmis kan viskozitesi ve tedavide uygulanan bazi ilaglar rol

oynar (6,7,8).

2.3.1.Zimojenler ve Ko-faktorlerdeki Farkhhiklar

Plazma prokoagiilan aktivitesi ile iliskili ¢alismalar faktor 1X, XI ve XIlI
diizeylerinde azalmay1 gosterir. Bu proteinlerin diisiik seviyeleri Yyetersiz protein
sentezinden ¢ok, kiigiik molekiiler boyutlar1 nedeniyle idrar ile kayiplarina
baglanabilir. Bu durum ozellikle de birgok proteolitik yolda rol alan FXII igin
gecerlidir. FXII’nin devamli aktivasyonu sadece artmis koagililasyon yolaklarinin
baslamasma degil, ayn1 zamanda fibrinolitik sistem ve kinin-kallikrein sistemlerinin
de tetiklenmesine neden olur. FIX prokoagiilan aktivitesi daha degisken olup farkli
caligmalarda normal aralikta, azalmis veya artmis bulunmustur. Faktor 11, VII, X ve
XIIl diizeylerinde artis da ayrica tanimlanmistir. Genel olarak tiim zimojen
anormallikleri nefrotik sendromun klinik remisyonu ile normale donme egilimindedir
(4,15,16).

Ko-faktorlerin (FV ve FVIII) diizeyleri nefrotik sendromda artmis olarak
gozlenir (15-17). Kanfer ve arkadaslar1 57 nefrotik hastanin 22’sinde % 200’# asan
FVIII aktivitesini ortaya koymustur (16). Birkag ¢alisma FV ve FVIII’in artis1 ile
serum albiiminindeki diisiis arasinda bir korelasyon ortaya koymustur (16,17). Bu
degisiklikler karacigerde bu proteinlerin artmis sentezi ile agiklanir, karaciger
hiicrelerinin mitokondrileri bu proteinlerin ¢ogunun iiretiminde son noktadir. Plazma
onkotik basmcinda bir azalma ve/veya serum albiimin konsantrasyonunda diisme bu
hiicreler tarafindan algilanabilir, farkli proteinlerin {iretimine yonelerek bu diisiise
cevap verebilirler. FV ve FVIII’in nefrotik hastalarin idrarinda bulunmamasi bu

proteinlerin molekiil biiytikliikleri ile iligkili olabilir. Faktdr VIII seviyeleri tipik



olarak normal kisilere kiyasla 2-3 kat artmustir (4,16). Artmis FVIII’in genel
populasyonda vendz tromboembolizm i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmekle birlikte
aynit zamanda bir akut faz reaktani olmasi nedeniyle diizeyindeki artig trombiisiin

nedeni olmaktan ¢ok sonucu da olabilir (5,18).

2.3.2.Fibrinojen ve Fibrinojenin Fibrine Doniisiimiindeki Farkhhklar

Nefrotik sendromlu hastalarda plazma fibrinojen diizeyinin yiiksekligi
belirgin bir anormalliktir (15-17,19). Takeda ve Chen, 1-131 bagl fibrinojen
kullanarak fibrinojen katabolizmasinin normal oldugunu ve artmis plazma fibrinojen
seviyesinin iiriner protein kaybi ile orantili artmis sentezden kaynaklandigini
gozlemlemistir (20). Birkag klinik ¢alisma serum fibrinojen ve albiimin
konsantrasyonlar1 arasinda ters oranti oldugunu ortaya koymustur (21). Kanfer ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 40 nefrotik hastanin 35’inde hiperfibrinojenemi olup,
ortalama plazma fibrinojen diizeyi 630 mg/dl bulunmustur (16). Ek olarak fibrinojen
ve kolesterol diizeyleri arasinda belirgin direkt iliski mevcut olup ikisi de serum
alblimin diizeyleri ile ters iligkili bulunmustur (16,17). Hiperfibrinojenemi fibrin
olusumu i¢in daha fazla substrat saglayarak, platelet hiperaggregabilitesini, kan
viskozitesini ve eritrosit hiperaggregabilitesini arttirarak prokoagiilan duruma katkida
bulunur (22,23). Nefrotik hastalarda fibrinojen diizeyi 1 g/dl kadar yiiksek olabilir ve
plazma viskozitesinde belirgin degisiklik ile kendini belli eder (19). Artmus plazma
fibrinojen konsantrasyonu artmus hepatik sentezi yansitir, intravaskiiler dagilim
genisligi azalmis olabilir, nefrotik hastada fibrinojen degradasyonu normaldir.
Fibrinojen molekiiliinde uzamis reptilaz ve trombin zamani ile gosterilen bir
anormallik membranéz nefropatide gézlenmistir (24). Disfibrinojeneminin dnemi net

degildir ancak hiperkoagiilabl durumda hiperfibrinojenemi 6nemli rol oynar (4).

2.3.3.Fibrinolitik Sistemdeki Farkhhiklar

Fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu bir beta globiilin olan plazminojeni
plazminojen aktivatorleri (koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile salinan doku
plazminojen aktivatorii t-PA) sayesinde aktif serum proteazi olan plazmine
cevirmektir. Pek c¢ok klinik arastirma defektif fibrinoliz ile tromboz arasinda iliski

varligini ortaya koymustur. Oral kontraseptif kullanimi, hamilelik, post-op durum,



maligniteler, obezite ve nefrotik sendrom bu iliskili durumlardandir (25-30). Nefrotik
hastalarda fibrinolitik sistem anormallikleri ile ilgili bildirilmis veriler ¢eligkilidir.
Genel olarak plazma plazminojen konsantrasyonu azalmistir. Bu durum diisiik serum
alblimin diizeyi ve proteiniirinin derecesi ile iliskilidir (17,30). Ek olarak bu
hastalarda antiplazmin aktivitenin (alfa-1 antitripsin) azaldig1 da bildirilmistir (17).
Plazminin proteolitik aktivitesini sinirlayan inhibitorlerden biri alfa-2 antiplazmindir
(31). Nefrotik sendromda alfa-2 antiplazmin seviyeleri artmustir (32). Alfa-2
antiplazmin doz bagimli bir sekilde plazminojen fibrinlerinin baglanmasmna dahil
olur ve olugmakta olan fibrin ¢oziicii faktorlere hizl sekilde ¢apraz baglanir (33,34).
Boylece alfa-2 antiplazminin artmig diizeyinde meydana gelecek herhangi bir
trombiis sadece plazmine c¢evrilmek {izere daha az plazminojen icermekle
kalmayacak,ayn1 zamanda lizise de daha dayanikli olacaktir (34). Plazminojenin t-
PA ile aktive edilmesi fibrine gereksinim gosterir. Albiimin de plazminojenin fibrine
baglanmasinda ve t-PA ile iliskilerinde bir ko-faktordiir, hipoalblimineminin kendisi
de azalmig fibrinolizin nedenlerinden biridir (22). PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibit6érii-1)  fibrinolizi inhibe eder. Hamano ve arkadaslar1 membrandz
glomeriilopatili hastalarda kontrol grubuna kiyasla PAI-1’de 6 kat artis saptayarak
baskilanmis glomeriiler fibrinolitik aktiviteyi gostermislerdir (35). Fibrinolitik
aktivitedeki azalmanin hipertrigliseridemi ile de iliskili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir

(36).

2.3.4 Koagiilasyon Inhibitérlerindeki Farkhhklar

Aktive pihtilasma faktorleri dogal koagiilasyon inhibitorleri ile inhibe edilir.
Bir alfa-2 globiilin olan AT III trombinin ana inhibitoriidiir ve bu koagiilasyon
inhibitorlerinin en Onemlisidir. Esas hedefi trombin olmakla birlikte diger birgok
pihtilasma faktoriinii de (Faktor 1X,X,XI,XIl) inhibe eder (37,38). Kalitsal AT III
eksikligi olan ailelerde bireylerin 2/3’linlin serum AT III seviyeleri normalin % 5’1
civarlarinda olup tromboz gelismektedir. Tromboembolik komplikasyonlarin artisi
genellikle AT Il seviyeleri normalin % 75’inin  altinda oldugunda
gozlemlenmektedir (39). Kauffman ve arkadaslar1 proteiniirisi olan 48 hastada AT III
seviyeleri ve tromboembolik fenomenler iizerine yaptiklar1 ¢aligmada 48 hastanin

9’unda tromboz, bunlari 4’iinii de RVT olarak bildirmistir. Bu 9 hastanin 8’inde
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serum AT III diizeyleri % 70’in altinda olup AT III konsantrasyonu ile iiriner protein
ekskresyonu arasinda kuvvetli bir iliski gozlenmistir. 10 gram/24 saat’in altinda
proteiniirisi olan 32 hastanin 6’sinda AT III diizeyleri % 85’in altinda; 10 gram/24
saat’in iizerinde protein ekskresyonu olan 16 hastanin 13’linde ise disiik AT Il
seviyeleri saptanmistir (40). Nefrotik sendromlu hastalarda AT III eksikligi % 40-80
oraninda bildirilmistir (40-42). Molekiiler agirliginin goreceli olarak diisiik
olmasindan &tiirii proteiniirili hastalarda AT III’{in iriner ekskresyonu beklenen bir
bulgudur. Benzer molekiil agirliklar: nedeniyle AT III ve albiiminin renal klirensleri
karsilagtirilmig, iki proteinin konsantrasyonlar1 arasinda belirgin yakin iliski
saptanmustir (P<0.001) (40). AT Il seviyeleri proteiniiri ile ters, serum albiimin
diizeyi ile dogru orantihdir (5). AT III eksikligi genel olarak serum albiimin
seviyelerinin 2 g/dI’nin altinda olmasi ile iliskili olarak gosterilmistir (19,40). Ilave
olarak AT III'lin renal klirensi ile eksikliginin derecesi arasinda da siki bir iligki
vardir. Nefrotik hastalarda trombozun artmis {iriner kayba bagli meydana gelen AT
IIT eksikligi ve diisiik serum AT III seviyelerinin prokoagiilan faktorleri inaktive
etmede yetersiz kalmasi ile iligkili olabilecegi kabul edilmistir (21,40). Tim bu
anormallikler nefrotik sendromun klinik remisyonu ile birlikte normale donmeye
egilimlidir (43).

Protein C vitamin K bagimli bir antikoagiilandir ve FV ile FVIII’1 inaktive
eder. Protein S aktive protein C’nin ko-faktoriidiir. Protein C’nin antijenik ve
fonksiyonel aktivitesi nefrotik hastalarda gesitli ¢alismalarda normal (44) veya artmis
(45,46) olarak gosterilmistir. Bunun yanisira protein S de yapilan ¢aligmalarda artmis
(47), normal (48) veya azalmis (49,50) olarak bulunmustur. Proteiniiri ile birlikte
koagiilasyon inhibitorlerinin kaybinin hiperkoagiilabilitede rolii oldugunu ileri
stirenler oldugu gibi, bu koagiilasyon inhibitorlerinin normal veya yiiksek diizeyde
oldugunu iddia eden yazilarda, s6z konusu antikagiilan proteinlerin idrar ile kaybinin
arttig1 buna karsilik karacigerde sentezlerinin de arttigi One siiriilmektedir. Bazi
yazilarda ise, s6z konusu koagiilasyon inhibitorlerinin normal veya yiiksek
konsantrasyonda olabilecegi, fakat aktivitelerinin diisiik oldugu belirtilmektedir (51).
Tim bu kafa karistirict verilere karsilik azalmig antitrombin III seviyelerinin en

azindan hastalarin bir kismmda tromboembolik komplikasyon olusumunda 6nemli
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oldugu, protein C ve protein S’nin ise onun kadar 6nemli goériinmedigi sdylenebilir

(5).

