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ÖZET 

Şahin, M. Erişkin nefrotik sendromlu hastalarda kalıtsal trombofili risk 

faktörleri ve renal ven trombozu sıklığının araştırılması. Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2012. Nefrotik sendromda tromboembolik olaylar sık görülür. Bu durum 

nefrotik sendroma bağlı edinsel hiperkoagülabilite ile ilişkili olabilir. Bununla 

birlikte herediter trombofilinin de eşlik etmesi, özellikle de kombine herediter 

trombofilinin  bulunması  trombotik olayların gelişiminde rol oynar. Renal ven 

trombozu nefrotik sendromda sık karşılaşılan bir tromboembolik hadisedir. 

Çalışmaya yeni tanı almış 51 idiyopatik nefrotik sendromlu hasta ve yaş, cinsiyet 

uyumlu 20 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiştir. Hasta grubu ve kontrol grubu 

biyokimyasal özellikler, trombofili ile ilişkili koagülasyon testleri ve herediter 

trombofili ile ilişkili genetik mutasyonlar olan Faktör V Leiden mutasyonu, 

protrombin gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat redüktaz gen mutasyonu 

açısından karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Hasta grubu ve kontrol grubunda 

subklinik veya klinik renal ven trombozu sıklığını araştırmak için renal ven doppler 

ultrasonografisi yapılmıştır. 51 hastadan 6’sında (% 11.8) (4’ü semptomatik, 2’si 

subklinik olmak üzere) tanı anında tromboembolik komplikasyon saptanmıştır, RVT 

insidansı % 3.9 bulunmuştur. Tromboembolik komplikasyon izlenen hastaların 

tamamında herediter trombofiliyi destekleyen genetik mutasyonlar saptanmıştır. 

Semptomatik olan 4 hastanın 3’ünde ve asemptomatik olan 2 hastanın 1’inde birden 

fazla genetik mutasyon bulunmuştur. Tromboembolik komplikasyon gelişen ve 

gelişmeyen hastalar arasında protein C aktivitesi, serbest protein S düzeyi, 

antitrombin III düzeyi, plazma fibrinojen, serum albümin, lipid profili ve 24 saatlik 

idrarda protein atılımları bakımından farklılık tespit edilmemiştir. Nefrotik 

sendromda edinsel faktörlerin yanı sıra kalıtsal trombofili de tromboembolik 

olayların ortaya çıkışında rol oynar, trombüsün nedeni edinsel faktörlerle 

açıklanamadığında kalıtsal trombofili risk faktörlerinin araştırılması faydalı olacaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: Nefrotik Sendrom, Hiperkoagülabilite, Kalıtsal Trombofili,  

                                Renal Ven Trombozu 
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ABSTRACT 

Şahin, M. Investigation of hereditary thrombophilia risk factors and incidence 

of renal vein thrombosis in adult patients with nephrotic syndrome. Eskişehir 

Osmangazi University, Faculty of Medicine Department of Internal Diseases 

Specialty in  Medicine Thesis, Eskişehir, 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 III, 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.GİRİŞ 

 Nefrotik sendrom (NS) proteinüri, hipoalbüminemi, ödem ve hiperlipidemi 

ile seyreden bir klinik durumdur. İdiyopatik olarak görülebildiği gibi pek çok 

sekonder nedene bağlı olarak da ortaya çıkabilir (1). İdiyopatik nefrotik sendromun 

klinik alt tipleri membranöz glomerülonefrit (MGN), minimal değişiklik hastalığı 

(MDH), fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) ve membranoproliferatif 

glomerülonefrit (MPGN)’dir (2).  

 Nefrotik sendromlu hastalarda tromboembolik komplikasyonlar sık 

karşılaşılan bir sorundur. Özellikle membranöz glomerülonefritte daha sık olmak 

üzere venöz ve daha seyrek olarak da arteriyel trombozlar görülebilir. Nefrotik 

sendromda tromboembolik olay insidansı çocuklarda %  1.8- 5 (3), erişkinlerde % 

8.5- 44 arasında bildirilmiştir (4). Nefrotik sendromda başlıca  venöz trombotik 

komplikasyonları  derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve renal ven 

trombozu oluştururken (5,6); arteriyel trombotik komplikasyonlar aort, mezenterik, 

aksiller, femoral, oftalmik, karotid, serebral, renal, pulmoner ve koroner arterlerin 

trombozu olarak sayılabilir (7).  

Nefrotik sendromlu hastalardaki edinsel hiperkoagülabl durumun 

oluşmasında rol oynayanlar arasında başlıca koagülasyon faktörleri ve fibrinolitik 

sistemdeki değişiklikler, üriner kayba bağlı antitrombin III (AT III) ve plazminojen 

seviyelerinin azalması, plazminojen aktivasyonunun inhibisyonu, platelet 

fonksiyonlarındaki değişiklikler, venöz staz, hemokonsantrasyon, artmış kan 

viskozitesi ve tedavide uygulanan bazı ilaçlar sayılabilir (6-8).  

 Nefrotik sendromda ortaya çıkan kazanılmış hiperkoagülabilite aynı zamanda 

altta yatan kalıtsal trombofili ile birlikte olabilir ve trombotik bir olayla 

sonuçlanabilir (9). Nefrotik sendromlu çocuklarda bildirilen tromboembolik olay 

insidansı erişkinlerdekinden daha azdır (3,4). Erişkin nefrotik sendromlu hastalarda 

trombotik olayların genetik yönü geniş ölçekli çalışmalarla araştırılmamış olup 

genellikle olgu sunumları şeklinde bildirilmektedir.  

 Renal ven trombozu (RVT) ilk kez 1840’ta tanımlanmış, nefrotik sendrom ile 

ilişkisi ise ilk kez 1939’da anlaşılmıştır (10). Önceleri RVT’nin nefrotik sendroma 

yol açan bir bozukluk olduğu düşünülürken yapılan çalışmalar sonucunda RVT’nin 

nefrotik sendromun bir sonucu olduğu ortaya çıkarılmıştır (5). Nefrotik sendromlu 
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hastalarda RVT prevalansı % 5 ila 62 arasında bildirilmiştir (4,6). Yapılan çalışmalar 

RVT prevalansının % 37’lik bir oranla en sık membranöz glomerülonefritte 

olduğunu göstermiştir, ancak diğer primer glomerüler hastalıklarda da anlamlı risk 

artışı bulunmaktadır (4,5). 

 Nefrotik sendromda edinsel bir koagülasyon yatkınlığı vardır, bununla 

birlikte altta yatan herediter trombofili ile beraberlik durumu, özellikle de kombine 

herediter trombofilinin bulunması trombotik olaylarla sonuçlanabilir. Biz 

çalışmamızda erişkin nefrotik sendromlu hastalarda genetik kökenli trombofilinin 

tromboembolik olay gelişimindeki katkısını değerlendirmeyi amaçladık. Bu amaçla 

tromboembolik komplikasyon geçiren ve geçirmeyen nefrotik sendromlu hastaları 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmalı değerlendirerek herediter trombofilinin en 

sık nedenleri olarak bilinen Faktör V Leiden (FV Leiden) mutasyonu, protrombin 

gen mutasyonu ve metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutasyonu 

açısından inceledik. Ayrıca doppler ultrasonografi (USG) ile renal ven ve vena cava 

inferior görüntülemesi yaparak nefrotik sendromda sık trombüs görüldüğü bilinen  

bu lokalizasyonda hastalarımızın subklinik trombüs sıklığını değerlendirmeyi 

amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Nefrotik Sendrom 

 2.1.1.Tanım ve Sınıflandırma 

 Nefrotik sendrom 3-3.5 gram/gün/1.73 m2’ nin üzerinde proteinüri, 

hipoalbüminemi, ödem, hiperlipidemi ve lipidüri  ile karakterize bir klinik durumdur. 

Ancak nefrotik düzeyde proteinüri bulunması da tek başına nefrotik sendromun 

tanımı için yeterlidir (1).  

 Nedenlerine göre primer ve sekonder olmak üzere iki ana gruba ayrılır (1,2):  

Primer (İdiyopatik) Nefrotik Sendrom: 

1. Minimal değişiklik hastalığı (MDH) 

2. Membranöz glomerülonefrit (MGN) 

3. Fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) 

4. Membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN) 

5. Diğer proliferatif ve sklerozan glomerülonefritler 

Sekonder Nefrotik Sendrom: 

1. Sistemik hastalıklar 

o Diabetes mellitus 

o Sistemik lupus eritematozus ve diğer kollajen doku 

hastalıkları 

o Amiloidoz (amiloid AL (hafif zincir) veya AA (amiloid 

ilişkili) tipi) 

o Vaskülitik-immünolojik hastalıklar (mixt 

kriyoglobülinemi, Wegener granülomatozu, rapidly 

progressive glomerülonefrit, poliarteritis, Henoch-

Schönlein purpurası, sarkoidoz, Goodpasture sendromu) 

2. Enfeksiyonlar 

o Bakteriyel (poststreptokokkal, konjenital ve sekonder 

sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, şant nefriti) 

o Viral (HBV, HCV, HIV enfeksiyonları, enfeksiyöz 

mononükleoz, CMV enfeksiyonu) 

o Parazitik (malarya, toksoplazmozis, şistozomiyazis, 

filariyazis) 
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3. İlaca bağlı 

o Altın, civa ve ağır metaller 

o Penisilamin 

o Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) 

o Lityum 

o Kaptopril 

o Probenesid 

o Rifampin 

o Eroin 

4. Allerjenler 

o Venomlar (yılan, böcek sokması) 

o Polenler 

o Yabancı protein içerikli aşı ve serumlar 

5. Maligniteler 

o Hodgkin lenfoma ve lösemi-lenfomalar (minimal 

değişiklik hastalığı ile beraber) 

o Solid tümörler (membranöz nefropati ile beraber) 

6. Herediter ve metabolik hastalıklar 

o Alport Sendromu 

o Fabry hastalığı 

o Orak hücre hastalığı 

o Konjenital (Fin tipi) nefrotik sendrom 

o Familyal nefrotik sendrom 

o Tırnak-patella sendromu 

7. Diğer 

o Gebelikle ilişkili (preeklampsiyi kapsayan) 

o Transplant rejeksiyonu 

o Serum hastalığı 

o Akselere hipertansif nefroskleroz 

o Unilateral renal arter stenozu 
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o Masif obezite-uyku apne sendromu 

o Reflü nefropati 

o Renal ven trombozu 

Sekonder nedensel etkenlerden herhangi biri saptanmazsa primer (idiyopatik) 

nefrotik sendrom tanısı konur.  

 

2.1.2.Fizyopatoloji 

Normal bir yetişkinde 24 saatte idrarla atılan protein miktarı 50-150 mg’ı 

geçmez. 150 mg/gün’ün üzerindeki proteinüri birçok mekanizmaya bağlı gelişebilir. 

Glomerüler proteinüri hasara uğramış olan glomerül filtrasyon bariyeri boyunca 

plazma proteinlerinin sızması sonucu gelişir ; tübüler proteinüri normalde filtre olan 

daha sonra tübüler epitel tarafından reabsorbe edilen düşük moleküler ağırlıklı 

plazma proteinlerinin tübüler reabsorbsiyonundaki yetersizlik sonucu gelişir ; taşma 

proteinürisi dolaşımda aşırı miktarda bulunan proteinlerin, genellikle immünglobülin 

hafif zincirinin, filtrasyonu sonucu gelişir. Tübüler proteinüri hemen hemen hiçbir 

zaman 24 saatte 2 gramı geçmez (11). 