2.3.5.Platelet Fonksiyonlarindaki Farkhhklar

Trombositoz, artmus platelet adhezivitesi ve aggregasyonu , plateletlerden
salinan bir madde olan B-tromboglobiilinde artis nefrotik sendromlu hastalarda
gozlenmis olup hiperkoagiilabl durumun olusmasina ve dolayisiyla tromboembolik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisina katkida bulunuyor olabilir (43,52,53).

Trombositoz nefrotik sendromlu hastalarda genellikle vardir (15,16). Bunun
yani sira normal trombosit seviyeleri de bildirilmistir (54). 14 nefrotik sendromlu
cocuk hastanin 11’inde ADP (adenozin difosfat) ve kollajen ile indiiklenen trombosit
aggregasyonunda artis gozlemlenmistir ve hiperaggregabilite {iriner protein ilave
edilirse tersine ¢evrilebilir, ¢linkii baz1 faktorlerin triner kaybi platelet
aggregasyonunu inhibe etmektedir (55). Yetiskin nefrotik sendromlu hastalarda ise
ADP ve kollajenle artmus trombosit aggregasyonu goézlenirken, epinefrinle
aggregasyonda artig yoktur (19).

Sirolli ve arkadaglarinin ¢alismasinda 18 nefrotik sendromlu hastanin platelet
fonksiyonlar1 ¢esitli yontemlerle degerlendirilmis, % 72 hastada platelet
hiperaggergabilitesi izlenmis, plazma P-selektin seviyeleri ve dolasan CD62P-pozitif
trombositlerin miktar1 saglikli kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur (56).
Pediatrik hastalarda yapilan baska bir ¢alismada da CD62P ekspresyonu nefrotik
sendromun erken relaps doneminde izlenmis, fakat remisyon doneminde
saptanmamustir (57).

Platelet hiperaggregabilitesi hipoalbiimineminin derecesi, plazma kolesterol
seviyeleri ve hiperfibrinojenemi ile iliskilidir (58). Hipoalbiiminemiyle iligkili olarak
albiimine bagli aragidonik asit azalir, serbest arasidonik asit artar, bu da plateletlerde
hiperaggregabiliteye yol acan TXA2’nin yapimini uyarir (43,59-61). Artmus LDL
kolesterol seviyelerinin nefrotik sendromlu hastalarda platelet aggregasyonundaki
artisa katkida bulundugu, lipid disiiriicii tedavi sonrasinda spontan platelet
aggregabilitesinin azaldigmin gorildiigl one siiriilmistiir (62) ; boyle bir etki genel

populasyonda kesin olarak gosterilememistir (63).



12

2.3.6.Glomeriiler Hemostatik Sistemdeki Degisiklikler

Nefrotik sendromda hasta bobrekte pihtilagma aktivasyonu ve trombin
formasyonunun olustugunu destekleyen bazi kanitlar vardrr (5,17). Oncelikle
nefrotik sendromda vendz tromboz secici olarak renal venlerde ortaya cikar; ikinci
olarak renal ven kanindaki artmis fibrinojen diizeyleri intraglomeriiler fibrin
depozisyonu ile iliskilidir ve glomeriiler hasarin olusmasina katkida bulunur (22).
Ucgiincii olarak da hastalik durumunda glomeriiller veya glomeriilleri infiltre eden
hiicrelerde in situ koagiilasyonu tetikleyen hemostaz elemanlar1 bulunur (64). Son
olarak da glomeriillerde artan PAI ekspresyonu fibrin depozisyonuna katkida
bulunarak RVT gelisimine egilimi arttirabilir (5). Bir baska ¢alisma glomeriillerde
PAI-1 ekspresyonunda t-PA’ya kiyasla oransiz artisin azalmis fibrinolizle iliskili
oldugunu gostermistir (65). Mevcut bilgiler nefrotik sendromda goézlenen artmis
tromboembolik  komplikasyonlarn  izah edilmesinde primer anormalligin
intraglomeriiler koagiilasyon oldugunu ortaya koymada yetersizdir, ancak glomeriiler

hemostatik sistemin de tromboembolik olaylarda katkisinin oldugu soylenebilir (5).

2.3.7.Hiperviskozite

Kan viskozitesinin artigina sebep olan faktorler arasinda artmis hematokrit ve
hemoglobin konsantrasyonuna bagli var olan hemokonsantrasyonun diiiretik
kullannm1 ile agreve edilmesi ve yliksek plazma fibrinojen diizeyleri sayilabilir
(66,67). Ozellikle fibrinojen seviyeleri 1 g/dI’nin iizerine ¢iktiginda, nefrotik
sendromda olabildigi gibi, artmis eritrosit aggregasyonuna neden olur ve plazma

viskozitesini belirgin sekilde arttirir (19,66).

2.3.8.Diger Nedenler

Diiiretikler intravaskiiler volim deplesyonuna neden olarak trombotik
olaylara zemin hazirlar (21). Renal ven trombiisiine yatkinlik glomeriil boyunca sivi
kaybinin olmast ile iligkili olabilir (5). Steroid uygulamasi bazi pihtilasma
faktorlerinin konsantrasyonlarini arttirarak ve koagiilasyon siireclerini modifiye
ederek hiperkoagiilabl duruma katkida bulunur (32). Steroidler FVIII
konsantrasyonunu da arttirir (68) ve protrombin zamani ile aktive parsiyel

tromboplastin  zamanmi  kisaltirlar  (69). Steroid tedavisi alan hastalarda



13

tromboembolik komplikasyonlara dair yaymlar bulundugu gibi (4,7,70) ; steroid
tedavisi almayan hastalarda da tromboembolik komplikasyonlar bildiren yaymlar
mevcuttur (10,71-72).

Tedavide kullanilan ilaglar diginda nefrotik sendromun bir klinik bulgusu
olan alt ekstremite 6demine bagli vendz stazin da 6zellikle alt ekstremite derin ven
trombozu olusumuna katkis1 vardir (73). Ayrica nefrotik sendroma spesifik olmayan
immobilite ve kateterizasyonlara bagli vendz hasar da tromboembolik

komplikasyonlara katkida bulunur (5).

2.4.Kahtsal Trombofili Nedenleri

Nefrotik sendromda ortaya ¢gikan kazanilmis hiperkoagiilabilite ayn1 zamanda
altta yatan kalitsal trombofili ile birlikte olabilir ve trombotik bir olayla
sonuglanabilir (9). Vendz tromboza herediter egilim puberteden 6nce nadiren
spontan trombotik episoda neden olur (74). Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda bildirilen
trombotik olay insidansi erigkinlerdekinden daha azdir (3,4). Eriskin nefrotik
sendromlu hastalarda trombotik olaylarin genetik yonii ¢ok arastirilmamistir ve

genellikle olgu sunumlar1 seklinde bildirilmistir.

2.4.1.Aktive protein C rezistansi ve faktor V Leiden mutasyonu

Faktor V plazmada inaktif bir ko-faktor olarak bulunur. Trombin tarafindan
aktivasyonu ile FVa ortaya ¢ikar ve protrombinin trombine doniisiimiinde ko-faktor
olarak rol oynar. FVa agir zincirinde enzimatik olarak meydana gelen proteolitik
ayrilma ile inaktif hale gelir. Aktive protein C (APC) tarafindan ti¢ farkli bolgeden
(Arg 506, Arg 306, Arg 679) ayrilir ve inaktiflestirilir (75). APC rezistansi fenotipini
ortaya cikaran temel molekiiler mekanizmanm faktér V’i kodlayan gende bir
mutasyon oldugu Bertina ve arkadaslar1 tarafindan 1994°te gdosterilmistir. Faktor V
geninin 1691. niikleotidinde guaninden adenine baz degisimi sonucu 506. pozisyonda
bulunan arjinin (Arg-R) yerine glutamin (GIn-Q) gelerek FV Leiden (FV Q506)
ortaya cikar (76). FV Leiden aktive protein C tarafindan gergeklestirilen 506.
pozisyondan ayrilma islemine direnc¢lidir, bu da inaktivasyonunun yavas olmasina

neden olur (77).
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FV Leiden mutasyonunun Avrupa ve Amerika’daki prevalansit farkli
caligmalarda % 2-8 arasinda degisen oranlarda belirtilmistir (78,79). Kalitsal
trombofilili olgularin yaklasik % 40-50’sinden sorumlu olduguna inanilmaktadir
(77). Ulkemizde goriilme siklig1 % 7.1 olarak bildirilmistir (80). Afrika ve Asya’da
ise nadirdir (77).

FV Leiden’in neden oldugu major Kklinik olay derin ven trombozu ve
pulmoner embolizmdir. Ayni zamanda sercbral, mezenterik ve portal venlerin
trombiisti i¢in de bir risk faktoriidiir (81-83). FV Leiden mutasyonunun rekiirren
abortuslarda da rol oynayabildigini gosteren c¢aligmalar vardir (84-87).
Heterozigotlarda yaklasik 5-10 kat artmis tromboz riski oldugu distiniiliirken,
homozigotlarda 50-100 kat artmus risk mevcuttur (88). Protein C veya S eksikligi
gibi diger trombofilik durumlarla beraberlik veya oral kontraseptif kullanimi
durumunda tromboz riski artar (80). Antitrombin, protein C ve protein S
eksikliklerinde tromboz genellikle erken yaslarda varken FV Leiden’e bagli tromboz
riski yasla birlikte artar (80).

FV Leiden mutasyonu aktive protein C direnci olgularinin % 90-95 gibi
onemli bir kismini karsilamakla birlikte tamamini1 karsilamamaktadir (77). Aktive
protein C rezistansinin kazanilmis nedenleri arasinda artmis FVIII diizeyleri, gebelik,

oral kontraseptif kullanim1 ve antifosfolipid antikor sendromu yer alir (77,89).

2.4.2.Protrombin Gen Mutasyonu

Protrombin (faktor II) koagiilasyon kaskadinin son {iriinii olan trombinin
prekiirsoriidiir. Protrombin vitamin K bagimli olarak karacigerde sentezlenen bir
proteindir, yar1 Omrii yaklasik 3-5 giindiir (90). 1996’da protrombin geninin
translasyona ugramayan 3’- ucunda 20210 pozisyonunda guaninden adenine baz
degisiminin tromboz i¢in bir risk faktorii oldugu ve heterozigot tastyicilarin normale
gore % 30 daha fazla plazma protrombin seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir
(92).