Nefrotik sendromda glomerüler bazal membran ve podositlerdeki hasara 

bağlı negatif elektriksel yük bariyeri ve por bariyeri bozulur, büyük moleküllü 

maddeler glomerüler bazal membrandan kolayca geçer hale gelir (2,11). 

Glomerüler geçirgenliğin artması ile proteinlerin yanı sıra bazı vitamin, 

mineral ve hormonlarda da kayıp söz konusu olur. Bunların başlıcaları D vitamini, 

tiroid hormonu ve tiroksin bağlayıcı globülin (TBG), immünglobülinler, transferrin, 

antitrombin III’tür (2). 

Nefrotik sendromda ödemin patofizyolojisi net olarak anlaşılamamıştır. 

Kapiller doku düzeyinde sıvı dengesini sağlayan önemli mekanizmalardan biri 

onkotik basınçtır. Bunu sağlayan ise intravasküler albümin konsantrasyonudur. 

Nefrotik sendromda hipoalbüminemi ve onkotik basınç düşüklüğü olduğundan 

damar içi sıvı azalır, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi 

aktive olur, antidiüretik hormon (ADH) salgılanır ve atriyal natriüretik peptid (ANP) 

salgılanması baskılanır, bu nöral ve humoral yanıtlar ile böbrekte su ve tuz tutulumu 

kolaylaşır, damar dışına sıvı kaçışı daha fazla tetiklenir (2,11,12). 
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Karaciğer onkotik basınç düşüklüğüne feedback mekanizma ile duyarlı olan 

bir organdır. Karaciğerde protein ve lipid-apolipoprotein sentezi artar, ancak artmış 

protein sentezi, kaybı karşılayacak düzeyde değildir. Apolipoprotein sentezindeki 

artış hiperlipideminin en önemli nedenidir (2,12). 

 

2.1.3.Teşhis 

Nefrotik bir hastanın başlangıç değerlendirmesinde primer (idiyopatik) ve 

sekonder nefrotik sendrom ayrımını yapmak üzere tarama testleri yapılmalıdır. Açlık 

kan şekeri ve glikozile hemoglobin ölçümü diyabeti dışlamak için, antinükleer 

antikor (ANA) kollajen vasküler hastalıkları dışlamak için, serum kompleman 

düzeyleri immün kompleks aracılıklı hastalıkları dışlamak için bakılmalı ; seçilmiş 

hastalarda kriyoglobülinler, hepatit B ve C serolojisi, antinötrofil sitoplazmik antikor 

(ANCA), anti-GBM (anti glomerüler bazal membran) antikorları çalışılmalıdır. 

Sekonder nedenler dışlandıktan sonra tedaviyi düzenlemek için böbrek biyopsisi 

yapılıp primer nefrotik sendromun tipi belirlenmelidir (1). 

 

2.2.Nefrotik Sendromda Tromboemboli 

 Tromboembolik komplikasyonlar nefrotik sendromda mortalite ve 

morbiditenin önemli bir nedeni olup ilk olarak 1948’de Addis tarafından 

bildirilmiştir (13).  

 Nefrotik sendromlu çocuklarda tromboembolik olay insidansı %  1.8- 5 

olarak bildirilirken (3), erişkinlerde yapılan çalışmalarda insidans % 8.5- 44 arasında 

bildirilmiştir (4).  

 Nefrotik sendromda görülen başlıca  venöz trombotik komplikasyonlar 

arasında derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve renal ven trombozu, daha 

az sıklıkta da serebral venöz trombozlar sayılabilir (5,6). Ön planda fibrin ve 

eritrositlerden oluşan venöz trombüslerin aksine arteriyel trombüsler predominant 

olarak plateletlerden oluşur ve nefrotik sendromda venöz trombüsten daha seyrek, 

ancak yine de genel populasyona göre daha sık görülür (6,7,14). Nefrotik hastalarda 

arteriyel trombozlar aorta, mezenterik, aksiller, femoral, oftalmik, karotid, serebral, 

renal, pulmoner ve koroner arterlerde bildirilmiştir (7).  
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2.3.Nefrotik Sendromda Hiperkoagülabilite Nedenleri 

 Nefrotik sendromda tromboemboliye neden olan hiperkoagülabl bir durumun 

oluştuğuna dair pek çok veriler mevcutsa da hiperkoagülabilitenin kesin 

mekanizması net olarak anlaşılamamıştır (5). Hiperkoagülabl durumun oluşmasında 

koagülasyon faktörleri ve fibrinolitik sistemdeki değişiklikler, üriner kayba bağlı 

antitrombin III ve plazminojen seviyelerinin azalması, plazminojen aktivasyonunun 

inhibisyonu, trombosit fonksiyonlarındaki değişiklikler, venöz staz, 

hemokonsantrasyon, artmış kan viskozitesi ve tedavide uygulanan bazı ilaçlar rol 

oynar (6,7,8). 

 

 2.3.1.Zimojenler ve Ko-faktörlerdeki Farklılıklar 

 Plazma prokoagülan aktivitesi ile ilişkili çalışmalar faktör IX, XI ve XII 

düzeylerinde azalmayı gösterir. Bu proteinlerin düşük seviyeleri  yetersiz  protein 

sentezinden çok, küçük moleküler boyutları nedeniyle idrar ile kayıplarına 

bağlanabilir. Bu durum özellikle de birçok proteolitik yolda rol alan FXII için 

geçerlidir. FXII’nin devamlı aktivasyonu sadece artmış koagülasyon yolaklarinin 

başlamasına değil, aynı zamanda fibrinolitik sistem ve kinin-kallikrein sistemlerinin 

de tetiklenmesine neden olur. FIX prokoagülan aktivitesi daha degişken olup farklı 

çalışmalarda normal aralikta, azalmış veya artmış bulunmuştur. Faktör II, VII, X ve 

XIII düzeylerinde artış da ayrıca tanımlanmıştır. Genel olarak tüm zimojen 

anormallikleri nefrotik sendromun klinik remisyonu ile normale dönme eğilimindedir 

(4,15,16). 

     Ko-faktörlerin (FV ve FVIII) düzeyleri nefrotik sendromda artmış olarak 

gözlenir (15-17). Kanfer ve arkadaşları 57 nefrotik hastanın 22’sinde % 200’ü aşan 

FVIII aktivitesini ortaya koymustur (16). Birkaç çalışma FV ve FVIII’in artışı ile 

serum albüminindeki düşüş arasında bir korelasyon ortaya koymuştur (16,17). Bu 

değişiklikler karaciğerde bu proteinlerin artmış sentezi ile açıklanır,  karaciğer 

hücrelerinin mitokondrileri bu proteinlerin çoğunun üretiminde son noktadır. Plazma 

onkotik basıncında bir azalma ve/veya serum albümin konsantrasyonunda düşme bu 

hücreler tarafından algılanabilir, farklı proteinlerin üretimine yönelerek bu düşüşe 

cevap verebilirler. FV ve FVIII’in nefrotik hastaların idrarında bulunmaması bu 

proteinlerin molekül büyüklükleri ile ilişkili olabilir. Faktör VIII seviyeleri tipik 
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olarak normal kişilere kıyasla 2-3 kat artmıştır (4,16). Artmış FVIII’in genel 

populasyonda venöz tromboembolizm için bir risk faktörü olduğu bilinmekle birlikte 

aynı zamanda bir akut faz reaktanı olması nedeniyle düzeyindeki artış trombüsün 

nedeni olmaktan çok sonucu da olabilir (5,18).  

 

 2.3.2.Fibrinojen ve Fibrinojenin Fibrine Dönüşümündeki Farklılıklar 

 Nefrotik sendromlu hastalarda plazma fibrinojen düzeyinin yüksekliği 

belirgin bir anormalliktir (15-17,19). Takeda ve Chen, I-131 bağlı fibrinojen 

kullanarak fibrinojen katabolizmasının normal olduğunu ve artmış plazma fibrinojen 

seviyesinin üriner protein kaybı ile orantılı artmış sentezden kaynaklandığını 

gözlemlemiştir (20). Birkaç klinik çalışma serum fibrinojen ve albümin 

konsantrasyonları arasında ters orantı olduğunu ortaya koymuştur (21). Kanfer ve 

arkadaşlarının çalışmasında 40 nefrotik hastanın 35’inde hiperfibrinojenemi olup, 

ortalama plazma fibrinojen düzeyi 630 mg/dl bulunmuştur (16). Ek olarak fibrinojen 

ve kolesterol düzeyleri arasında belirgin direkt ilişki mevcut olup ikisi de serum 

albümin düzeyleri ile ters ilişkili bulunmuştur (16,17). Hiperfibrinojenemi fibrin 

oluşumu için daha fazla substrat sağlayarak, platelet hiperaggregabilitesini, kan 

viskozitesini ve eritrosit hiperaggregabilitesini arttırarak prokoagülan duruma katkıda 

bulunur (22,23). Nefrotik hastalarda fibrinojen düzeyi 1 g/dl kadar yüksek olabilir ve 

plazma viskozitesinde belirgin değişiklik ile kendini belli eder (19). Artmış plazma 

fibrinojen konsantrasyonu artmış hepatik sentezi yansıtır, intravasküler dağılım 

genişliği azalmış olabilir, nefrotik hastada fibrinojen degradasyonu  normaldir. 

Fibrinojen molekülünde uzamış reptilaz ve trombin zamanı ile gösterilen bir 

anormallik membranöz nefropatide gözlenmiştir (24). Disfibrinojeneminin önemi net 

değildir ancak  hiperkoagülabl durumda hiperfibrinojenemi önemli rol oynar (4). 

 

2.3.3.Fibrinolitik Sistemdeki Farklılıklar 

  Fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu bir beta globülin olan plazminojeni 

plazminojen aktivatörleri (koagülasyon kaskadının aktivasyonu ile salınan doku 

plazminojen aktivatörü t-PA) sayesinde aktif serum proteazı olan plazmine 

çevirmektir. Pek çok klinik araştırma defektif fibrinoliz ile tromboz arasında ilişki 

varlığını ortaya koymuştur. Oral kontraseptif kullanımı, hamilelik, post-op durum, 
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maligniteler, obezite ve nefrotik sendrom bu ilişkili durumlardandır (25-30). Nefrotik  

hastalarda fibrinolitik sistem anormallikleri ile ilgili bildirilmiş veriler çelişkilidir. 

Genel olarak plazma plazminojen konsantrasyonu azalmıştır. Bu durum düşük serum 

albümin düzeyi ve proteinürinin derecesi ile ilişkilidir (17,30).  Ek olarak bu 

hastalarda antiplazmin aktivitenin (alfa-1 antitripsin) azaldığı da bildirilmiştir (17). 

Plazminin proteolitik aktivitesini sınırlayan inhibitörlerden biri alfa-2 antiplazmindir 

(31).  Nefrotik sendromda alfa-2 antiplazmin seviyeleri artmıştır (32). Alfa-2 

antiplazmin doz bağımlı bir şekilde plazminojen fibrinlerinin bağlanmasına dahil 

olur ve oluşmakta olan fibrin çözücü faktörlere hızlı şekilde çapraz bağlanır (33,34).  

Böylece alfa-2 antiplazminin artmış düzeyinde meydana gelecek herhangi bir 

trombüs sadece plazmine çevrilmek üzere daha az plazminojen içermekle 

kalmayacak,aynı zamanda lizise de daha dayanıklı olacaktır (34). Plazminojenin t-

PA ile aktive edilmesi fibrine gereksinim gösterir. Albümin de plazminojenin fibrine 

bağlanmasında ve t-PA ile ilişkilerinde bir ko-faktördür, hipoalbümineminin kendisi 

de azalmış fibrinolizin nedenlerinden biridir (22). PAI-1 (plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1) fibrinolizi inhibe eder. Hamano ve arkadaşları membranöz 

glomerülopatili hastalarda kontrol grubuna kıyasla PAI-1’de 6 kat artış saptayarak 

baskılanmış glomerüler fibrinolitik aktiviteyi göstermişlerdir (35). Fibrinolitik 

aktivitedeki azalmanın hipertrigliseridemi ile de ilişkili olabileceği öne sürülmüştür 

(36).  

 

2.3.4.Koagülasyon İnhibitörlerindeki Farklılıklar 

 Aktive pıhtılaşma faktörleri doğal koagülasyon inhibitörleri ile inhibe edilir. 

Bir alfa-2 globülin olan AT III trombinin ana inhibitörüdür ve bu koagülasyon 

inhibitörlerinin en önemlisidir. Esas hedefi trombin olmakla birlikte diğer birçok 

pıhtılaşma faktörünü de (Faktör IX,X,XI,XII) inhibe eder (37,38). Kalıtsal AT III 

eksikliği olan ailelerde bireylerin 2/3’ünün serum AT III seviyeleri normalin % 5’i 

civarlarında olup tromboz gelişmektedir. Tromboembolik komplikasyonlarin artışı 

genellikle AT III seviyeleri normalin % 75’inin altında olduğunda 

gözlemlenmektedir (39). Kauffman ve arkadaşları proteinürisi olan 48 hastada AT III 

seviyeleri ve tromboembolik fenomenler üzerine yaptıkları çalışmada 48 hastanın 

9’unda tromboz, bunların 4’ünü de RVT olarak bildirmiştir. Bu 9 hastanın 8’inde 
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serum AT III düzeyleri % 70’in altında olup AT III konsantrasyonu ile üriner protein 

ekskresyonu arasında kuvvetli bir ilişki gözlenmiştir. 10 gram/24 saat’in altında 

proteinürisi olan 32 hastanin 6’sında AT III düzeyleri % 85’in altında; 10 gram/24 

saat’in üzerinde protein ekskresyonu olan 16 hastanın 13’ünde ise düşük AT III 

seviyeleri saptanmıştır (40). Nefrotik sendromlu hastalarda AT III eksikliği % 40-80 

oranında bildirilmiştir (40-42). Moleküler ağırlığının göreceli olarak düşük 

olmasından ötürü proteinürili hastalarda AT III’ün üriner ekskresyonu beklenen bir 

bulgudur. Benzer molekül ağırlıkları nedeniyle AT III ve albüminin renal klirensleri 

karşılaştırılmış, iki proteinin konsantrasyonları arasında belirgin yakın ilişki 

saptanmıştır (P<0.001) (40). AT III seviyeleri proteinüri ile ters, serum albümin 

düzeyi ile doğru orantılıdır (5). AT III eksikliği genel olarak serum albümin 

seviyelerinin 2 g/dl’nin altında olması ile ilişkili olarak gösterilmiştir (19,40).  İlave 

olarak AT III’ün renal klirensi ile eksikliğinin derecesi arasında da sıkı bir ilişki 

vardır. Nefrotik hastalarda trombozun artmış üriner kayba bağlı meydana gelen AT 

III eksikliği ve düşük serum AT III seviyelerinin prokoagülan faktörleri inaktive 

etmede yetersiz kalması ile ilişkili olabileceği kabul edilmiştir (21,40).  Tüm bu 

anormallikler nefrotik sendromun klinik remisyonu ile birlikte normale dönmeye 

eğilimlidir (43).   

 Protein C vitamin K bağımlı bir antikoagülandır ve FV ile FVIII’i inaktive 

eder. Protein S aktive protein C’nin ko-faktörüdür. Protein C’nin antijenik ve 

fonksiyonel aktivitesi nefrotik hastalarda çeşitli çalışmalarda normal (44) veya artmış 

(45,46) olarak gösterilmiştir. Bunun yanısıra protein S de yapılan çalışmalarda artmış 

(47), normal (48) veya azalmış (49,50) olarak bulunmuştur.  Proteinüri ile birlikte 

koagülasyon inhibitörlerinin kaybının hiperkoagülabilitede rolü olduğunu ileri 

sürenler olduğu gibi, bu koagülasyon inhibitörlerinin normal veya yüksek düzeyde 

olduğunu iddia eden yazılarda, söz konusu antikagülan proteinlerin idrar ile kaybının 

arttığı buna karşılık karaciğerde sentezlerinin de arttığı öne sürülmektedir. Bazı 

yazılarda ise, söz konusu koagülasyon inhibitörlerinin normal veya yüksek 

konsantrasyonda olabileceği, fakat aktivitelerinin düşük olduğu belirtilmektedir (51). 

Tüm bu kafa karıştırıcı verilere karşılık azalmış antitrombin III seviyelerinin en 

azından hastaların bir kısmında tromboembolik komplikasyon oluşumunda önemli 
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olduğu, protein C ve protein S’nin ise onun kadar önemli görünmediği söylenebilir 

(5). 

 

 2.3.5.Platelet Fonksiyonlarındaki Farklılıklar 

Trombositoz, artmış platelet adhezivitesi ve aggregasyonu , plateletlerden 

salınan bir madde olan B-tromboglobülinde artış nefrotik sendromlu hastalarda 

gözlenmiş olup hiperkoagülabl durumun oluşmasına ve dolayısıyla tromboembolik 

komplikasyonların ortaya çıkışına katkıda bulunuyor olabilir (43,52,53).  

Trombositoz nefrotik sendromlu hastalarda genellikle vardır (15,16). Bunun 

yanı sıra normal trombosit seviyeleri de bildirilmiştir (54). 14 nefrotik sendromlu 

çocuk hastanın 11’inde ADP (adenozin difosfat) ve kollajen ile indüklenen trombosit 

aggregasyonunda artış gözlemlenmiştir ve hiperaggregabilite üriner protein ilave 

edilirse tersine çevrilebilir, çünkü bazı faktörlerin üriner kaybı platelet 

aggregasyonunu inhibe etmektedir (55). Yetişkin nefrotik sendromlu hastalarda ise 

ADP ve kollajenle artmış trombosit aggregasyonu gözlenirken, epinefrinle 

aggregasyonda artış yoktur (19). 

 Sirolli ve arkadaşlarının çalışmasında 18 nefrotik sendromlu hastanın platelet 

fonksiyonları çeşitli yöntemlerle değerlendirilmiş, % 72 hastada platelet 

hiperaggergabilitesi izlenmiş, plazma P-selektin seviyeleri ve dolaşan CD62P-pozitif 

trombositlerin miktarı sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (56). 

Pediatrik hastalarda yapılan başka bir çalışmada da CD62P ekspresyonu nefrotik 

sendromun erken relaps döneminde izlenmiş, fakat remisyon döneminde 

saptanmamıştır (57).  

 Platelet hiperaggregabilitesi hipoalbümineminin derecesi, plazma kolesterol 

seviyeleri ve hiperfibrinojenemi ile ilişkilidir (58). Hipoalbüminemiyle ilişkili olarak 

albümine bağlı araşidonik asit azalır, serbest araşidonik asit artar, bu da plateletlerde  

hiperaggregabiliteye yol açan TXA2’nin yapımını uyarır (43,59-61). Artmış LDL 

kolesterol seviyelerinin nefrotik sendromlu hastalarda platelet aggregasyonundaki 

artışa katkıda bulunduğu, lipid düşürücü tedavi sonrasında spontan platelet 

aggregabilitesinin azaldığının görüldüğü öne sürülmüştür (62) ; böyle bir etki genel 

populasyonda kesin olarak gösterilememiştir (63).  
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 2.3.6.Glomerüler Hemostatik Sistemdeki Değişiklikler 

 Nefrotik sendromda hasta böbrekte pıhtılaşma aktivasyonu ve trombin 

formasyonunun oluştuğunu destekleyen bazı kanıtlar vardır (5,17). Öncelikle 

nefrotik sendromda venöz tromboz seçici olarak renal venlerde ortaya çıkar; ikinci 

olarak renal ven kanındaki artmış fibrinojen düzeyleri intraglomerüler fibrin 

depozisyonu ile ilişkilidir ve glomerüler hasarın oluşmasına katkıda bulunur (22). 

Üçüncü olarak da hastalık durumunda glomerüller veya glomerülleri infiltre eden 

hücrelerde in situ koagülasyonu tetikleyen hemostaz elemanları bulunur (64). Son 

olarak da glomerüllerde artan PAI ekspresyonu fibrin depozisyonuna katkıda 

bulunarak RVT gelişimine eğilimi arttırabilir (5). Bir başka çalışma glomerüllerde 

PAI-1 ekspresyonunda t-PA’ya kıyasla oransız artışın azalmış fibrinolizle ilişkili 

olduğunu göstermiştir (65). Mevcut bilgiler nefrotik sendromda gözlenen artmış 

tromboembolik komplikasyonların izah edilmesinde primer anormalliğin 

intraglomerüler koagülasyon olduğunu ortaya koymada yetersizdir, ancak glomerüler 

hemostatik sistemin de tromboembolik olaylarda katkısının olduğu söylenebilir (5).  

 

2.3.7.Hiperviskozite 

 Kan viskozitesinin artışına sebep olan faktörler arasında artmış hematokrit ve 

hemoglobin konsantrasyonuna bağlı var olan hemokonsantrasyonun diüretik 

kullanımı ile agreve edilmesi ve yüksek plazma fibrinojen düzeyleri sayılabilir 

(66,67). Özellikle fibrinojen seviyeleri 1 g/dl’nin üzerine çıktığında, nefrotik 

sendromda olabildiği gibi, artmış eritrosit aggregasyonuna neden olur ve plazma 

viskozitesini belirgin şekilde arttırır (19,66).  

 

 2.3.8.Diğer Nedenler 

 Diüretikler intravasküler volüm deplesyonuna neden olarak trombotik 

olaylara zemin hazırlar (21). Renal ven trombüsüne yatkınlık glomerül boyunca sıvı 

kaybının olması ile ilişkili olabilir (5). Steroid uygulaması bazı pıhtılaşma 

faktörlerinin konsantrasyonlarını arttırarak ve koagülasyon süreçlerini modifiye 

ederek hiperkoagülabl duruma katkıda bulunur (32). Steroidler FVIII 

konsantrasyonunu da arttırır (68) ve protrombin zamanı ile aktive parsiyel 

tromboplastin zamanını kısaltırlar (69). Steroid tedavisi alan hastalarda 
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tromboembolik komplikasyonlara dair yayınlar bulunduğu gibi (4,7,70) ; steroid 

tedavisi almayan hastalarda da tromboembolik komplikasyonlar bildiren yayınlar 

mevcuttur (10,71-72).  

 Tedavide kullanılan ilaçlar dışında nefrotik sendromun bir klinik bulgusu 

olan alt ekstremite ödemine bağlı venöz stazın da özellikle alt ekstremite derin ven 

trombozu oluşumuna katkısı vardır (73). Ayrıca nefrotik sendroma spesifik olmayan 

immobilite ve kateterizasyonlara bağlı venöz hasar da tromboembolik 

komplikasyonlara katkıda bulunur (5).  

 

2.4.Kalıtsal Trombofili Nedenleri 

 Nefrotik sendromda ortaya çıkan kazanılmış hiperkoagülabilite aynı zamanda 

altta yatan kalıtsal trombofili ile birlikte olabilir ve trombotik bir olayla 

sonuçlanabilir (9). Venöz tromboza herediter eğilim puberteden önce nadiren 

spontan trombotik episoda neden olur (74). Nefrotik sendromlu çocuklarda bildirilen 

trombotik olay insidansı erişkinlerdekinden daha azdır (3,4). Erişkin nefrotik 

sendromlu hastalarda trombotik olayların genetik yönü çok araştırılmamıştır ve 

genellikle olgu sunumları şeklinde bildirilmiştir. 