Protrombin G20210A mutasyonunun ortalama prevalanst % 0.7- 4 olarak
bildirilmistir (92). FV Leiden mutasyonu gibi protrombin gen mutasyonu da Afrika

ve Asya’da nadir goriiliir (92).
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Protrombin gen mutasyonu basta derin ven trombozu olmak iizere hem venoz
hem de arteriyel trombozlara eslik edebilir, oral kontraseptif alan kadinlarda 6zellikle
serebral ven trombozuna eslik ettigi bildirilmistir (80,90,93-95). Heterozigotlarda
tromboz riski 3 kat artarken homozigotlarda risk 30 kat daha fazladir (96,97). FV
Leiden ve protrombin G20210A mutasyonunun birlikteligi durumunda vendz
tromboembolizm riski daha yiiksektir (90). Sekiz vaka kontrollii ¢alismanmn toplu
analizinde vendz tromboemboli riski i¢in bulunan odds oranlar1 FV Leiden
mutasyonunu heterozigot tasiyan bireylerde 4.9, protrombin gen mutasyonu igin
heterozigot olanlarda 3.8 ve her iki mutasyonu da tasiyanlarda ise 20.0 olarak

bulunmustur (98).

2.4.3.Antitrombin III Eksikligi

Antitrombin 111 , yeni adi ile antitrombin veya heparin ko-faktor I olarak da
bilinir, trombin ve diger koagiilasyon faktorlerinin vitamin K bagimli olmayan,
glikoprotein yapili major inhibitoriidir (99). Kalitsal antitrombin III eksikligi
herediter trombofilinin ilk tanimlanan sebebidir (100). Antitrombin III eksikligi
genellikle otozomal dominant olarak kalitilir, ancak klinik penetrans1 degiskendir,
her iki cinsiyette de esit oranda etkilenme goriiliir. 127 kadar farkli AT III mutasyonu
tamimlanmis olup homozigot durum hayatla bagdagsmamaktadir (101).

AT TII eksikliginin toplumda prevalanst % 0.2-0.4 olup hastalarda relatif
tromboz riski 5-100 kat artmustir (97). En sik trombiis gelisen lokalizasyonlar alt
ekstremite derin venleri, iliyofemoral venler ve mezenterik venlerdir (101,102). Vena
cava, renal ven, retinal, serebral ve hepatik venlerde de (Budd- Chiari Sendromu)
trombiis bildirilmistir (101). Trombotik episodlar puberte Oncesi seyrek olup
ilerleyen yasla birlikte siklig1 artar ve 15-35 yaslar arasinda pik yapar (102).

AT III eksikligi tanisinda AT III antijen 6lgtimii ve AT IIT’iin fonksiyonel
Olgimii iki farkli tam1 metodu olup antitrombin antijen Olglimii, antijen
konsantrasyonu normal olup azalmis fonksiyonel aktivite gdsteren antitrombin
eksiklikli vakalarm taranmasinda yetersiz kalir, bu nedenle fonksiyonel olglim
se¢ilmis yontemdir (80,101).

Bazi patofizyolojik durumlar da AT III’lin serum konsatrasyonunu azaltarak

kazanilmig AT III eksikligi durumuna yol agabilir. Akut trombozda, major cerrahide
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ve preeklampsi-eklampsi ile komplike gebeliklerde artmis tiiketime baghh AT III
seviyeleri azalir (103-105). Sirozda karacigerden AT III sentezi bozuk oldugu igin
AT I seviyeleri azalir (106). Nefrotik sendromda iiriner kayiplara ve intravaskiiler
tiketime baglhi AT III seviyeleri azalmistir (40), fakat AT III eksikliginin bu
hastalikta tromboza yatkinliktan sorumlu olduguna dair inandiric1 kanitlar mevcut
degildir (101). Oral kontraseptifler ve Ostrojen igerikli preparatlar, L-asparajinaz ve
heparin de plazma AT III seviyelerinde diisiikliige neden olabilen ve kazanilmig AT

IIT eksikligi tablosuna yol agan ilaglardir (101).

2.4.4.Protein C Eksikligi

Protein C karacigerde vitamin K bagimli olarak sentezlenen protein yapida
bir dogal antikoagiilandir. Trombin ve trombomodiilin tarafindan aktive protein C’ye
dontistiiriilerek antikoagiilan fonksiyonunu gosterir.  Aktive protein C FVa ve
FVIIIa’y1 inhibe eder (107). APC’nin inhibitor etkisi vitamin K bagimli bir diger
antikoagiilan olan protein S tarafindan arttirilir (108).

Heterozigot protein C eksikligi otozomal dominant olarak kalitilir, saglikli
populasyonda sikligi 1:200 ila 1:500 arasindadir (109). Olgularin taranmasinda
antijen Ol¢iimiindense fonksiyonel 6lgiim tercih edilmelidir (80,108).

Protein C eksikligi ile iliskili klinik durumlar vendz tromboembolizm,
warfarinle iligkili cilt nekrozu ve neonatal purpura fulminansi kapsar. Protein C
eksikligi olan ¢ogu hasta 20°1i yaslarin basina kadar asemptomatik olup 50’11 yaslara
kadar ilerleyen yillarda artan tromboembolik olay gelisimi s6z konusudur. Alt
ekstremite derin venleri en sik trombiis goriilen lokalizasyondur (108). Protein C
eksikligi fetal kayiplarla da iliskili bulunmustur (110).

Kazanilmig protein C eksikligi baslica karaciger hastaliklarinda olmak {izere
ciddi enfeksiyon durumlarinda, DIC’te, ARDS’de, postoperatif durumda,
siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil kemoterapisi alan meme kanseri
hastalarinda ve L-asparajinaz tedavisi alan hastalarda goriilebilir (108). Uremik
hastalarin ¢ogunda protein C antikoagiilan aktivitesi azalmigken protein C antijen
seviyeleri normal bulunur (111). Nefrotik sendromlu hastalarda ise protein C antijen

seviyeleri artmig veya normal diizeyde bulunmustur (44-46,108).
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2.4.5.Protein S Eksikligi

Protein S, protein C sisteminin ko-faktorii olan, vitamin K bagimli,
glikoprotein yapili bir antikoagiilandir. Hem hepatositler hem de megakaryositler
tarafindan sentez edilir ve plazmada serbest (free) protein S ve kompleman
komponenti olan C4b baglayici proteine (C4b BP) bagli olan kisim olmak iizere iki
farkli formda bulunur ve sadece serbest protein S APC ko-faktor aktivitesine sahiptir
(112).

Protein S eksikliginin tanisinda serbest protein S Olglimii total protein S
Olciimii ve fonksiyonel testlerden daha duyarlidir, fonksiyonel testlerin kullanimi
APC rezistanst bulunan hastalarda hatali protein S fonksiyonel eksikligi tanilarina
yol agabilir (112).

Protein S eksikliginde de diger dogal antikoagiilanlarin eksikliginde oldugu
gibi en sik goriilen tablo alt ekstremite derin venlerinin trombozudur. Kazanilmis
protein S eksikligi gebelikte (113), oral kontraseptif kullaniminda, DIC’te ve akut
tromblis durumlarinda, HIV enfeksiyonunda, nefrotik sendromda, karaciger
hastaliklarinda ve L-asparajinaz tedavisinde goriilebilir (112). Nefrotik sendromda
total protein S antijen diizeyi artmig olup fonksiyonel aktivite azalmistir, bu durum
idrarla serbest protein S’in kaybi1 ve plazma C4b baglayic1 protein artisi ile
aciklanabilir (48,49).

2.4.6.MTHFR Gen Mutasyonu ve Hiperhomosisteinemi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimi 5,10-metilentetrahidrofolatmn  5-
metiltetrahidrofolata doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat
dolasan  folatin  predominant formudur ve  homosisteinin  metiyonine
remetilasyonunda karbon dondrii olarak rol oynayan bir ko-faktordiir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde 677. niikleotidde sitozin (C) yerine timin (T)
gelmesi ile MTHFR termolabil varyant1 C677T olusur. Homozigot veya heterozigot
durumda mutasyon azalmis enzimatik aktivite ile iligkilidir (114).

Populasyonda MTHFR mutasyonu homozigot olanlarn oram1 % 9-17,
heterozigot olanlarm oraniysa % 30-41 olarak bulunmustur (115).

Homozigot MTHFR mutasyonu olanlarda plazma homosistein seviyeleri

artmistir. Artmis homosistein seviyeleri kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik
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riski ile iligkilidir. Hiperhomosisteineminin vendz tromboembolizmde de bir risk
faktorii olduguna dair veriler mevcuttur (116,117). Ancak son zamanlarda yapilan
caligmalarda MTHFR termolabil varyant genotipinin tek basmma vendz
tromboembolizm riskini arttrmadigi 6ne stirilmiistiir (116-118).

Normal plazma homosistein konsatrasyonlar1 5-15 pmol/L’dir (116).
Homosistein diizeyinde her 5 pmol/L’lik artis tromboz riskini % 40 arttirir (80).
Hiperhomosisteinemi genetik defektlere bagl ortaya c¢ikabilecegi gibi homosistein
metabolizmasindaki vitamin ko-faktdrlerin nutrisyonel eksikliklerine, kronik bobrek
hastaliklarmna, fibratlar ve nikotinik asit gibi bazi antihiperlipidemik ajanlarin
kullanimimna bagli olarak da ortaya c¢ikabilir. Sigara kullanimi da

hiperhomosisteinemiye neden olabilir (116).

2.4.7.Diger Kahtsal Trombofili Nedenleri
o Disfibrinojenemiler,
o Heparin kofaktor II eksikligi,
o Plazminojen eksikligi,
o Faktor VIII’in koagiilan aktivitesinde artis,
o Faktor XII eksikligi

diger kalitsal trombofili nedenleri arasinda sayilabilir.

2.5.Renal Ven Trombozu (RVT)

Renal ven trombozu klinik bir antite olarak ilk kez 1840’ta Rayer tarafindan
tanimlanmistir. RVT ile nefrotik sendrom iliskisi ise ilk kez 1939°da Derow,
Schlesinger ve Savitz tarafindan ortaya konmustur (10). Onceleri RVT nin nefrotik
sendroma yol agan bir bozukluk oldugu distiniiliirken yapilan ¢aligmalar sonucunda
RVT’nin nefrotik sendromun bir sonucu oldugu ortaya ¢ikarilmistir (5).

Nefrotik sendromlu hastalarda RVT prevalans: farkli ¢alismalarda % 5 ila 62
arasinda bildirilmistir (4,6). Yapilan ¢alismalarda RVT prevalansmin % 37’lik bir
oranla en sik membrandz glomeriilonefritte oldugu ortaya konmustur, ancak diger
primer glomeriiler hastaliklarda da anlamli risk artisindan bahsetmek miimkiindiir
(4,5). Bugiine kadar yapilan en genis prospektif ¢aligmada 151 nefrotik sendromlu
hastanin 33’tinde RVT saptanmistir, bu hastalarin 20’si MGN, 6’st MPGN, 2’si
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MDH, 1’1 FSGS ve kalan 4’1 sirastyla RPGN, amiloidoz, renal sarkoidoz ve lupus
nefriti hastalarindan olusmustur (119).