 

 2.4.1.Aktive protein C rezistansı ve faktör V Leiden mutasyonu 

 Faktör V plazmada inaktif bir ko-faktör olarak bulunur. Trombin tarafından 

aktivasyonu ile FVa ortaya çıkar ve protrombinin trombine dönüşümünde ko-faktör 

olarak rol oynar. FVa ağır zincirinde enzimatik olarak meydana gelen proteolitik 

ayrılma ile  inaktif hale gelir.  Aktive protein C (APC) tarafından üç farklı bölgeden 

(Arg 506, Arg 306, Arg 679) ayrılır ve inaktifleştirilir (75). APC rezistansı fenotipini 

ortaya çıkaran temel moleküler mekanizmanın faktör V’i kodlayan gende bir 

mutasyon olduğu Bertina ve arkadaşları tarafından 1994’te gösterilmiştir. Faktör V 

geninin 1691. nükleotidinde guaninden adenine baz değişimi sonucu 506. pozisyonda 

bulunan arjinin (Arg-R) yerine glutamin (Gln-Q) gelerek FV Leiden (FV Q506) 

ortaya çıkar (76). FV Leiden aktive protein C tarafından gerçekleştirilen 506. 

pozisyondan ayrılma işlemine dirençlidir, bu da inaktivasyonunun yavaş olmasına 

neden olur (77).  
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 FV Leiden mutasyonunun Avrupa ve Amerika’daki prevalansı farklı 

çalışmalarda % 2-8 arasında değişen oranlarda belirtilmiştir (78,79). Kalıtsal 

trombofilili olguların yaklaşık % 40-50’sinden sorumlu olduğuna inanılmaktadır 

(77). Ülkemizde görülme sıklığı % 7.1 olarak bildirilmiştir (80). Afrika ve Asya’da 

ise nadirdir (77).  

 FV Leiden’in neden olduğu major klinik olay derin ven trombozu ve 

pulmoner embolizmdir. Aynı zamanda serebral, mezenterik ve portal venlerin 

trombüsü için de bir risk faktörüdür (81-83). FV Leiden mutasyonunun rekürren 

abortuslarda da rol oynayabildiğini gösteren çalışmalar vardır (84-87). 

Heterozigotlarda yaklaşık 5-10 kat artmış tromboz riski olduğu düşünülürken, 

homozigotlarda 50-100 kat artmış risk mevcuttur (88). Protein C veya S eksikliği 

gibi diğer trombofilik durumlarla beraberlik veya oral kontraseptif kullanımı 

durumunda tromboz riski artar (80). Antitrombin, protein C ve protein S 

eksikliklerinde tromboz genellikle erken yaşlarda varken FV Leiden’e bağlı tromboz 

riski yaşla birlikte artar (80).  

 FV Leiden mutasyonu aktive protein C direnci olgularının % 90-95 gibi 

önemli bir kısmını karşılamakla birlikte tamamını karşılamamaktadır (77). Aktive 

protein C rezistansının kazanılmış nedenleri arasında artmış FVIII düzeyleri, gebelik, 

oral kontraseptif kullanımı ve antifosfolipid antikor sendromu yer alır (77,89).  

 

 2.4.2.Protrombin Gen Mutasyonu 

 Protrombin (faktör II) koagülasyon kaskadının son ürünü olan trombinin 

prekürsörüdür. Protrombin vitamin K bağımlı olarak karaciğerde sentezlenen bir 

proteindir, yarı ömrü yaklaşık 3-5 gündür (90). 1996’da protrombin geninin 

translasyona uğramayan 3’- ucunda 20210 pozisyonunda guaninden adenine baz 

değişiminin tromboz için bir risk faktörü olduğu ve heterozigot taşıyıcıların normale 

göre % 30 daha fazla plazma protrombin seviyelerine sahip olduğu gösterilmiştir 

(91).  

Protrombin G20210A mutasyonunun ortalama prevalansı % 0.7- 4 olarak 

bildirilmiştir (92). FV Leiden mutasyonu gibi protrombin gen mutasyonu da Afrika 

ve Asya’da nadir görülür (92).  
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Protrombin gen mutasyonu başta derin ven trombozu olmak üzere hem venöz 

hem de arteriyel trombozlara eşlik edebilir, oral kontraseptif alan kadınlarda özellikle 

serebral ven trombozuna eşlik ettiği bildirilmiştir (80,90,93-95). Heterozigotlarda 

tromboz riski 3 kat artarken homozigotlarda risk 30 kat daha fazladır (96,97). FV 

Leiden ve protrombin G20210A mutasyonunun birlikteliği durumunda venöz 

tromboembolizm riski daha yüksektir (90). Sekiz vaka kontrollü çalışmanın toplu 

analizinde venöz tromboemboli riski için bulunan odds oranları FV Leiden 

mutasyonunu heterozigot taşıyan bireylerde 4.9, protrombin gen mutasyonu için 

heterozigot olanlarda 3.8 ve her iki mutasyonu da taşıyanlarda ise 20.0 olarak 

bulunmuştur (98).  

 

2.4.3.Antitrombin III Eksikliği 

Antitrombin III , yeni adı ile antitrombin veya heparin ko-faktör I olarak da 

bilinir, trombin ve diğer koagülasyon faktörlerinin vitamin K bağımlı olmayan, 

glikoprotein yapılı major inhibitörüdür (99). Kalıtsal antitrombin III eksikliği 

herediter trombofilinin ilk tanımlanan sebebidir (100). Antitrombin III eksikliği 

genellikle otozomal dominant olarak kalıtılır, ancak klinik penetransı değişkendir, 

her iki cinsiyette de eşit oranda etkilenme görülür. 127 kadar farklı AT III mutasyonu 

tanımlanmış olup homozigot durum hayatla bağdaşmamaktadır (101).  

AT III eksikliğinin toplumda prevalansı % 0.2-0.4 olup hastalarda relatif 

tromboz riski 5-100 kat artmıştır (97). En sık trombüs gelişen 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)  

trombüs bildirilmiştir (101). Trombotik episodlar puberte öncesi seyrek olup 

ilerleyen yaşla birlikte sıklığı artar ve 15-35 yaşlar arasında pik yapar (102).  

AT III eksikliği tanısında AT III antijen ölçümü ve AT III’ün  fonksiyonel 

ölçümü iki farklı tanı metodu olup antitrombin antijen ölçümü, antijen 

konsantrasyonu normal olup azalmış fonksiyonel aktivite gösteren antitrombin 

eksiklikli vakaların taranmasında yetersiz kalır, bu nedenle fonksiyonel ölçüm 

seçilmiş yöntemdir (80,101).  

Bazı patofizyolojik durumlar da AT III’ün serum konsatrasyonunu azaltarak 

kazanılmış AT III eksikliği durumuna yol açabilir. Akut trombozda, major cerrahide 
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ve preeklampsi-eklampsi ile komplike gebeliklerde artmış tüketime bağlı AT III 

seviyeleri azalır (103-105). Sirozda karaciğerden AT III sentezi bozuk olduğu için 

AT III seviyeleri azalır (106). Nefrotik sendromda üriner kayıplara ve intravasküler 

tüketime bağlı AT III seviyeleri azalmıştır (40), fakat AT III eksikliğinin bu 

hastalıkta tromboza yatkınlıktan sorumlu olduğuna dair inandırıcı kanıtlar mevcut 

değildir (101). Oral kontraseptifler ve östrojen içerikli preparatlar, L-asparajinaz ve 

heparin de plazma AT III seviyelerinde düşüklüğe neden olabilen ve kazanılmış AT 

III eksikliği tablosuna yol açan ilaçlardır (101).  

 

2.4.4.Protein C Eksikliği 

Protein C karaciğerde vitamin K bağımlı olarak sentezlenen protein yapıda 

bir doğal antikoagülandır. Trombin ve trombomodülin tarafından aktive protein C’ye 

dönüştürülerek antikoagülan fonksiyonunu gösterir.  Aktive protein C FVa ve 

FVIIIa’yı inhibe eder (107). APC’nin inhibitör etkisi vitamin K bağımlı bir diğer 

antikoagülan olan protein S tarafından arttırılır (108).  

Heterozigot protein C eksikliği otozomal dominant olarak kalıtılır, sağlıklı 

populasyonda sıklığı 1:200 ila 1:500 arasındadır (109). Olguların taranmasında 

antijen ölçümündense fonksiyonel ölçüm tercih edilmelidir (80,108). 

Protein C eksikliği ile ilişkili klinik durumlar venöz tromboembolizm, 

warfarinle ilişkili cilt nekrozu ve neonatal purpura fulminansı kapsar. Protein C 

eksikliği olan çoğu hasta 20’li yaşların başına kadar asemptomatik olup 50’li yaşlara 

kadar ilerleyen yıllarda artan tromboembolik olay gelişimi söz konusudur. Alt 

ekstremite derin venleri en sık trombüs görülen lokalizasyondur (108).  Protein C 

eksikliği fetal kayıplarla da ilişkili bulunmuştur (110).  

Kazanılmış protein C eksikliği başlıca karaciğer hastalıklarında olmak üzere 

ciddi enfeksiyon durumlarında, DIC’te, ARDS’de, postoperatif durumda, 

siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil kemoterapisi alan meme kanseri 

hastalarında ve L-asparajinaz tedavisi alan hastalarda görülebilir (108). Üremik 

hastaların çoğunda protein C antikoagülan aktivitesi azalmışken protein C antijen 

seviyeleri normal bulunur (111). Nefrotik sendromlu hastalarda ise protein C antijen 

seviyeleri artmış veya normal düzeyde bulunmuştur (44-46,108).  
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2.4.5.Protein S Eksikliği 

Protein S, protein C sisteminin ko-faktörü olan, vitamin K bağımlı, 

glikoprotein yapılı bir antikoagülandır. Hem hepatositler hem de megakaryositler 

tarafından sentez edilir ve plazmada serbest (free) protein S ve kompleman 

komponenti olan C4b bağlayıcı proteine (C4b BP)  bağlı olan kısım olmak üzere iki 

farklı formda bulunur ve sadece serbest protein S APC ko-faktör aktivitesine sahiptir 

(112).  

Protein S eksikliğinin tanısında serbest protein S ölçümü total protein S 

ölçümü ve fonksiyonel testlerden daha duyarlıdır, fonksiyonel testlerin kullanımı 

APC rezistansı bulunan hastalarda hatalı protein S fonksiyonel eksikliği tanılarına 

yol açabilir (112).  

Protein S eksikliğinde de diğer doğal antikoagülanların eksikliğinde olduğu 

gibi en sık görülen tablo alt ekstremite derin venlerinin trombozudur. Kazanılmış 

protein S eksikliği gebelikte (113), oral kontraseptif kullanımında, DIC’te ve akut 

trombüs durumlarında, HIV enfeksiyonunda, nefrotik sendromda, karaciğer 

hastalıklarında ve L-asparajinaz tedavisinde görülebilir (112).  Nefrotik sendromda 

total protein S antijen düzeyi artmış olup fonksiyonel aktivite azalmıştır, bu durum 

idrarla serbest protein S’in kaybı ve plazma C4b bağlayıcı protein artışı ile 

açıklanabilir (48,49).  