RVT unilateral veya bilateral olarak goriilebilir ve inferior vena cava’ya
uzanim gosterebilir (6). Genellikle kronik ve asemptomatik olarak goriilirken nadir
durumlarda akut olarak ortaya cikabilir. Akut RVT klinigi giirtiltiilidiir; hematiiri,
yan agrisi, kostovertebral ag¢1 hassasiyeti, renal fonksiyonlarda kotiilesme,
radyografik incelemelerde bobrek boyutlarinda artis ve serum LDH diizeylerinde
yiikselme ile birliktedir (5,6). Bilateral akut RVT akut bobrek yetmezligi tablosu ile
prezente olabilir. Akut RVT nefrotik sendromun nadir bir komplikasyonu olup daha
cok travma, ciddi dehidratasyon ve jeneralize hiperkoagiilabl durumlar ile birlikte
goriiliir (6). RVT tanisinda selektif renal venografi altin standarttir, renal venlerde
dolma defektinin gosterilmesi tanisaldir (4-6). Ayrica renal venografi terapotik
miidahaleye imkan vermesi bakimindan da degerlidir (6). Ancak renal venografi
invaziv bir iglemdir; baslica komplikasyonlar1 arasinda renal vendeki trombiisiin
yerinden kopmasi ile meydana gelen pulmoner tromboemboli, inferior vena cava
perforasyonu ve kontrast madde ekstravazasyonu ve kontrast nefropati sayilabilir (5).
RVT tanisinda kullanilabilecek noninvaziv goriintiilleme yontemleri kontrasth spiral
bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve doppler
ultrasonografidir (5,6). Nefrotik sendromlu 11 hasta ile yapilan prospektif bir
calismada hastalar hem doppler USG hem de renal venografi ile incelenmis, doppler
USG’nin sensitivitesi % 85, spesifitesi % 56 bulunmustur (120). Ancak doppler USG
operatOr spesifik bir tetkik olup bu oranlar merkezden merkeze farklilik gosterebilir
(5).

RVT’de proflaktik veya terapotik warfarin tedavisi ile ilgili veriler kisitlidir.
Tedavi karar1 antikoagiilasyonun getirecegi riskler, RVT ile iligkili derin ven
trombozu (DVT) veya pulmoner tromboemboli (PTE) gibi tromboembolik olaylarin
bulunup bulunmamas: ve akut bobrek yetmezliginin olup olmamasma gore
bireysellestirilmelidir  (6). Asemptomatik RVT’li hastalar warfarinle tedavi
edildiklerinde semptomatik DVT veya PTE gelismedigi; daha eski ¢aligmalardaki
hastalar kontrol grubu olarak alindiginda antikoagiilan tedavi almayan RVT’lilerin
pulmoner emboliye baglh yiiksek 6liim insidanslarinin oldugu goriilmiistiir (5,119).

Nefrotik sendromlu hastalarda akut vendz tromboembolizm veya RVT ortaya
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kondugunda heparin ve ardindan warfarin tedavisi baglanmasi ve warfarinin nefrotik
diizeyde proteiniiri siirdiik¢e en az 6-12 aylik siire boyunca INR 2.0-3.0 aras1 olacak
sekilde verilmesi Onerilir (5,6). Uzun siireli warfarin tedavisinin gerekg¢esi nefrozun
devami durumunda antikoagiilan tedavi kesildikten sonra RVT’nin tekrarlama

riskinin bulunmasidir (5).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD
Nefroloji ~ Klinigi’nde = 2010-2011  yillar1  arasinda  prospektif  olarak
gerceklestirilmistir. Calismaya yeni tani almis idiyopatik nefrotik sendromlu, yas
ortalamasi 41 (32-54) olan 22 kadm, 29 erkek, toplam 51 hasta ve genel saglik
kontrolii amaciyla Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran, herhangi bir kronik hastalik
Oykiisii olmayan, daha Oncesine ait tromboemboli Oykiisii olmayan, bobrek
fonksiyonlar1 ve idrar protein atilimi normal, yas ortalamasi 37 (31-53) olan 10
kadn, 10 erkek saglikli kontrol grubu dahil edildi. Tim katilimcilara ¢aligma
hakkinda sozlii ve yazili bilgi verilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi. Calisma igin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 24.12.2010 tarih
ve 2010/306 sayil1 karar ile onay alindi.

Calismada nefrotik sendrom 3.5 g/giin’lin iizerinde proteiniiri (24 saatlik
idrarda) ve 3.0 g/dI’nin altinda hipoalbiiminemi ile tanimlandi. Hastalarin biiyiik
kisminda 6dem ve hiperlipidemi mevcuttu. Hastalarin tamamina histolojik tani igin
renal biyopsi yapildi. Hastalar 24 ay siireyle takip edildi. Calismaya dahil edilmeme
kriterleri vendz tromboemboli i¢in risk tagima (travma, malignensi, major cerrahi, 1
haftadan uzun siireli immobilizasyon, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavisi, gebelik), daha Onceye ait vendz tromboemboli Oykiisii bulunmasi,
koagiilasyon proteinlerinde bozukluklara yol agabilecek karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunmasi olarak belirlendi. Serum kreatinin degeri 2.0 mg/dI’nin
tizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bir hastada diabetes mellitus, 7
hastada hipertansiyon mevcuttu.

Semptomatik tromboembolik olay geciren hastalar kaydedildi. Derin ven
trombozu kompresyon USG, pulmoner tromboemboli kontrastli spiral BT veya
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, renal ven trombozu doppler USG veya kontrastl
spiral BT, sinovendz tromboz kranial BT ile dogrulandi. Nefrotik sendromun sik
goriilen bir komplikasyonu olan ve vena cava inferior’a uzanim gosterebilen
subklinik renal ven trombozu sikligin1 arastirmak i¢in tani aninda renal ven ve
inferior vena cava doppler USG c¢alismasi yapildi. Doppler USG sonuglar1 kontrol
grubununkiyle karsilastirildi. Doppler USG incelemeleri deneyimli bir radyolog
tarafindan, Toshiba Applio model renkli doppler cihaz ile 3,5 MHz’lik konveks prob
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kullanilarak yapildi. 8 saatlik aglik sonrasi supin pozisyonda inceleme yapildi, her iki
bobrek renkli doppler ile arteriyel ve vendz akim varligi agisindan degerlendirildi;
intraparankimal vendz akim alindiktan sonra orta hatta her iki ana renal venin patent
olup olmadig1 ve ven boyunca parsiyel trombiis bulunup bulunmadigi arastirildi.

Hematolojik ve biyokimyasal testler i¢in gereken kan Ornekleri 12 saatlik
aclhig1 takiben vendz yoldan alindi ve rutin yontemlerle Olgiildii. Hastalarm GFR
degerleri MDRD (modification of diet in renal disease) formiilii ile hesaplandi (122).

Edinsel ve genetik trombofili risk faktorleri degerlendirildi. Protein C
aktivitesi, serbest protein S, fibrinojen, D-dimer, Antitrombin III i¢in kanlar 12
saatlik achigi takiben vendz yoldan % 3.2 trisodyumsitrat bulunan tiiplere alindi.
Protein C aktivitesi, serbest protein S ve fibrinojen Siemens BCX koagiilasyon cihazi
ile Siemens firmasmin kitleri kullanilarak koagiilometrik yontemle olgiildii. D-dimer
Siemens BCX koagiilasyon cihaz1 ile ayni1 firmanin kitleri kullanilarak
immiinotiirbidimetrik assay yontemi ile calisildi. AT III diizeyleri ise Siemens BN 11
nefelometri cihazi ve ayni firmanm kitleri kullanilarak nefelometrik yontemle
Olciildii. Homosistein diizeyleri i¢in 12 saatlik aglig1 takiben vendz kan 6rnegi alinip
Siemens Immulite 2000 cihazinda aymi firmanin Kitleri kullanilarak kompetitif
immunassay yontemiyle 6l¢ctim yapildi.

FV Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C gen mutasyonlar1 analizi icin K3 EDTA’l1 tiiplere venoz kan 6rnegi alindi.
FV Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu Roche firmasinin kitleri ile
Roche 480 Il LightCycler cihazinda realtime PCR metodu ile ¢alisildi MTHFR
C677T ve MTHFR A1298C gen mutasyonlar1 Tib Molbiol firmasmin LightMix
Kitleri ile Roche 480 Il LightCycler cihazinda realtime PCR metodu ile ¢alisildi.

[statistiksel degerlendirmede tiim veri analizleri SPSS 18.0 paket programlar1
ile yapild1. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise
n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edildi. Bagimsiz
Olgimlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler, t testi ile analiz
edilmis olup, normal dagilim goéstermeyen verilere ise Mann Whitney U testi
uygulandi. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Chi-square testleri uygulandi.
P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD
Nefroloji Klinigi’nde 2010-2011 yillar1 arasinda tani alan 51 nefrotik sendromlu
birey hasta grubu olarak c¢alismaya alindi. Genel saglik kontroli amaciyla I¢
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, kronik hastalik Oykiisi ve gecirilmis
tromboemboli dykiisii bulunmayan 20 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi.

Hasta grubunda ortanca yas 41 (32-54), kontrol grubunda 37 (31-53.25) idi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda 22 kadin (% 43.1) ve 29 erkek (% 56.9), kontrol grubunda ise
10 kadin (% 50) 10 erkek (% 50) mevcuttu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Hasta grubundan 7 hastada (% 13.7) hipertansiyon ve 1 hastada (% 1.9)
diabetes mellitus mevcuttu, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda kronik hastalik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmuyordu (p>0.05).

Hasta grubunda 23 (% 45.1), kontrol grubunda 8 (% 40) sigara igicisi vardi,
gruplar arasinda sigara kullanimi bakimindan istatistiksel olarak farklilik yoktu
(p>0.05).

Hasta grubunda BUN degeri 14 (11-22), kontrol grubunda 12.95 (11.23-
14.25) mg/dl; kreatinin hasta grubunda 0.8 (0.6-1.2), kontrol grubunda 0.8 (0.7-0.9)
mg/dl; MDRD formiiliine gore hesaplanan GFR degerleri hasta grubunda 102.0
(58.0- 128.0), kontrol grubunda 90.0 (82.0-103.75) ml/dk olarak bulundu. Her iKi
grubun BUN, kreatinin ve GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05).

Hasta grubunda albiimin diizeyi 2.3 (2.0- 3.0) iken kontrol grubunda 4.5 (4.3-
4.7) g/dl idi, hasta grubunda anlamli diizeyde hipoalbiiminemi mevcuttu (p<0.001).
Hasta grubunda ortalama giinliikk protein atilimi 6.95+2.86 mg/giin iken kontrol
grubunun tamaminda giinliik idrar protein atilimi 150 mg/giin’{in altindaydi.

Hasta grubunda LDL kolesterol ve TG diizeyleri swrasiyla 210.0 (145.0-
280.0), 230.0 (169.0-290.0); kontrol grubunda sirasiyla 109.0 (92.0- 129.25), 81.5
(59.25- 140.0) mg/dl bulundu, hasta grubunda LDL kolesterol ve TG diizeyleri
anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Tablo 4.1°de hasta ve kontrol grubunun

demografik 6zellikleri ve rutin laboratuar bulgular1 goriiliiyor.



Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve rutin laboratuar

degerleri.
Hasta (n=51) Kontrol (n=20) p

ACinsiyet 22/29 10/10 >0.05
(kadin/erkek)

*Yas 41 (32-54) 37 (31-53.25) >0.05
ASigara 23/51 8/20 >0.05
icen/igmeyen

AHT 7/51 0/20 >0.05
DM 1/51 0/20 >0.05
*BUN (mg/dl) 14.0 (11.0-22.0) 12.95 (11.23- | >0.05

14.25)

*Cr (mg/dl) 0.8 (0.6-1.2) 0.8 (0.7-0.9) >0.05
*GFR (ml/dk/1.73 | 102.0 (58.0-128.0) | 90.0 (82.0-103.75) | >0.05
m2)

*Albiimin (g/dl) 2.3(2.0-3.0) 4.5 (4.3-4.7) <0.001
*LDL (mg/dl) 210.0 (145.0- | 109.0 (92.0- | <0.001
280.0) 129.25)

*TG (mg/dl) 230.0 (169.0- | 81.5(59.25-140.0) | <0.001

290.0)

A: Chi-Square Testi, *: Mann Whitney U Testi
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Trombofili ile iligkili testlerden AT III hasta grubunda 23.3 (20.0-26.8),
kontrol grubunda 29.05 (27.05-30.7) mg/dl olup hasta grubunun AT III diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.001).

Serbest protein S aktivitesi hasta grubunda % 93.0 (74.0-113.0), kontrol
grubunda % 76.5 (69.75-81.75) bulundu, hasta grubunun serbest protein S aktivitesi
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p<0.01), ancak her iki grubun
degerleri de laboratuarimizin referans araliklari igerisindeydi (% 60-130).

Protein C aktivitesi hasta grubunda % 125.35+26.686 iken kontrol grubunda
% 111.35£18.983 bulundu, hasta grubunun protein C aktivitesi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (p<0.05), ancak yine her iki grubun degerleri de
laboratuarin normal referans araliklar1 igerisindeydi (% 60-130).

Fibrinojen diizeyleri hasta grubunda 487.0 (353.0-620.0), kontrol grubunda
258.0 (220.5-363.75) mg/dl saptandi, hasta grubunda anlamli derecede fibrinojen
yiiksekligi izlendi (p<0.001).

D-dimer diizeyleri hasta grubunda 0.41 (0.23-0.75), kontrol grubunda 0.23
(0.18-0.36) mg/L bulundu, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde D-
dimer yiiksekligi bulunmus olsa da (p<0.05) her iki deger de normal referans
araliklar1 i¢erisindeydi (0-0.55).

Homosistein diizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi,
hasta grubunda homosistein 14.4 (9.0-19.3), kontrol grubunda 12.6 (8.5-14.53)
umol/L bulundu (p>0.05). Tablo 4.2’de hasta ve kontrol grubunun trombofili ile

iligkili koagiilasyon testleri degerleri goriiliiyor.



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun trombofili ile iliskili koagiilasyon testleri.
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Hasta (n=51) Kontrol (n=20) p
*AT 11 (25-36 23.3 (20.0-26.8) 29.05 (27.05-30.7) | <0.001
mg/dl)
*Serbest protein S | 93.0 (74.0-113.0) 76.5 (69.75-81.75) | <0.01
(% 60-130)
~Protein C 125.35+26.686 111.35+£18.983 <0.05
aktivitesi (% 60-
130)
*Fibrinojen (200- | 487.0 (353.0- 258.0 (220.5- <0.001
400 mg/dl) 620.0) 363.75)
*D-dimer (0-0.55 | 0.41 (0.23-0.75) 0.23 (0.18-0.36) <0.05
mg/L)
*Homosistein (5- 14.4 (9.0-19.3) 12.6 (8.5-14.5) >0.05
15 pumol/L)

*: Mann Whitney U Testi, : T Testi
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Trombofili ile iligkili genetik testler bakimindan hasta grubu ile kontrol
grubunu kiyaslayacak olursak; FV Leiden mutasyonu hasta grubunda 46 kiside
negatif (% 90.2), 5 kiside heterozigot pozitif (% 9.8), kontrol grubunda 19 kiside
negatif (% 95), 1 kiside heterozigot pozitif (% 5) bulunurken homozigot FV Leiden
pozitifligi saptanmadi, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Protrombin gen mutasyonu hasta grubunda 49 kiside negatif (% 96.1), 2
kiside heterozigot pozitif (% 3.9), kontrol grubunda 18 kiside negatif (% 90), 2 kiside
heterozigot pozitif (% 10) bulundu, homozigot pozitiflige rastlanmadi, iki grup arasi
farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

MTHFR C677T mutasyonu hasta grubunda 24 kiside negatif (% 47.1), 23
kiside heterozigot pozitif (% 45.1), 4 kiside homozigot pozitif (% 7.8) goriiliirken
kontrol grubunda 9 kiside negatif (% 45), 8 kiside heterozigot pozitif (% 40), 3 kiside
homozigot pozitif (% 15) saptands, iki grubun dagilimi benzerdi (p>0.05).

MTHFR A1298C mutasyonu hasta grubunda 20 kiside negatif (% 39.2), 22
kiside heterozigot pozitif (% 43.1), 9 kiside homozigot pozitif (% 17.6) bulundu;
kontrol grubunda ise 9 kiside negatif (% 45), 8 kiside heterozigot pozitif (% 40), 3
kiside homozigot pozitif (% 15) bulundu, gruplar arasi anlamli farklilik yoktu
(p>0.05).

Hastalar homosistein diizeyleri agisindan normal ve homosistein diizeyi
yiiksek olarak iki gruba ayrilip kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda 23
kiside homosistein yiiksekligi (% 54.9), 28 kiside normal homosistein diizeyi izlendi
(% 54.9); kontrol grubunda 3 kiside homosistein yiiksekligi (% 15), 17 kiside normal
homosistein diizeyi izlendi (% 85), iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p<0.05).

Tablo 4.3’te trombofili ile iligkili genetik testler ile yiiksek/normal

homosistein ayrimina gore hastalarin karsilastirilmasi goriilityor.



Tablo 4.3. Trombofili ile iligkili genetik testler; yiiksek/normal homosistein ayrimina

gore hastalarin karsilastirilmast.

Hasta (n=51) Kontrol (n=20) p
*FV Leiden 46 negatif (%90.2) | 19 negatif (%95) >0.05
mutasyonu 5 heterozigot 1 heterozigot (%5)

(%9.8)
*Protrombin gen 49 negatif (% 96.1) | 18 negatif (%90) >0.05
mutasyonu 2 heterozigot 2 pozitif (%10)

(%3.9)
*MTHFR C677T | 24 negatif (%47.1) | 9 negatif (%45) >0.05
mutasyonu 23 heterozigot 8 heterozigot

(%45.1) (%40)

4 homozigot 3 homozigot (%15)

(%7.8)
*MTHFR A1298C | 20 negatif (%39.2) | 9 negatif (%45) >0.05
mutasyonu 22 heterozigot 8 heterozigot

(%43.1) (9%40)

9 homozigot 3 homozigot (%15)

(%17.6)
*Homosistein 28 normal (%54.9) | 17 normal (%85) <0.05

23 yiiksek (%45.1)

3 yitksek (%15)

*: Chi-Square Testi
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Hasta grubu histolojik tan1 bakimindan incelendiginde 19 hastada (% 37.3)
MGN, 15 hastada (% 29.4) MDH, 10 hastada (% 19.6) FSGS ve 7 hastada (% 13.7)
MPGN tanist mevcuttu. Tablo 4.4’te hasta grubunun biyopsi tanilar1 (1s1k

mikroskopik ve immiinfloresan inceleme ile) goriiliiyor.

Tablo 4.4. Hasta grubunun biyopsi tanilari.

Hasta sayis1 (n=51) %
Membrandz 19 37.3
glomertilonefrit
Minimal degisiklik 15 29.4
hastalig1
Fokal segmental 10 19.6
glomeriiloskleroz
Membranoproliferatif 7 13.7
glomertilonefrit

Hasta grubu tromboembolik komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde
51 hastanin 6’sinda (% 11.8) tromboembolik komplikasyon saptandi. 3 hastada ciddi
semptomatik tromboembolik komplikasyon goriilirken (2 hastada PTE, 1 hastada
sinovendz tromboz-SVT), 1 hastada semptomatik DVT ve 2 hastada subklinik RVT
(renal ven doppler USG taramasinda bulunan) saptandi. Subklinik RVT saptanan
hastalarm 1’inde RVT sag renal vende olup vena cava inferior’a uzanim
gostermezken, digerinde bilateraldi ve vena cava inferior’a da uzanim gosteriyordu.
Hastalardaki tromboembolik komplikasyonlarin % 33.3’i PTE, % 16.6’s1t DVT, %
16.6’s1 SVT, % 33.3’1 subklinik RVT idi.

Trombotik olaylarin tamamu ilk prezantasyonda (tan1 aninda) ve aktif nefrotik
sendrom doneminde gelisti ve takip sirasinda rekiirrens goriilmedi. Tromboembolik
komplikasyon saptanan hastalarin higbirinde sistemik bir hastalik ya da tromboza
egilim olusturacak durum mevcut degildi. Nefrotik sendromlu hastalarin hi¢birinde
arteriyel tromboembolik komplikasyon saptanmazken 20 kisilik kontrol grubunda da
semptomatik ya da subklinik venéz (renal ven ve vena cava inferior doppler

calismasinda) ya da arteriyel tromboembolik komplikasyon izlenmedi.
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Tromboembolik olay geciren hastalarin 5°i erkek (% 83.3), 1’1 kadind1 (%
16.7), tromboembolik olay geciren hastalarla gecirmeyen hastalar cinsiyet agisindan
kiyaslandiginda  anlamli  farklilk  saptanmadi  (p>0.05). Tromboembolik
komplikasyon saptanan hastalar TE, tromboembolik komplikasyon saptanmayan
hastalar non-TE olarak ayrildiginda TE grupta ortanca yas 55.5 (46.25-58.0), non-TE
grupta 37 (30.5-50.5) olarak bulundu, iki grup arasi farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05).

TE grupta 6 kisiden 4’1 (% 66.7) sigara icicisiydi, non-TE grupta 45 kisiden
19’u (% 42.2) sigara i¢iyordu ve iki grup arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

TE grupta BUN 24.0 (13.75-28.25), non-TE grupta 13.0 (11.0-19.5) mg/dl
olup iki grup arasi anlamli istatistiksel farklilik bulunurken (p<0.05); kreatinin ve
GEFR degerleri sirasiyla TE grupta 1.4 (0.72-2.0) mg/dl/ 50.5 (33.5-119.25 mi/dKk) ve
non-TE grupta 0.7 (0.6-1.1)mg/dl/ 107.0 (66.0-130.0) ml/dk olarak bulundu,
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).

TE grupta albiimin 2.25 (1.8-3.17), non-TE grupta 2.3 (2.0-3.0) g/dl bulundu,
gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). 24 saat idrarda protein atilimi
TE grupta 8.083+4.1374, non-TE grupta 6.804+2.6862 gram saptandi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi (p>0.05).

LDL kolesterol TE grupta 247 (187.5-293.75), non-TE grupta 197(142.0-
275.5) mg/dl ve TG TE grupta 227 (205.0-346.0), non-TE grupta 231.0 (166.0-
285.5) mg/dl bulundu, gruplar arasinda farklilik yoktu.