 

2.4.6.MTHFR Gen Mutasyonu ve Hiperhomosisteinemi 

Metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-

metiltetrahidrofolata dönüşümünü katalizleyen bir enzimdir. 5-metiltetrahidrofolat 

dolaşan folatın predominant formudur ve homosisteinin metiyonine 

remetilasyonunda karbon donörü olarak rol oynayan bir ko-faktördür. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz geninde 677. nükleotidde sitozin (C) yerine timin (T) 

gelmesi ile MTHFR termolabil varyantı C677T oluşur. Homozigot veya heterozigot 

durumda mutasyon azalmış enzimatik aktivite ile ilişkilidir (114).  

Populasyonda MTHFR mutasyonu homozigot olanların oranı % 9-17, 

heterozigot olanların oranıysa % 30-41 olarak bulunmuştur (115).  

Homozigot MTHFR mutasyonu olanlarda plazma homosistein seviyeleri 

artmıştır. Artmış homosistein seviyeleri kardiovasküler ve serebrovasküler hastalık 
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riski ile ilişkilidir. Hiperhomosisteineminin venöz tromboembolizmde de bir risk 

faktörü olduğuna dair veriler mevcuttur (116,117). Ancak son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda MTHFR termolabil varyant genotipinin tek başına venöz 

tromboembolizm riskini arttırmadığı öne sürülmüştür (116-118). 

Normal plazma homosistein konsatrasyonları 5-15 µmol/L’dir (116). 

Homosistein düzeyinde her 5 µmol/L’lik artış tromboz riskini % 40 arttırır (80). 

Hiperhomosisteinemi genetik defektlere bağlı ortaya çıkabileceği gibi homosistein 

metabolizmasındaki vitamin ko-faktörlerin nutrisyonel eksikliklerine, kronik böbrek 

hastalıklarına, fibratlar ve nikotinik asit gibi bazı antihiperlipidemik ajanların 

kullanımına bağlı olarak da ortaya çıkabilir. Sigara kullanımı da 

hiperhomosisteinemiye neden olabilir (116). 

 

2.4.7.Diğer Kalıtsal Trombofili Nedenleri 

o Disfibrinojenemiler, 

o Heparin kofaktör II eksikliği, 

o Plazminojen eksikliği,  

o Faktör VIII’in koagülan aktivitesinde artış,  

o Faktör XII eksikliği  

diğer kalıtsal trombofili nedenleri arasında sayılabilir.  

 

2.5.Renal Ven Trombozu (RVT) 

Renal ven trombozu klinik bir antite olarak ilk kez 1840’ta Rayer tarafından 

tanımlanmıştır. RVT ile nefrotik sendrom ilişkisi ise ilk kez 1939’da Derow, 

Schlesinger ve Savitz tarafından ortaya konmuştur (10). Önceleri RVT’nin nefrotik 

sendroma yol açan bir bozukluk olduğu düşünülürken yapılan çalışmalar sonucunda 

RVT’nin nefrotik sendromun bir sonucu olduğu ortaya çıkarılmıştır (5).  

Nefrotik sendromlu hastalarda RVT prevalansı farklı çalışmalarda % 5 ila 62 

arasında bildirilmiştir (4,6). Yapılan çalışmalarda RVT prevalansının % 37’lik bir 

oranla en sık membranöz glomerülonefritte olduğu ortaya konmuştur, ancak diğer 

primer glomerüler hastalıklarda da anlamlı risk artışından bahsetmek mümkündür 

(4,5). Bugüne kadar yapılan en geniş prospektif çalışmada 151 nefrotik sendromlu 

hastanın 33’ünde RVT saptanmıştır, bu hastaların 20’si MGN, 6’sı MPGN, 2’si 
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MDH, 1’i FSGS ve kalan 4’ü sırasıyla RPGN, amiloidoz, renal sarkoidoz ve lupus 

nefriti hastalarından oluşmuştur (119).  

RVT unilateral veya bilateral olarak görülebilir ve inferior vena cava’ya 

uzanım gösterebilir (6). Genellikle kronik ve asemptomatik olarak görülürken nadir 

durumlarda akut olarak ortaya çıkabilir. Akut RVT kliniği gürültülüdür; hematüri, 

yan ağrısı, kostovertebral açı hassasiyeti, renal fonksiyonlarda kötüleşme, 

radyografik incelemelerde böbrek boyutlarında artış ve serum LDH düzeylerinde 

yükselme ile birliktedir (5,6). Bilateral akut RVT akut böbrek yetmezliği tablosu ile 

prezente olabilir. Akut RVT nefrotik sendromun nadir bir komplikasyonu olup daha 

çok travma, ciddi dehidratasyon ve jeneralize hiperkoagülabl durumlar ile birlikte 

görülür (6). RVT tanısında selektif renal venografi altın standarttır, renal venlerde 

dolma defektinin gösterilmesi tanısaldır (4-6). Ayrıca renal venografi terapötik 

müdahaleye imkan vermesi bakımından da değerlidir (6). Ancak renal venografi 

invaziv bir işlemdir; başlıca komplikasyonları arasında renal vendeki trombüsün 

yerinden kopması ile meydana gelen pulmoner tromboemboli, inferior vena cava 

perforasyonu ve kontrast madde ekstravazasyonu ve kontrast nefropati sayılabilir (5). 

RVT tanısında kullanılabilecek noninvaziv görüntüleme yöntemleri kontrastlı spiral 

bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve doppler 

ultrasonografidir (5,6). Nefrotik sendromlu 11 hasta ile yapılan prospektif bir 

çalışmada hastalar hem doppler USG hem de renal venografi ile incelenmiş, doppler 

USG’nin sensitivitesi % 85, spesifitesi % 56 bulunmuştur (120). Ancak doppler USG 

operatör spesifik bir tetkik olup bu oranlar merkezden merkeze farklılık gösterebilir 

(5).  

RVT’de proflaktik veya terapötik warfarin tedavisi ile ilgili veriler kısıtlıdır. 

Tedavi kararı antikoagülasyonun getireceği riskler, RVT ile ilişkili derin ven 

trombozu (DVT) veya pulmoner tromboemboli (PTE) gibi tromboembolik olayların 

bulunup bulunmaması ve akut böbrek yetmezliğinin olup olmamasına göre 

bireyselleştirilmelidir (6). Asemptomatik RVT’li hastalar warfarinle tedavi 

edildiklerinde semptomatik DVT veya PTE gelişmediği; daha eski çalışmalardaki 

hastalar kontrol grubu olarak alındığında antikoagülan tedavi almayan RVT’lilerin 

pulmoner emboliye bağlı yüksek ölüm insidanslarının olduğu görülmüştür (5,119). 

Nefrotik sendromlu hastalarda akut venöz tromboembolizm veya RVT ortaya 
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konduğunda heparin ve ardından warfarin tedavisi başlanması ve warfarinin nefrotik 

düzeyde proteinüri sürdükçe en az 6-12 aylık süre boyunca INR 2.0-3.0 arası olacak 

şekilde verilmesi önerilir (5,6). Uzun süreli warfarin tedavisinin gerekçesi nefrozun 

devamı durumunda antikoagülan tedavi kesildikten sonra RVT’nin tekrarlama 

riskinin bulunmasıdır (5).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ABD 

Nefroloji Kliniği’nde 2010-2011 yılları arasında prospektif olarak 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya yeni tanı almış idiyopatik nefrotik sendromlu, yaş 

ortalaması 41 (32-54) olan 22 kadın, 29 erkek, toplam 51 hasta ve genel sağlık 

kontrolü amacıyla Dahiliye Polikliniği’ne başvuran, herhangi bir kronik hastalık 

öyküsü olmayan, daha öncesine ait tromboemboli öyküsü olmayan, böbrek 

fonksiyonları ve idrar protein atılımı normal, yaş ortalaması 37 (31-53) olan 10 

kadın, 10 erkek sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Tüm katılımcılara çalışma 

hakkında sözlü ve yazılı bilgi verilerek aydınlatılmış onamları alındı. Çalışma için 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 24.12.2010 tarih 

ve 2010/306 sayılı karar ile onay alındı. 

 Çalışmada nefrotik sendrom 3.5 g/gün’ün üzerinde proteinüri (24 saatlik 

idrarda) ve  3.0 g/dl’nin altında hipoalbüminemi ile tanımlandı. Hastaların büyük 

kısmında ödem ve hiperlipidemi mevcuttu. Hastaların tamamına histolojik tanı için 

renal biyopsi yapıldı. Hastalar 24 ay süreyle takip edildi. Çalışmaya dahil edilmeme 

kriterleri venöz tromboemboli için risk taşıma (travma, malignensi, major cerrahi, 1 

haftadan uzun süreli immobilizasyon, oral kontraseptif kullanımı, hormon replasman 

tedavisi, gebelik), daha önceye ait venöz tromboemboli öyküsü bulunması, 

koagülasyon proteinlerinde bozukluklara yol açabilecek karaciğer fonksiyon 

bozukluğu bulunması olarak belirlendi. Serum kreatinin değeri 2.0 mg/dl’nin 

üzerinde olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  Bir hastada diabetes mellitus, 7 

hastada hipertansiyon mevcuttu.  

 Semptomatik tromboembolik olay geçiren hastalar kaydedildi. Derin ven 

trombozu kompresyon USG, pulmoner tromboemboli kontrastlı spiral BT veya 

ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi, renal ven trombozu doppler USG veya kontrastlı 

spiral BT, sinovenöz tromboz kranial BT ile doğrulandı. Nefrotik sendromun sık 

görülen bir komplikasyonu olan ve vena cava inferior’a uzanım gösterebilen 

subklinik renal ven trombozu sıklığını araştırmak  için tanı anında renal ven ve 

inferior vena cava doppler USG çalışması yapıldı. Doppler USG sonuçları kontrol 

grubununkiyle karşılaştırıldı. Doppler USG incelemeleri deneyimli bir radyolog 

tarafından, Toshiba Applio model renkli doppler cihazı ile 3,5 MHz’lik konveks prob 
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kullanılarak yapıldı. 8 saatlik açlık sonrası supin pozisyonda inceleme yapıldı, her iki 

böbrek renkli doppler ile arteriyel ve venöz akım varlığı açısından değerlendirildi; 

intraparankimal venöz akım alındıktan sonra orta hatta her iki ana renal venin patent 

olup olmadığı ve ven boyunca parsiyel trombüs bulunup bulunmadığı araştırıldı.  

 Hematolojik ve biyokimyasal testler için gereken kan örnekleri 12 saatlik 

açlığı takiben venöz yoldan alındı ve rutin yöntemlerle ölçüldü. Hastaların GFR 

değerleri MDRD (modification of diet in renal disease) formülü ile hesaplandı (122). 

Edinsel ve genetik trombofili risk faktörleri değerlendirildi. Protein C 

aktivitesi, serbest protein S, fibrinojen, D-dimer, Antitrombin III için kanlar  12 

saatlik açlığı takiben venöz yoldan % 3.2 trisodyumsitrat bulunan tüplere alındı. 

Protein C aktivitesi, serbest protein S ve fibrinojen Siemens BCX koagülasyon cihazı 

ile Siemens firmasının kitleri kullanılarak koagülometrik yöntemle ölçüldü. D-dimer 

Siemens BCX koagülasyon cihazı ile aynı firmanın kitleri kullanılarak 

immünotürbidimetrik assay yöntemi ile çalışıldı. AT III düzeyleri ise Siemens BN II 

nefelometri cihazı ve aynı firmanın kitleri kullanılarak nefelometrik yöntemle 

ölçüldü. Homosistein düzeyleri için 12 saatlik açlığı takiben venöz kan örneği alınıp 

Siemens Immulite 2000 cihazında aynı firmanın kitleri kullanılarak kompetitif 

immunassay yöntemiyle ölçüm yapıldı.  