AT III ortalama degerleri TE grupta 21.933+4.3720, non-TE grupta
23.929+4.4909 mg/dl bulundu. Protein C aktivitesi TE grupta % 142.33+22.704,
non-TE grupta % 123.08+26.572 ve serbest protein S aktivitesi TE grupta %
106.0+21.081, non-TE grupta % 90.57+23.785 bulundu. Iki grup arasinda AT III,
protein C aktivitesi ve serbest protein S agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Ancak protein C aktivitesi igin laboratuarimizin normal referans araligi %
60-130 olup TE grubun protein C ortalama degeri laboratuar referans araliklarma
gore normalden yiiksekti.

Fibrinojen diizeyleri TE grupta 515.5 (352.75-700) iken non-TE grupta 487.0
(353.0-612.5) mg/dl idi, istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). D-dimer TE grupta



31

0.38 (0.16-0.78), non-TE grupta 0.41 (0.26-0.76) mg/L bulundu, istatistiksel olarak
gruplar arasi1 farklilik yoktu (p>0.05). Homosistein diizeyleri TE grupta 22.05 (14.35-
39.8) ve non-TE grupta 13.5 (8.75-19.05) umol/L olarak bulundu; gruplar arasi
istatistiksel olarak farklilik bulunamadi (p>0.05), ancak TE grubun ortanca
homosistein degeri normal referans araliginin diginda iken non-TE grubun ortanca
degeri referans araliklar1 igerisindeydi (laboratuar homosistein referans araligi 5-15
pmol/L). Tablo 4.5’te TE ve non-TE grubun demografik 6zellikleri ve laboratuar

degerleri karsilastirmali olarak goriliiyor.



Tablo 4.5. TE ve non-TE grubun karsilastirmasi.
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TE Non-TE p
ACinsiyet 1/5 21/24 >0.05
(kadin/erkek)
*Yas 55.5 (46.25-58.0) 37.0 (30.5-505) <0.05
ASigara 4/2 19/26 >0.05
icen/igmeyen
*BUN (mg/dl) 24.0 (13.75-28.25) 13.0 (11.0-19.5) <0.05
*Cr (mg/dl) 1.4 (0.72-2.0) 0.7 (0.6-1.1) >0.05
*GFR (ml/dk) 50.5 (33.5-119.25) 107.0 (66.0-130.0) >0.05
*Albiimin (g/dl) 2.25 (1.8-3.175) 2.3 (2.0-3.0) >0.05
**24 saat idrarda 8.083+4.1374 6.804+2.6862 >0.05
protein (g/giin)
*LDL (mg/dl) 247.0 (187.5-293.75) 197.0 (142.0-275.5) >0.05
*TG (mg/dl) 227.0 (205.0-346.0) 231.0 (166.0-285.5) >0.05
**AT 11 (25-36 21.933+4.3720 23.929+4.4909 >0.05
mg/dl)
**ProteinC 142.33+£22.704 123.08+26.572 >0.05
aktivitesi(%60-130)
**Serbest protein S | 106.0+21.081 90.57+23.785 >0.05
aktivitesi (% 60-
130)
*Fibrinojen (200- | 515.5 (352.75-700.0) 487.0 (353.0-612.5) >0.05
400 mg/dl)
*D-dimer (0-0.55 | 0.38 (0.16-0.78) 0.41 (0.26-0.76) >0.05
mg/L)
*Homosistein (5-15 | 22.05 (14.35-39.8) 13.5 (8.75-19.05) >0.05

pmol/L

A: Chi-Square Testi, *: Mann Whitney U Testi, **: T Testi
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Hasta grubundaki 19 membranéz nefropatili hastanin 4’tinde (% 21.1) (2’si
semptomatik PTE, ikisi subklinik RVT), 15 minimal degisiklik hastaligi olan
hastanin 1’inde (% 6.7) (sinovendz tromboz), 10 fokal segmental glomeriilosklerozlu
hastanin 1’inde (% 10) (semptomatik DVT) tromboembolik olay izlenirken
membranoproliferatif glomeriilonefritli 7 hastanin hi¢birinde tromboemboli
gbzlenmedi. Tromboembolik olay gegiren 6 hastanin 4’iinde (% 66.6) membrandz
histoloji izlenirken 2’sinde (% 33.3) non-membrandz histoloji mevcuttu. TE grup ile
non-TE grup nefrotik sendrom histolojik alt tipleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05). Tablo 4.6’da iki grubun karsilastimali

degerlendirmesi goriliiyor.

Tablo 4.6. Nefrotik sendrom histolojik alt tipleri agisindan TE grup ile non-TE

grubun Karsilagtirilmasi.

TE Non-TE
MGN 4 15
(n=19) % 21.1 % 78.9
MDH 1 14
(n=15) % 6.7 % 93.3
FSGS 1 9
(n=10) % 10 % 90
MPGN 0 7
(n=7) % 0 % 100
Toplam 6 45
(n=51) % 11.8 % 88.2
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4.1.Genetik Degerlendirme

51 hastanin 5’inde (% 9.8), 20 saglikli kontrol grubunun da 1’inde (% 5)
heterozigot FV Leiden mutasyonu izlendi, FVL heterozigot mutasyonu olan 5
hastanin 2’sinde (% 40) TE komplikasyon saptandi (birinde sinovendz tromboz,
digerinde PTE), her iki hastada da ikinci bir trombofilik genetik mutasyon mevcuttu
(birinde  MTHFR A1298C homozigot, digerinde MTHFR C677T homozigot
mutasyonu). TE komplikasyon gelismeyen FV Leiden mutasyonlu 3 hastanin 2’sinde
MTHFR C677T heterozigot, 1’inde MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu
mevcuttu. Kontrol grubunda FV Leiden heterozigot mutasyonu olan 1 kiside ayni
zamanda heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu mevcuttu. FV Leiden mutasyonu
ile protrombin gen mutasyonunu birlikte tasiyan hasta veya saglikli kontrol grubu
iyesi yoktu.

Hasta ve kontrol grubunda 2’ser hastada (sirasiyla % 3.9 ve % 10) heterozigot
protrombin gen mutasyonu mevcuttu. Protrombin gen mutasyonu (+) olan 2 hastanin
1’inde (% 50) TE komplikasyon (DVT) gelisti, bu hastada ayn1 zamanda MTHFR
C677T homozigot mutasyonu mevcuttu; TE komplikasyon gelismeyen diger
protrombin gen mutasyonu (+)’ligi bulunan hastada 2. bir genetik mutasyon
saptanmadi. Kontrol grubundaki protrombin gen mutasyonu (+) olan 2 bireyden
birinde homozigot MTHFR C677T ve digerinde heterozigot MTHFR C677T
mutasyonu saptandi.

MTHFR C677T mutasyonu igin nefrotik sendromlu hastalarin 4’ (% 7.8),
kontrol grubunun 3’ii (% 15) homozigot mutasyona sahipken; hastalarn 23’4 (%
45.1), kontrol grubunun 8’i (% 40) heterozigot mutasyona sahipti. MTHFR C677T
homozigot (+) 4 hastanin 2’sinde TE komplikasyon izlendi (birinde DVT, digerinde
PTE) ,her iki hastada da ikinci bir genetik mutasyon (birinde protrombin heterozigot
(+), digerinde FVL heterozigot (+)) mevcuttu. TE komplikasyon gelismeyen
MTHFR C677T homozigot diger iki hastada ikinci bir genetik mutasyon yoktu.
MTHFR C677T homozigot (+) olan saglikli 3 kisiden birinde protrombin gen
mutasyonu heterozigot (+) saptanirken diger iki kiside baska genetik mutasyon
yoktu. Hasta grubunda MTHFR C677T heterozigot olan 23 hastadan 1’inde (% 4.3)
TE komplikasyon izlendi, bu hastada renal ven doppler USG ¢alismasi ile subklinik
sag RVT gosterildi, hastada ayn1 zamanda MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu
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mevcuttu (compound heterozigotluk). TE komplikasyon gegirmeyen MTHFR C677T
heterozigot (+) 22 hastanin 2’sinde FVL heterozigot (+), 9°'unda MTHFR A1298C
heterozigot (+) (compound heterozigot) saptandi. MTHFR C677T heterozigot (+)
olan 8 saglikli kontrol grubu iiyesinin 1’inde protrombin gen mutasyonu heterozigot
(+), 4’tinde MTHFR A1298C heterozigot (+) (compound heterozigot) bulundu, diger
3 kiside ilave genetik mutasyon yoktu.

MTHFR A1298C mutasyonu i¢in nefrotik sendromlu hastalarin 9’u (% 17.6),
kontrol grubunun 3°i (% 15) homozigot bulunurken, hastalarm 22’sinde (% 43.1),
kontrol grubunun 8’inde (% 40) heterozigot mutasyon saptandi. MTHFR A1298C
homozigot mutasyonu bulunan 9 hastanin 2’sinde (% 22.2) TE komplikasyon gelisti
(birinde sinovendz tromboz, digerinde PTE). Hastalarin birinde FVL heterozigot
mutasyonu mevcutken digerinde ikinci bir genetik mutasyon saptanmadi. MTHFR
A1298C homozigot (+) olan ve TE komplikasyon gelismeyen 7 hastada ve saglikli
kontrol grubunda MTHFR A1298C homozigot (+) olan 3 kiside ilave genetik
mutasyon yoktu. MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu olan 22 hastadan 2’sinde
TE komplikasyon izlendi, birinde sag renal vende, digerinde bilateral renal vende
inferior vena cava’ya da uzanim gosteren subklinik RVT saptandi. Bu iki hastanin
birinde  MTHFR C677T heterozigot mutasyonu (compound heterozigotluk)
bulunurken digerinde baska genetik mutasyon saptanmadi. MTHFR A1298C
heterozigot (+) bulunup TE komplikasyon saptanmayan 20 hastanin 1’inde FVL
heterozigot mutasyonu, 9’'unda MTHFR C677T heterozigot mutasyonu (compound
heterozigotluk) saptandi, 10 hastada ilave genetik mutasyon saptanmadi. Kontrol
grubundaki MTHFR A1298C heterozigot (+) olan bireylerden 1’inde FVL
heterozigot mutasyonu, 4’iinde MTHFR C677T heterozigot mutasyonu izlenirken
diger 3’iinde ilave genetik mutasyon saptanmadi.

TE grup ile non-TE grup arasinda genetik mutasyonlar bakimindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.7°de TE komplikasyonlu hastalarin 6zellikleri goriilityor.
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Tablo 4.7. TE komplikasyonlu hastalarin 6zellikleri ve trombiis lokalizasyonlari.

Hasta

NS
histolojik
tipi

Cinsiyet

Yas

TE lokalizasyonu

Trombofilik
Ozellikler

Homosistein

MDH

Erkek

57

SVT

FVL
heterozigot,
MTHFR
A1298C
homozigot

16.5

MGN

Erkek

56

PTE

FVL
heterozigot,
MTHFR
Ce77T
homozigot

27.6

FSGS

Kadin

41

DVT

Protrombin
heterozigot,
MTHFR
Ce77T

homozigot

>50

MGN

Erkek

48

PTE

MTHFR
A1298C

homozigot

15.3

MGN

Erkek

55

Subklinik RVT

(bilateral+v.cava)

MTHFR
A1298C

heterozigot

115

MGN

Erkek

61

Subklinik RVT
(sag)

MTHFR
C677T ve
Al1298C

heterozigot

36.4
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MTHFR C677T homozigot mutasyonuna sahip 4 hastanin 3’iinde,
heterozigot mutasyona sahip 23 hastanin 13’tiinde (5 tanesi compound heterozigot)
homosistein yiiksekligi mevcut olup homozigot olanlardan 2’sinde (birinde PTE,
digerinde DVT) ve heterozigot olanlardan birinde (compound heterozigot, subklinik
RVT) TE komplikasyon goriildi. MTHFR C677T homozigot mutasyonuna sahip 3
kontrol grubu iiyesinin 1’inde, heterozigot mutasyona sahip 8 kontrol grubu {iyesinin
de 1’inde (compound heterozigot) hiperhomosisteinemi izlendi. MTHFR A1298C
homozigot mutasyonuna sahip 9 hastanin 4’linde, heterozigot mutasyona sahip 22
hastanin 8’inde (5’i compound heterozigot olmak {izere) homosistein yiiksekligi
vardi, homozigot olanlardan 2’sinde (birinde SVT, digerinde PTE) ve heterozigot
olanlardan 2’sinde (subklinik RVT, biri compound heterozigot) TE komplikasyon
izlendi. Kontrol grubunda homozigot mutasyona sahip 3 kisinin birinde ve
heterozigot mutasyona sahip 8 kisinin birinde (compound heterozigot)

hiperhomosisteinemi bulundu.

4.2.Doppler USG ile RVT Degerlendirmesi

Doppler USG ile yapilan renal ven ve vena cava inferior incelemelerinde 51
nefrotik sendromlu hastanin 2’sinde RVT izlendi, bir hastada bilateral RVT mevcut
olup vena cava inferior’a uzanmim gdosterirken diger hastada sag renal vende trombiis
mevcuttu. Saglikli kontrol grubunun doppler USG incelemelerinde RVT’ye

rastlanmada. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05).
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5.TARTISMA

Renal ven trombozu basta olmak lizere tromboembolik fenomenler nefrotik
sendromlu hastalarda en 6nemli komplikasyonlardan biri olarak yerini korumaktadir.
Ozellikle membrandz glomeriiloneftitli hastalarda renal ven trombozu insidans1 % 5-
62 olarak bildirilmistir (4,6). Nefrotik sendromda genel tromboembolik
komplikasyon siklig1 % 8.5 ile % 44 arasinda bildirilmis olup bizim c¢alismamizda
tromboemboli gelisme siklig1 % 11.8 olarak bulunmustur. Calismamizda MGN’li 19
hastanin 4’tinde (% 21.1), MDH’li 15 hastanin 1’inde (% 6.7), FSGS’li 10 hastanin
I’inde (% 10) tromboembolik komplikasyon goézlendi, MPGN’li 7 hastanin
hi¢birinde tromboembolik olay gbézlenmedi. Calismamizda TE olaylarim MGN’de
daha sik goriilmesi literatiirdeki diger ¢aligmalarla da benzerlik tasimaktadir (4).

Nefrotik sendromlu hastalarda izlenen hiperkoagiilabl durumda AT III,
protein C aktivitesi ve serbest protein S diizeylerindeki degismelerin rolii olduguna
dair yaymlar mevcuttur. AT III’iin plazma konsantrasyonunun nefrotik sendromda
iriner kayba bagli olarak diistiigli ve tromboz gelismesinde 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir (40,41). Protein C’nin antijenik ve fonksiyonel aktivitesi nefrotik
hastalarda gesitli ¢alismalarda normal (44) veya artmus (45,46) olarak gosterilmistir.
Bunun yanisira protein S de yapilan caligmalarda artmis (47), normal (48) veya
azalmis (49,50) olarak bulunmustur. Baz1 yaymnlarda ise, s6z konusu koagiilasyon
inhibitérlerinin  normal veya yiilksek konsantrasyonda olabilecegi, fakat
aktivitelerinin diisiik oldugu belirtilmektedir (50). Bizim c¢alismamizda AT 1l
diizeyleri nefrotik sendromlu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulundu. Protein C aktivitesi, serbest protein S diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek bulundu, ancak her iki grubun degerleri de
laboratuarimizin normal referans araliklar1 igerisindeydi.

Nefrotik sendromda fibrinojen yliksekligi belirgin bir anormallik olup
hiperfibrinojeneminin vendéz tromboembolizmde 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (17,19,121). Takeda ve Chen, I-131 bagh fibrinojen kullanarak
fibrinojen katabolizmasmin normal oldugunu ve artmis plazma fibrinojen seviyesinin
iriner protein kaybi ile orantili artmig sentezden kaynaklandigini gozlemlemistir
(20). Kanfer ve arkadaslarinin ¢alismasinda 40 nefrotik hastanin 35’inde

hiperfibrinojenemi olup, ortalama plazma fibrinojen diizeyi 630 mg/dl bulunmustur
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(16). Bizim ¢alismamizda 51 hastanin 35’inde (% 68.6) hiperfibrinojenemi saptandi,
ortanca deger 487.0 (353.0-620.0) mg/dl olarak bulundu ve kontrol grubundan
anlaml1 derecede yiiksekti.

Pek ¢ok klinik ¢alisma hipoalbliiminemi ile vendz tromboembolizm arasinda
bir iliski oldugunu ortaya koymus, albiimin diizeyinin 2.5 g/dI’nin altinda oldugu
durumlar ven6z tromboembolizm ag¢isindan riskli kabul edilmistir (7,119). Ancak
serum albiimin seviyelerinin TE komplikasyon gelisen hastalarla gelismeyen hastalar
arasinda farkli olmadig1 goriilmiistiir (5,71,119). Bizim c¢alismamizda da nefrotik
sendromlu hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin hipoalbiiminemi
mevcuttu, ancak tromboembolik olay geciren hastalarla gegirmeyen hastalarin
albiimin diizeyleri karsilastirildiginda farklilik goriilmedi.

Nefrotik sendromda AT III eksikliginin tromboz gelisiminde rolii oldugu
bilinmekle birlikte tromboembolik komplikasyonlarm AT III seviyeleri normal olan
nefrotik sendromlu hastalarda da gelisebilmesi, AT [l plazma antitrombin
aktivitesinin major bileseni oldugu halde diger regiilator proteinlerin de koagiilasyon
kaskadinda rol oynamasi ile agiklanabilir (123).

Calismamizda hasta grubunda TE olay gegiren ve gecirmeyen hastalar
arasinda AT III, protein C aktivitesi, serbest protein S, fibrinojen ve D-dimer
diizeyleri benzer bulunmustur.

Idrar protein ekskresyonu arttiginda tromboembolik komplikasyonlarin
arttig1 yapilan bazi ¢alismalar dogrultusunda bilinmektedir. Ozellikle 10 gram/giin’ii
gecgen proteiniiri diizeylerinde tromboemboli riskinin arttigi gosterilmistir (21,124).
Mahmoodi ve arkadaslarmin ¢alismasinda proteiniiri/serum alblimin oraninin vendz
tromboemboli riskini 6ngérmede anlamli oldugu 6ne siiriilmiistiir (125). Chugh ve
arkadaslarinin caligmasinda ise tromboembolik olay geciren nefrotik sendromlu
hastalarla gecirmeyen hastalar arasinda 24 saatlik idrar protein atiliminda farklilik
gbézlenmemistir (10). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde tromboembolik olay
geciren hastalarla gecirmeyen hastalarin proteiniiri diizeyleri benzer bulunmustur.

Caliymamizda tromboembolik komplikasyon geciren hastalarm yas
ortalamasi tromboembolik komplikasyon ge¢irmeyenlerden yliksek olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgu pediatrik gruplarda yapilan Onceki
epidemiyolojik caligmalarda elde edilen bulgularla benzerdir (126,127). Nefrotik
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sendromlu g¢ocuklarda bildirilen tromboembolik komplikasyon sikligi (% 1.8- 5)
eriskinlerdekinden (% 8.5- 44) belirgin derecede diisiiktiir.

Calismamizda tromboembolik komplikasyon gegiren 6 hastanin 5°i erkek (%
83.3), 1’1 kadin (% 16.7) olup istatistiksel olarak trombiise egilim ile cinsiyet
arasinda iligski bulunamadi. Sigara kullanimai ile trombiis gelisimi arasinda korelasyon
saptanmadi. Tromboembolik olay gegiren hastalarla gecirmeyenlerin LDL, TG,
kreatinin ve GFR degerleri de benzerdi.

Nefrotik sendromda renal ven trombozu sik goriilen bir tromboembolik
komplikasyon olup farkli ¢aligmalarda insidans1 % 5 ile % 62 aras1 degisen oranlarda
bildirilmistir. Andrassy ve arkadaslarmin calismasinda 84 hastadan 6’sinda,
Kauffman ve arkadaslarinin calismasinda 48 hastanin 4’linde, Kanfer ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 45 hastanin 3’iinde, Pohl ve arkadaslarinin ¢alismasinda
59 hastanin yalnizca 1’inde RVT saptanmustir (16,19,40,128). Llach ve
arkadaglarmm 151 hastadan olusan serisinde 33 hastada RVT (% 21) tesbit edilmis
olup hastalar histolojik alt tipler acisindan degerlendirildiginde 20 hastada MGN, 6
hastada MPGN, 2 hastada MDH, 1 hastada FSGS, 1 hastada amiloidoz, 1 hastada
SLE nefriti ve 1 hastada renal sarkoidoz saptanmistir (119). Biz ¢alismamizda RVT
insidansint % 3.9 bulduk, doppler USG ile RVT saptadigimiz iki hastada da
histolojik tant MGN idi.

FV Leiden homozigot mutasyonunda trombiis riskinin 50-100 kat ve
heterozigot mutasyonunda 5-10 kat arttig1 bilinmektedir (88). Irish’in ¢alismasinda
FV Leiden prevalansi nefrotik sendromlu hastalarda % 6 olarak bulunmus olup renal
ven trombozu ile FV Leiden arasinda 6nemli bir iliski olmadigi sdylenmistir (129).
Yine Fabri ve arkadaslarmin ¢alismasinda da nefrotik sendromlu ¢ocuklarda kalitsal
trombofilinin nonrekiirren tromboz gelisiminde gii¢lii bir risk faktorii olmadigr ileri
strtilmistir (74). Ancak Sifontes ve arkadaslarinin ¢alismasinda kazanilmis
trombotik egilimin kalitsal trombofilinin ortaya ¢ikisini kolaylastirdigi, nefrotik
sendromlu bir ¢ocukta rekiirren vendz tromboz FV Leiden mutasyonu varlig: ile
aciklanarak One sirilmiistir (130). Kalitsal trombofili risk faktorlerini tasiyan
nefrotik sendromlu hastalarda trombotik komplikasyonlara dair olgu sunumlari
bulunmaktadir (131-133). FV Leiden heterozigot mutasyonuna sahip hastalarda

multipl genetik prokoagiilan defekt ve presipite edici faktor varliginda bu
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mutasyonun nefrotik sendromda tromboembolik komplikasyon sikligini arttirdigina
dair yayinlar vardir (134,135). Calismamizda hasta grubumuzdan 5 kisi FV Leiden
icin heterozigot idi (% 9.8), bunlarin sadece 2’si tromboembolik olay gegirdi, iki
hastada da ikinci bir genetik mutasyon mevcut olmasi (birinde MTHFR C677T
homozigot, digerinde MTHFR A1298C homozigot mutasyonu) multipl genetik
prokoagiilan defekt varliginda trombotik komplikasyonlarin daha sik ortaya ¢ikigini
destekler nitelikte bir veridir.