FV Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR C677T, MTHFR 

A1298C gen mutasyonları analizi için K3 EDTA’lı tüplere venöz kan örneği alındı. 

FV Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu Roche firmasının kitleri ile 

Roche 480 II LightCycler cihazında realtime PCR metodu ile çalışıldı. MTHFR 

C677T ve MTHFR A1298C gen mutasyonları Tib Molbiol firmasının LightMix 

kitleri ile Roche 480 II LightCycler cihazında realtime PCR metodu ile çalışıldı.  

İstatistiksel değerlendirmede tüm veri analizleri SPSS 18.0 paket programları 

ile yapıldı. Sürekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise 

n, ortanca değer, 25’inci ve 75’inci yüzdelik değerler olarak ifade edildi. Bağımsız 

ölçümlerden oluşan ve normal dağılım gösteren sürekli veriler, t testi ile analiz 

edilmiş olup, normal dağılım göstermeyen verilere ise Mann Whitney U testi 

uygulandı. Kategorik yapıdaki veri setlerine ise Chi-square testleri uygulandı.  

P<0.05 olasılık değerleri önemli olarak kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ABD 

Nefroloji Kliniği’nde 2010-2011 yılları arasında tanı alan 51 nefrotik sendromlu 

birey hasta grubu olarak çalışmaya alındı. Genel sağlık kontrolü amacıyla İç 

Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran, kronik hastalık öyküsü ve geçirilmiş 

tromboemboli öyküsü bulunmayan 20 sağlıklı birey kontrol grubu olarak alındı.  

 Hasta grubunda ortanca yaş 41 (32-54), kontrol grubunda 37 (31-53.25) idi, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

 Hasta grubunda 22 kadın (% 43.1) ve 29 erkek (% 56.9), kontrol grubunda ise 

10 kadın (% 50) 10 erkek (% 50) mevcuttu. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı 

açısından 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 arasında kronik hastalık 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuyordu (p>0.05). 

 Hasta grubunda 23 (% 45.1), kontrol grubunda 8 (% 40) sigara içicisi vardı, 

gruplar arasında sigara kullanımı bakımından istatistiksel olarak farklılık yoktu 

(p>0.05). 

 Hasta grubunda BUN değeri 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 formülüne göre hesaplanan GFR değerleri 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 değerleri arasında istatistiksel olarak fark yoktu 

(p>0.05). 

Hasta grubunda albümin düzeyi 2.3 (2.0- 3.0) iken kontrol grubunda 4.5 (4.3-

4.7) g/dl idi, hasta grubunda anlamlı düzeyde hipoalbüminemi mevcuttu (p<0.001). 

Hasta grubunda ortalama günlük protein atılımı 6.95±2.86 mg/gün iken kontrol 

grubunun tamamında günlük idrar protein atılımı 150 mg/gün’ün altındaydı.  

Hasta grubunda LDL kolesterol ve TG düzeyleri sırasıyla 210.0 (145.0- 

280.0), 230.0 (169.0-290.0);  kontrol grubunda sırasıyla 109.0 (92.0- 129.25), 81.5 

(59.25- 140.0) mg/dl bulundu, hasta grubunda LDL kolesterol ve TG düzeyleri 

anlamlı derecede yüksekti (p<0.001). Tablo 4.1’de hasta ve kontrol grubunun 

demografik özellikleri ve rutin laboratuar bulguları görülüyor. 
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri ve rutin laboratuar 

     değerleri. 

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

^Cinsiyet 

(kadın/erkek) 

22/29 10/10 >0.05 

*Yaş 

 

41 (32-54) 37 (31-53.25) >0.05 

^Sigara 

içen/içmeyen 

23/51 8/20 >0.05 

^HT 

 

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-

14.25) 

>0.05 

*Cr (mg/dl) 

 

0.8 (0.6-1.2) 0.8 (0.7-0.9) >0.05 

*GFR (ml/dk/1.73 

m2) 

102.0 (58.0-128.0) 90.0 (82.0-103.75) >0.05 

*Albümin (g/dl) 

 

2.3 (2.0-3.0) 4.5 (4.3-4.7) <0.001 

*LDL (mg/dl) 

 

210.0 (145.0-

280.0) 

109.0 (92.0-

129.25) 

<0.001 

*TG (mg/dl) 

 

230.0 (169.0-

290.0) 

81.5 (59.25-140.0) <0.001 

^: Chi-Square Testi, *: Mann Whitney U Testi 
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 Trombofili ile ilişkili 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 düzeyi 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşüktü (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 kıyasla anlamlı derecede yüksekti (p<0.01), ancak her iki grubun 

değerleri de laboratuarımızın referans aralıkları içerisindeydi (% 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 göre 

anlamlı derecede yüksekti (p<0.05), ancak yine her iki grubun değerleri de 

laboratuarın normal referans aralıkları içerisindeydi (% 60-130).  

Fibrinojen düzeyleri hasta grubunda 487.0 (353.0-620.0), kontrol grubunda 

258.0 (220.5-363.75) mg/dl saptandı, hasta grubunda anlamlı derecede fibrinojen 

yüksekliği izlendi (p<0.001).  

D-dimer düzeyleri hasta grubunda 0.41 (0.23-0.75), kontrol grubunda 0.23 

(0.18-0.36) mg/L bulundu, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde D-

dimer yüksekliği bulunmuş olsa da (p<0.05) her iki değer de normal referans 

aralıkları içerisindeydi (0-0.55). 

 Homosistein düzeyleri bakımından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı, 

hasta grubunda homosistein 14.4 (9.0-19.3), kontrol grubunda 12.6 (8.5-14.53) 

µmol/L bulundu (p>0.05). Tablo 4.2’de hasta ve kontrol grubunun trombofili ile 

ilişkili koagülasyon testleri değerleri görülüyor. 
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun trombofili ile ilişkili koagülasyon testleri. 

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

*AT III (25-36 

mg/dl) 

23.3 (20.0-26.8) 29.05 (27.05-30.7) <0.001 

*Serbest protein S  

(% 60-130) 

93.0 (74.0-113.0) 76.5 (69.75-81.75) <0.01 

^Protein C 

aktivitesi (% 60-

130) 

125.35±26.686 111.35±18.983 <0.05 

*Fibrinojen (200-

400 mg/dl) 

487.0 (353.0-

620.0) 

258.0 (220.5-

363.75) 

<0.001 

*D-dimer (0-0.55 

mg/L) 

0.41 (0.23-0.75) 0.23 (0.18-0.36) <0.05 

*Homosistein (5-

15 µmol/L) 

14.4 (9.0-19.3) 12.6 (8.5-14.5) >0.05 

*: Mann Whitney U Testi, ^: T Testi 
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 Trombofili ile ilişkili genetik testler bakımından hasta grubu ile kontrol 

grubunu kıyaslayacak olursak; FV Leiden mutasyonu hasta grubunda 46 kişide 

negatif (% 90.2), 5 kişide heterozigot pozitif (% 9.8), kontrol grubunda 19 kişide 

negatif (% 95), 1 kişide heterozigot pozitif (% 5) bulunurken homozigot FV Leiden 

pozitifliği saptanmadı, iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).   

 Protrombin gen mutasyonu hasta grubunda 49 kişide negatif (% 96.1), 2 

kişide heterozigot pozitif (% 3.9), kontrol grubunda 18 kişide negatif (% 90), 2 kişide 

heterozigot pozitif (% 10) bulundu, homozigot pozitifliğe rastlanmadı, iki grup arası 

farklılık tespit edilmedi (p>0.05). 

 MTHFR C677T mutasyonu hasta grubunda 24 kişide negatif (% 47.1), 23 

kişide heterozigot pozitif (% 45.1), 4 kişide homozigot pozitif (% 7.8) görülürken 

kontrol grubunda 9 kişide negatif (% 45), 8 kişide heterozigot pozitif (% 40), 3 kişide 

homozigot pozitif (% 15) saptandı, iki grubun dağılımı benzerdi (p>0.05). 

 MTHFR A1298C mutasyonu hasta grubunda 20 kişide negatif (% 39.2), 22 

kişide heterozigot pozitif (% 43.1), 9 kişide homozigot pozitif (% 17.6) bulundu; 

kontrol grubunda ise 9 kişide negatif (% 45), 8 kişide heterozigot pozitif (% 40), 3 

kişide homozigot pozitif (% 15) bulundu, gruplar arası anlamlı farklılık yoktu 

(p>0.05). 

 Hastalar homosistein düzeyleri açısından normal ve homosistein düzeyi 

yüksek olarak iki gruba ayrılıp kontrol grubu ile kıyaslandığında hasta grubunda 23 

kişide homosistein yüksekliği (% 54.9), 28 kişide normal homosistein düzeyi izlendi 

(% 54.9); kontrol grubunda 3 kişide homosistein yüksekliği (% 15), 17 kişide normal 

homosistein düzeyi izlendi (% 85), iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edildi 

(p<0.05). 

 Tablo 4.3’te trombofili ile ilişkili genetik testler ile yüksek/normal 

homosistein ayrımına göre hastaların karşılaştırılması görülüyor. 
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Tablo 4.3. Trombofili ile ilişkili genetik testler; yüksek/normal homosistein ayrımına 

      göre hastaların karşılaştırılması. 

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

*FV Leiden 

mutasyonu 

46 negatif (%90.2) 

5 heterozigot 

(%9.8) 

19 negatif (%95) 

1 heterozigot (%5) 

>0.05 

*Protrombin gen 

mutasyonu 

49 negatif (% 96.1) 

2 heterozigot 

(%3.9) 

18 negatif (%90) 

2 pozitif (%10) 

>0.05 

*MTHFR C677T 

mutasyonu 

24 negatif (%47.1) 

23 heterozigot 

(%45.1) 

4 homozigot 

(%7.8) 

9 negatif (%45) 

8 heterozigot 

(%40) 

3 homozigot (%15) 

>0.05 

*MTHFR A1298C 

mutasyonu 

20 negatif (%39.2) 

22 heterozigot 

(%43.1) 

9 homozigot 

(%17.6) 

9 negatif (%45) 

8 heterozigot 

(%40) 

3 homozigot (%15) 

>0.05 

*Homosistein 28 normal (%54.9) 

23 yüksek (%45.1) 

17 normal (%85) 

3 yüksek (%15) 

<0.05 

*: Chi-Square Testi 
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Hasta grubu histolojik tanı bakımından incelendiğinde 19 hastada (% 37.3) 

MGN, 15 hastada (% 29.4) MDH, 10 hastada (% 19.6) FSGS ve 7 hastada (% 13.7) 

MPGN tanısı mevcuttu. Tablo 4.4’te hasta grubunun biyopsi tanıları (ışık 

mikroskopik ve immünfloresan inceleme ile) görülüyor. 

 

Tablo 4.4. Hasta grubunun biyopsi tanıları. 

 Hasta sayısı (n=51) % 

Membranöz 

glomerülonefrit 

19 37.3 

Minimal değişiklik  

hastalığı 

15 29.4 

Fokal segmental 

glomerüloskleroz 

10 19.6 

Membranoproliferatif 

glomerülonefrit 

7 13.7 

 

 

 Hasta grubu tromboembolik komplikasyonlar açısından değerlendirildiğinde 

51 hastanın 6’sında (% 11.8) tromboembolik komplikasyon saptandı. 3 hastada ciddi 

semptomatik tromboembolik komplikasyon görülürken (2 hastada PTE, 1 hastada 

sinovenöz tromboz-SVT), 1 hastada semptomatik DVT ve 2 hastada subklinik RVT 

(renal ven doppler USG taramasında bulunan) saptandı. Subklinik RVT saptanan 

hastaların 1’inde RVT sağ renal vende olup vena cava inferior’a uzanım 

göstermezken, diğerinde bilateraldi ve vena cava inferior’a da uzanım gösteriyordu. 

Hastalardaki tromboembolik komplikasyonların % 33.3’ü PTE, % 16.6’sı DVT, % 

16.6’sı SVT, % 33.3’ü subklinik RVT idi. 

Trombotik olayların tamamı ilk prezantasyonda (tanı anında) ve aktif nefrotik 

sendrom döneminde gelişti ve takip sırasında rekürrens görülmedi. Tromboembolik 

komplikasyon saptanan hastaların hiçbirinde sistemik bir hastalık ya da tromboza 

eğilim oluşturacak durum mevcut değildi. Nefrotik sendromlu hastaların hiçbirinde 

arteriyel tromboembolik komplikasyon saptanmazken 20 kişilik kontrol grubunda da 

semptomatik ya da subklinik venöz (renal ven ve vena cava inferior doppler 

çalışmasında) ya da arteriyel tromboembolik komplikasyon izlenmedi. 
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 Tromboembolik olay geçiren hastaların 5’i erkek (% 83.3), 1’i kadındı (% 

16.7), tromboembolik olay geçiren hastalarla geçirmeyen hastalar cinsiyet açısından  

kıyaslandığında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). Tromboembolik 

komplikasyon saptanan hastalar TE, tromboembolik komplikasyon saptanmayan 

hastalar non-TE olarak ayrıldığında TE grupta ortanca yaş 55.5 (46.25-58.0), non-TE 

grupta 37 (30.5-50.5) olarak bulundu, iki grup arası farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.05). 

 TE grupta 6 kişiden 4’ü (% 66.7) sigara içicisiydi, non-TE grupta 45 kişiden 

19’u (% 42.2) sigara içiyordu ve iki grup arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (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 arası anlamlı istatistiksel farklılık bulunurken (p<0.05); kreatinin ve 

GFR değerleri sırasıyla TE grupta 1.4 (0.72-2.0) mg/dl/ 50.5 (33.5-119.25 ml/dk) ve 

non-TE grupta 0.7 (0.6-1.1)mg/dl/ 107.0 (66.0-130.0) ml/dk olarak bulundu, 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05).  

 TE grupta albümin 2.25 (1.8-3.17), non-TE grupta 2.3 (2.0-3.0) g/dl bulundu, 

gruplar arasında anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). 24 saat idrarda protein atılımı 

TE grupta 8.083±4.1374, non-TE grupta 6.804±2.6862 gram saptandı, gruplar 

arasında 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 arasında farklılık yoktu.  

AT III ortalama değerleri 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. İki grup arasında AT III, 

protein C aktivitesi ve serbest protein S açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0.05). Ancak protein C aktivitesi için laboratuarımızın normal referans aralığı % 

60-130 olup TE grubun protein C ortalama değeri laboratuar referans aralıklarına 

göre normalden yüksekti. 

 Fibrinojen düzeyleri TE grupta 515.5 (352.75-700) iken non-TE grupta 487.0 

(353.0-612.5) mg/dl idi, istatistiksel farklılık yoktu (p>0.05). D-dimer TE grupta 
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0.38 (0.16-0.78), non-TE grupta 0.41 (0.26-0.76) mg/L bulundu, istatistiksel olarak 

gruplar arası farklılık yoktu (p>0.05). Homosistein düzeyleri TE grupta 22.05 (14.35-

39.8) ve non-TE grupta 13.5 (8.75-19.05) µmol/L olarak bulundu; gruplar arası 

istatistiksel olarak farklılık bulunamadı (p>0.05), ancak TE grubun ortanca 

homosistein değeri normal referans aralığının dışında iken non-TE grubun ortanca 

değeri referans aralıkları içerisindeydi (laboratuar homosistein referans aralığı 5-15 

µmol/L). Tablo 4.5’te TE ve non-TE grubun demografik özellikleri ve laboratuar 

değerleri karşılaştırmalı olarak görülüyor. 
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Tablo 4.5. TE ve non-TE grubun karşılaştırması. 

 TE Non-TE p 

^Cinsiyet 

(kadın/erkek) 

1/5 21/24 >0.05 

*Yaş 55.5 (46.25-58.0) 37.0 (30.5-505) <0.05 

^Sigara 

içen/içmeyen 

4/2 19/26 >0.05 

*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 

*Albümin (g/dl) 2.25 (1.8-3.175) 2.3 (2.0-3.0) >0.05 

**24 saat idrarda 

protein (g/gün) 

8.083±4.1374 6.804±2.6862 >0.05 

*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 III (25-36 

mg/dl) 

21.933±4.3720 23.929±4.4909 >0.05 

**ProteinC 

aktivitesi(%60-130) 

142.33±22.704 123.08±26.572 >0.05 

**Serbest protein S 

aktivitesi (% 60-

130) 

106.0±21.081 90.57±23.785 >0.05 

*Fibrinojen (200-

400 mg/dl) 

515.5 (352.75-700.0) 487.0 (353.0-612.5) >0.05 

*D-dimer (0-0.55 

mg/L) 

0.38 (0.16-0.78) 0.41 (0.26-0.76) >0.05 

*Homosistein (5-15 

µmol/L 

22.05 (14.35-39.8) 13.5 (8.75-19.05) >0.05 

^: Chi-Square Testi, *: Mann Whitney U Testi, **: T Testi 
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 Hasta grubundaki 19 membranöz nefropatili hastanın 4’ünde (% 21.1) (2’si 

semptomatik PTE, ikisi subklinik RVT), 15 minimal değişiklik hastalığı olan 

hastanın 1’inde (% 6.7) (sinovenöz tromboz), 10 fokal segmental glomerülosklerozlu 

hastanın 1’inde (% 10) (semptomatik DVT) tromboembolik olay izlenirken 

membranoproliferatif glomerülonefritli 7 hastanın hiçbirinde tromboemboli 

gözlenmedi. Tromboembolik olay geçiren 6 hastanın 4’ünde (% 66.6) membranöz 

histoloji izlenirken 2’sinde (% 33.3) non-membranöz histoloji mevcuttu. TE grup ile 

non-TE grup nefrotik sendrom histolojik alt tipleri açısından karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak farklılık yoktu (p>0.05). Tablo 4.6’da iki grubun karşılaştımalı 

değerlendirmesi görülüyor. 

 

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

      grubun karşılaştırılması. 

 TE Non-TE 

MGN 

(n=19) 

4 

 % 21.1 

15 

% 78.9 

MDH 

(n=15) 

1 

% 6.7 

14 

% 93.3 

FSGS 

(n=10) 

1 

% 10 

9 

% 90 

MPGN 

(n=7) 

0 

% 0 

7 

% 100 

Toplam 

(n=51) 

6 

% 11.8 

45 

% 88.2 
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4.1.Genetik Değerlendirme 

 51 hastanın 5’inde (% 9.8), 20 sağlıklı kontrol grubunun da 1’inde (% 5) 

heterozigot FV Leiden mutasyonu izlendi, FVL heterozigot mutasyonu olan 5 

hastanın 2’sinde (% 40) TE komplikasyon saptandı (birinde sinovenöz tromboz, 

diğerinde PTE), her iki hastada da ikinci bir trombofilik genetik mutasyon mevcuttu 

(birinde MTHFR A1298C homozigot, diğerinde MTHFR C677T homozigot 

mutasyonu). TE komplikasyon gelişmeyen FV Leiden mutasyonlu 3 hastanın 2’sinde 

MTHFR C677T heterozigot, 1’inde MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu 

mevcuttu. Kontrol grubunda FV Leiden heterozigot mutasyonu olan 1 kişide aynı 

zamanda heterozigot MTHFR A1298C mutasyonu mevcuttu. FV Leiden mutasyonu 

ile protrombin gen mutasyonunu birlikte taşıyan hasta veya sağlıklı kontrol grubu 

üyesi yoktu.  

 Hasta ve kontrol grubunda 2’şer hastada (sırasıyla % 3.9 ve % 10) heterozigot 

protrombin gen mutasyonu mevcuttu. Protrombin gen mutasyonu (+) olan 2 hastanın 

1’inde (% 50) TE komplikasyon (DVT) gelişti, bu hastada aynı zamanda MTHFR 

C677T homozigot mutasyonu mevcuttu; TE komplikasyon gelişmeyen diğer 

protrombin gen mutasyonu (+)’liği bulunan hastada 2. bir genetik mutasyon 

saptanmadı. Kontrol grubundaki protrombin gen mutasyonu (+) olan 2 bireyden 

birinde homozigot MTHFR C677T ve diğerinde heterozigot MTHFR C677T 

mutasyonu saptandı. 

 MTHFR C677T mutasyonu için nefrotik sendromlu hastaların 4’ü (% 7.8), 

kontrol grubunun 3’ü (% 15) homozigot mutasyona sahipken; hastaların 23’ü (% 

45.1), kontrol grubunun 8’i (% 40) heterozigot mutasyona sahipti. MTHFR C677T 

homozigot (+) 4 hastanın 2’sinde TE komplikasyon izlendi (birinde DVT, diğerinde 

PTE) ,her iki hastada da ikinci bir genetik mutasyon (birinde protrombin heterozigot 

(+), diğerinde FVL heterozigot (+)) mevcuttu. TE komplikasyon gelişmeyen 

MTHFR C677T homozigot diğer iki hastada ikinci bir genetik mutasyon yoktu. 

MTHFR C677T homozigot (+) olan sağlıklı 3 kişiden birinde protrombin gen 

mutasyonu heterozigot (+) saptanırken diğer iki kişide başka genetik mutasyon 

yoktu. Hasta grubunda MTHFR C677T heterozigot olan 23 hastadan 1’inde (% 4.3) 

TE komplikasyon izlendi, bu hastada renal ven doppler USG çalışması ile subklinik 

sağ RVT gösterildi, hastada aynı zamanda MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu 
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mevcuttu (compound heterozigotluk). TE komplikasyon geçirmeyen MTHFR C677T 

heterozigot (+) 22 hastanın 2’sinde FVL heterozigot (+), 9’unda MTHFR A1298C 

heterozigot (+) (compound heterozigot) saptandı. MTHFR C677T heterozigot (+) 

olan 8 sağlıklı kontrol grubu üyesinin 1’inde protrombin gen mutasyonu heterozigot 

(+), 4’ünde MTHFR A1298C heterozigot (+) (compound heterozigot) bulundu, diğer 

3 kişide ilave genetik mutasyon yoktu.  

 MTHFR A1298C mutasyonu için nefrotik sendromlu hastaların 9’u (% 17.6), 

kontrol grubunun 3’ü (% 15) homozigot bulunurken, hastaların 22’sinde (% 43.1), 

kontrol grubunun 8’inde (% 40) heterozigot mutasyon saptandı. MTHFR A1298C 

homozigot mutasyonu bulunan 9 hastanın 2’sinde (% 22.2) TE komplikasyon gelişti 

(birinde sinovenöz tromboz, diğerinde PTE). Hastaların birinde FVL heterozigot 

mutasyonu mevcutken diğerinde ikinci bir genetik mutasyon saptanmadı. MTHFR 

A1298C homozigot (+) olan ve TE komplikasyon gelişmeyen 7 hastada ve sağlıklı 

kontrol grubunda MTHFR A1298C homozigot (+) olan 3 kişide ilave genetik 

mutasyon yoktu. MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu olan 22 hastadan 2’sinde 

TE komplikasyon izlendi, birinde sağ renal vende, diğerinde bilateral renal vende 

inferior vena cava’ya da uzanım gösteren subklinik RVT saptandı. Bu iki hastanın 

birinde MTHFR C677T heterozigot mutasyonu (compound heterozigotluk) 

bulunurken diğerinde başka genetik mutasyon saptanmadı. MTHFR A1298C 

heterozigot (+) bulunup TE komplikasyon saptanmayan 20 hastanın 1’inde FVL 

heterozigot mutasyonu, 9’unda MTHFR C677T heterozigot mutasyonu (compound 

heterozigotluk) saptandı, 10 hastada ilave genetik mutasyon saptanmadı. Kontrol 

grubundaki MTHFR A1298C heterozigot (+) olan bireylerden 1’inde FVL 

heterozigot mutasyonu, 4’ünde MTHFR C677T heterozigot mutasyonu izlenirken 

diğer 3’ünde ilave genetik mutasyon saptanmadı. 