Tromboz i¢in risk olusturan bir diger genetik polimorfizm protrombin gen
mutasyonudur. Homozigotlarda 30 kat, heterozigotlarda ise 3 kat artmis trombiis
riski mevcuttur (96,97). Literatiirde nefrotik sendromlu eriskinlerde protrombin gen
mutasyonu sikligin1 ortaya koyan yayin bulunmamaktadiwr. Fabri ve arkadaslari
nefrotik sendromlu ¢ocuklarda 53 hastadan 2’sinde (% 3.7) protrombin gen
mutasyonu pozitifligi bildrimistir, ancak bu 2 hastada da tromboembolik olay
gozlenmemistir (74). Bizim ¢alismamizda 51 hastanmn 2’sinde (% 3.9) heterozigot
protrombin gen mutasyonu saptandi ve hastalarin birinde tromboembolik
komplikasyon gozlendi, bu hastada aymi zamanda MTHFR C677T homozigot
mutasyonu da mevcuttu ve tromboembolik komplikasyon gelismeyen diger hastada
ikinci bir genetik mutasyon yoktu.

MTHFR gen mutasyonu kalitsal nedenlere bagli hiperhomosisteineminin en
yaygin nedenidir ve hiperhomosisteineminin de vendz tromboz riskini arttidigi
bilinmektedir (116,117). MTHFR homozigot mutasyonunun populasyondaki siklig1
% 9-17, heterozigot mutasyon sikligi ise % 30-41 oranlarinda bildirilmistir (115).
Nefrotik sendromlu erigkin hastalarda MTHFR mutasyonu pozitifligi sikligmi
degerlendiren ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Calismamizda nefrotik
sendromlu 51 hastanin 4’tinde (% 7.8) MTHFR C677T homozigot mutasyonu,
23’tinde (% 45.1) MTHFR C677T heterozigot mutasyonu, 9’unda (% 17.6) MTHFR
A1298C homozigot mutasyonu ve 22’sinde (% 43.1) MTHFR A1298C heterozigot
mutasyonu saptandi. Caligmamizda klinik olarak tromboembolik komplikasyon
geciren 4 hastanin hepsinde MTHFR homozigot mutasyonu (2’sinde C677T, 2’sinde
A1298C) ve homosistein yiiksekligi mevcuttu. Bu hastalar eslik eden diger genetik
mutasyonlar bakimindan degerlendirildiginde de 2’sinde heterozigot FV Leiden

mutasyonu ve 1’inde heterozigot protrombin gen mutasyonu mevcuttu, 1 hastada
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eslik eden ikinci genetik mutasyon yoktu. Subklinik tromboembolik komplikasyon
olan (RVT) 2 hastanin birinde MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu mevcuttu ve
homosistein normal diizeydeydi; digerinde MTHFR C677T ve MTHFR A1298C
compound heterozigot durum mevcuttu ve hiperhomosisteinemi vardi.

Calismamizda nefrotik sendromlu hastalarda trombotik risk agisindan TE
komplikasyon gegirenlerle gegirmeyenler arasinda edinsel faktorlerin benzer olmasi,
tromboz gelisimi i¢in genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigini, 6zellikle
de kombine genetik trombofilinin 6nemli etkisinin oldugunu diistindiirmektedir.
Trombofili agisindan kombine genetik yatkinligi olan bireylerin daha ciddi trombotik
durum, erken prezantasyon ve daha ciddi komplikasyonlarla kars1 karsiya
kalabilmeleri agisindan kalitsal trombofilinin erken tanisi1 onem arz etmektedir. Bu
nedenle 6zellikle vendz tromboz agisindan aile dykiisii bulunan, rekiirren trombotik
atak gegiren veya progresif renal yetmezlik sonucu son doneme ulasmis ve renal
transplantasyon planlanan hastalarda kalitsal trombofili risk faktorlerinin géz oniinde
bulundurulmas: 6nemlidir. Irish’in ¢alismasinda heterozigot FV Leiden mutasyonu
olan bir hastada primer renal allograft trombozu gelistigi bildirilmistir (129). Erken
teshis trombiisiin erken tedavisini saglayacagi gibi, nefrozisin komplet remisyonu
sonrasinda veya parsiyel remisyon ya da diren¢ gibi durumlarda rekiirrensin
Onlenmesi amag¢hh uzun siireli antikoagiilan tedavi endikasyonunun dogru
belirlenmesinde de yol gosterici olacaktir.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 da mevcut olup bunlar; hasta sayisinin az
olmas1 ve genetik trombofili etkenlerini degerlendirmek i¢in yeterli Srneklem
genigliginin bulunmamasi; subklinik vendz tromboz i¢in alt ekstremite ve akciger
gibi renal ven dis1 sik trombiis gdzlenen lokalizasyonlarin degerlendirilmemis olmasi
ve renal ven trombiisiinii degerlendirmede kullanilan doppler USG’nin altin standart
tetkik olmamas1 olarak sayilabilir. Calismamizda renal venografi invaziv yontem
olmasi, komplikasyonlara neden olabilmesi ve hastalarin radyokontrast ajana maruz
kalacak olmalar1 sebebiyle tercih edilmemistir. Tiim bu kisitlamalara ragmen
caligmamizin prospektif olarak yapilmis olmasi; birden fazla kalitsal genetik faktoriin
edinsel faktorlerle birlikte degerlendirilmesi; ¢alismaya sadece idiyopatik nefrotik
sendromlu hastalarin dahil edilmis olmasi c¢alismamizi digerlerinden ayiran

ozellikleridir. Trombozun nefrotik sendromun herhangi bir evresinde gelisebildigi
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bilinmekle birlikte genellikle tani sonrast ilk birka¢ aylik donemde daha sik
goriildiigii gosterilmis olup (7); ¢alismamizin yeni tani nefrotik sendromlu
hastalarda tromboembolik komplikasyonlar1 degerlendirmesi de bu ydnde bir
avantajidir.

Sonu¢ olarak nefrotik sendrom kazanilmis hiperkoagiilabilite ile birlikte
olabilir, ancak altta yatan herediter trombofili ile birlikte bulunmasi, &zellikle
kombine herediter trombofili, trombotik olaylarla sonuglanabilir. Nefrotik sendromlu
hastalarda bu sebeplerle kalitsal trombofilinin en sik nedenleri olan FV Leiden,

protrombin ve MTHFR gen mutasyonlarmin arastirilmasi gerektigini diisliniiyoruz.
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6.SONUC ve ONERILER

1. Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede
hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi saptandi, hasta grubunda AT
IIT°te anlamli derecede diisiikliik ve hiperfibrinojenemi bulundu. Protein C aktivitesi
Ve serbest protein S diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu,
ancak laboratuarimizin normal refernas araliklari igerisindeydi.

2. Hasta grubu ve kontrol grubu kalitsal trombofili risk faktorleri olan FV
Leiden, protrombin gen ve MTHFR mutasyonlarinin sikligi bakimindan benzerdi.
Homosistein diizeyleri laboratuar referans aralik degerlerine gére normal ve yiiksek
olarak degerlendirildiginde hasta grubunda anlamli oranda homosistein yiiksekligi
mevcuttu.

3. 51 hastadan 6’sinda tromboembolik komplikasyon saptandi, 2’si PTE, 1°i
DVT, 1’1 sinovendz tromboz ve diger 2’si de subklinik RVT idi. Tiim trombotik
olaylar tanm1 aninda ve aktif nefrotik sendrom doneminde saptandi, takiplerde
rekiirrens olmadi.

4. RVT insidanst % 3.9 olarak bulundu, RVT’li hastalarda histolojik tani
MGN idi.

5. Tromboembolik olay geciren NS’li hastalarin 5’1 erkek, 1’1 kadmndi,
tromboembolik olay goériilmeyen NS’li grup ile karsilastirildiginda tromboembolik
olay geciren grubun yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Sigara
iciciligi bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmadi.

6. Tromboembolik olay geciren ve gecirmeyen hasta gruplari arasinda
alblimin, proteiniiri, lipid profili, AT III, protein C aktivitesi ve serbest protein S,
fibrinojen, D-dimer ve homosistein agisindan farklilik saptanmadi.

7. FV Leiden heterozigot mutasyonu bulunan 5 hastadan 2’sinde
tromboemboli izlendi, 2 hastada da eslik eden ikinci herediter trombofili risk faktorii
mevcuttu (MTHFR homozigot mutasyonu).

8. Protrombin gen mutasyonu heterozigot (+) olan 2 hastadan 1’inde
tromboemboli izlendi, bu hastada da ikinci bir herediter trombofili risk faktorii olan
homozigot MTHFR mutasyonu mevcuttu.

9. Klinik olarak tromboemboli goriilen 4 hastanin hepsinde de MTHFR

homozigot mutasyonu ve hiperhomosisteinemi mevcuttu, subklinik RVT goriilen 2
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hastanin 1’inde MTHFR heterozigot mutasyonu olup homosistein seviyesi normal
iken digerinde MTHFR homozigot mutasyonu ve hiperhomosisteinemi vardi.

10. Calismamizda NS’li hastalarda TE komplikasyon gecirenlerle
gecirmeyenler arasinda trombotik risk agisindan edinsel faktorlerin benzer olmasi,
tromboz gelisimi i¢in genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigini, 6zellikle
de kombine genetik trombofilinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Nefrotik
sendromda edinsel faktorlerin yani swa kalitsal trombofilinin de bulunmasi
tromboembolik olaylarin ortaya ¢ikisini1 kolaylastirabilir. Trombotik olayin nedeni
nefrotik sendromla iligkili edinsel alisilagelmis faktorlerle agiklanamadiginda kalitsal
trombofili risk faktorlerinin arastirilmasi faydali olacaktir.

11. Biz ¢alismamizda nefrotik sendromlu hastalarda trombiis gelisiminde
edinsel faktorlerin yani sira herediter trombofilik egilimin de rolii olabilecegine dair
Oonemli bazi sonuclar elde ettik. Erigskin nefrotik sendromlu hastalarda hem edinsel
hem kalitsal faktorleri degerlendiren, yeni tanili hastalar ile yapilmig caligmalar
kisith oldugundan ¢alismamiz bu yonde ileride yapilacak ¢alismalara yol gosterici
bir nitelik tasimaktadir.

12. Herediter trombofili nedeni olan genetik mutasyonlarin populasyonda
nadir goriilmesi nedeniyle kalitsal trombofilinin nefrotik sendromda trombiis
gelisimindeki kesin roliiniin belirlenebilmesi i¢in ise daha genis 6lgekli calismalara

ihtiya¢ vardir.
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