 TE grup ile non-TE grup arasında genetik mutasyonlar bakımından 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (p>0.05). 

 Tablo 4.7’de TE komplikasyonlu hastaların özellikleri görülüyor. 
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Tablo 4.7. TE komplikasyonlu hastaların özellikleri ve trombüs lokalizasyonları. 

 

Hasta 

NS 

histolojik 

tipi 

 

Cinsiyet 

 

Yaş 

 

TE lokalizasyonu 

 

Trombofilik 

Özellikler 

 

Homosistein 

1 MDH Erkek 57 SVT FVL 

heterozigot, 

MTHFR 

A1298C 

homozigot 

16.5 

2 MGN Erkek 56 PTE FVL 

heterozigot, 

MTHFR 

C677T 

homozigot  

27.6 

3 FSGS Kadın 41 DVT Protrombin 

heterozigot, 

MTHFR 

C677T 

homozigot 

>50 

4 MGN Erkek 48 PTE MTHFR 

A1298C 

homozigot 

15.3 

5 MGN Erkek 55 Subklinik RVT 

(bilateral+v.cava) 

MTHFR 

A1298C 

heterozigot 

11.5 

6 MGN Erkek 61 Subklinik RVT 

(sağ) 

MTHFR 

C677T ve 

A1298C 

heterozigot 

36.4 
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MTHFR C677T homozigot mutasyonuna sahip 4 hastanın 3’ünde, 

heterozigot mutasyona sahip 23 hastanın 13’ünde (5 tanesi compound heterozigot) 

homosistein yüksekliği mevcut olup homozigot olanlardan 2’sinde (birinde PTE, 

diğerinde DVT) ve heterozigot olanlardan birinde (compound heterozigot, subklinik 

RVT) TE komplikasyon görüldü. MTHFR C677T homozigot mutasyonuna sahip 3 

kontrol grubu üyesinin 1’inde, heterozigot mutasyona sahip 8 kontrol grubu üyesinin 

de 1’inde (compound heterozigot) hiperhomosisteinemi izlendi. MTHFR A1298C 

homozigot mutasyonuna sahip 9 hastanın 4’ünde, heterozigot mutasyona sahip 22 

hastanın 8’inde (5’i compound heterozigot olmak üzere) homosistein yüksekliği 

vardı, homozigot olanlardan 2’sinde (birinde SVT, diğerinde PTE) ve heterozigot 

olanlardan 2’sinde (subklinik RVT, biri compound heterozigot) TE komplikasyon 

izlendi. Kontrol grubunda homozigot mutasyona sahip 3 kişinin birinde ve 

heterozigot mutasyona sahip 8 kişinin birinde (compound heterozigot) 

hiperhomosisteinemi bulundu.  

 

4.2.Doppler USG ile RVT Değerlendirmesi 

 Doppler USG ile yapılan renal ven ve vena cava inferior incelemelerinde 51 

nefrotik sendromlu hastanın 2’sinde RVT izlendi, bir hastada bilateral RVT mevcut 

olup vena cava inferior’a uzanım gösterirken diğer hastada sağ renal vende trombüs 

mevcuttu. Sağlıklı kontrol grubunun doppler USG incelemelerinde RVT’ye 

rastlanmadı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık bulunmadı (p>0.05).  
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5.TARTIŞMA 

 Renal ven trombozu başta olmak üzere tromboembolik fenomenler nefrotik 

sendromlu hastalarda en önemli komplikasyonlardan biri olarak yerini korumaktadır. 

Özellikle membranöz glomerülonefritli hastalarda renal ven trombozu insidansı % 5-

62 olarak bildirilmiştir (4,6).  Nefrotik sendromda genel tromboembolik 

komplikasyon sıklığı % 8.5 ile % 44 arasında bildirilmiş olup bizim çalışmamızda 

tromboemboli gelişme sıklığı % 11.8 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda MGN’li  19 

hastanın 4’ünde (% 21.1), MDH’li 15 hastanın 1’inde (% 6.7), FSGS’li 10 hastanın 

1’inde (% 10) tromboembolik komplikasyon gözlendi, MPGN’li 7 hastanın 

hiçbirinde tromboembolik olay gözlenmedi. Çalışmamızda TE olayların MGN’de 

daha sık görülmesi literatürdeki diğer çalışmalarla da benzerlik taşımaktadır (4).  

Nefrotik sendromlu hastalarda izlenen hiperkoagülabl durumda AT III, 

protein C aktivitesi ve serbest protein S düzeylerindeki değişmelerin rolü olduğuna 

dair yayınlar mevcuttur. AT III’ün plazma konsantrasyonunun nefrotik sendromda 

üriner kayba bağlı olarak düştüğü ve tromboz gelişmesinde önemli rolü olduğu 

düşünülmektedir (40,41). Protein C’nin antijenik ve fonksiyonel aktivitesi nefrotik 

hastalarda çeşitli çalışmalarda normal (44) veya artmış (45,46) olarak gösterilmiştir. 

Bunun yanısıra protein S de yapılan çalışmalarda artmış (47), normal (48) veya 

azalmış (49,50) olarak bulunmuştur. Bazı yayınlarda ise, söz konusu koagülasyon 

inhibitörlerinin normal veya yüksek konsantrasyonda olabileceği, fakat 

aktivitelerinin düşük olduğu belirtilmektedir (50). Bizim çalışmamızda AT III 

düzeyleri nefrotik sendromlu hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük bulundu. Protein C aktivitesi, serbest protein S düzeyleri kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu, ancak her iki grubun değerleri de 

laboratuarımızın normal referans aralıkları içerisindeydi. 

Nefrotik sendromda fibrinojen yüksekliği belirgin bir anormallik olup 

hiperfibrinojeneminin venöz tromboembolizmde önemli bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir (17,19,121).  Takeda ve Chen, I-131 bağlı fibrinojen kullanarak 

fibrinojen katabolizmasının normal olduğunu ve artmış plazma fibrinojen seviyesinin 

üriner protein kaybı ile orantılı artmış sentezden kaynaklandığını gözlemlemiştir 

(20). Kanfer ve arkadaşlarının çalışmasında 40 nefrotik hastanın 35’inde 

hiperfibrinojenemi olup, ortalama plazma fibrinojen düzeyi 630 mg/dl bulunmuştur 



 39 

(16). Bizim çalışmamızda 51 hastanın 35’inde (% 68.6) hiperfibrinojenemi saptandı, 

ortanca değer 487.0 (353.0-620.0) mg/dl olarak bulundu ve kontrol grubundan 

anlamlı derecede yüksekti.   

Pek çok klinik çalışma hipoalbüminemi ile venöz tromboembolizm arasında 

bir ilişki olduğunu ortaya koymuş, albümin düzeyinin 2.5 g/dl’nin altında olduğu 

durumlar venöz tromboembolizm açısından riskli kabul edilmiştir (7,119). Ancak 

serum albümin seviyelerinin TE komplikasyon gelişen hastalarla gelişmeyen hastalar 

arasında farklı olmadığı görülmüştür (5,71,119). Bizim çalışmamızda da nefrotik 

sendromlu hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında belirgin hipoalbüminemi 

mevcuttu, ancak tromboembolik olay geçiren hastalarla geçirmeyen hastaların 

albümin düzeyleri karşılaştırıldığında farklılık görülmedi.  

Nefrotik sendromda AT III eksikliğinin tromboz gelişiminde rolü olduğu 

bilinmekle birlikte tromboembolik komplikasyonların AT III seviyeleri normal olan 

nefrotik sendromlu hastalarda da gelişebilmesi, AT III plazma antitrombin 

aktivitesinin majör bileşeni olduğu halde diğer regülatör proteinlerin de koagülasyon 

kaskadında rol oynaması ile açıklanabilir (123). 

Çalışmamızda hasta grubunda TE olay geçiren ve geçirmeyen hastalar 

arasında AT III, protein C aktivitesi, serbest protein S, fibrinojen ve D-dimer 

düzeyleri benzer bulunmuştur. 

 İdrar protein ekskresyonu arttığında tromboembolik komplikasyonların 

arttığı yapılan bazı çalışmalar doğrultusunda bilinmektedir. Özellikle 10 gram/gün’ü 

geçen proteinüri düzeylerinde tromboemboli riskinin arttığı gösterilmiştir (21,124). 

Mahmoodi ve arkadaşlarının çalışmasında proteinüri/serum albümin oranının venöz 

tromboemboli riskini öngörmede anlamlı olduğu öne sürülmüştür (125). Chugh ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise tromboembolik olay geçiren nefrotik sendromlu 

hastalarla geçirmeyen hastalar arasında 24 saatlik idrar protein atılımında farklılık 

gözlenmemiştir (10). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde tromboembolik olay 

geçiren hastalarla geçirmeyen hastaların proteinüri düzeyleri benzer bulunmuştur.  

Çalışmamızda tromboembolik komplikasyon geçiren hastaların yaş 

ortalaması tromboembolik komplikasyon geçirmeyenlerden yüksek olup istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Bu bulgu pediatrik gruplarda yapılan önceki 

epidemiyolojik çalışmalarda elde edilen bulgularla benzerdir (126,127). Nefrotik 
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sendromlu çocuklarda bildirilen tromboembolik komplikasyon sıklığı (% 1.8- 5) 

erişkinlerdekinden (% 8.5- 44) belirgin derecede düşüktür.  

Çalışmamızda tromboembolik komplikasyon geçiren 6 hastanın 5’i erkek (% 

83.3), 1’i kadın (% 16.7) olup istatistiksel olarak trombüse eğilim ile cinsiyet 

arasında ilişki bulunamadı. Sigara kullanımı ile trombüs gelişimi arasında korelasyon 

saptanmadı. Tromboembolik olay geçiren hastalarla geçirmeyenlerin LDL, TG, 

kreatinin ve GFR değerleri de benzerdi. 

Nefrotik sendromda renal ven trombozu sık görülen bir tromboembolik 

komplikasyon olup farklı çalışmalarda insidansı % 5 ile % 62 arası değişen oranlarda 

bildirilmiştir. Andrassy ve arkadaşlarının çalışmasında 84 hastadan 6’sında, 

Kauffman ve arkadaşlarının çalışmasında 48 hastanın 4’ünde, Kanfer ve 

arkadaşlarının çalışmasında 45 hastanın 3’ünde, Pohl ve arkadaşlarının çalışmasında 

59 hastanın yalnızca 1’inde RVT saptanmıştır (16,19,40,128). Llach ve 

arkadaşlarının 151 hastadan oluşan serisinde 33 hastada RVT (% 21) tesbit edilmiş 

olup hastalar histolojik alt tipler açısından değerlendirildiğinde 20 hastada MGN, 6 

hastada MPGN, 2 hastada MDH, 1 hastada FSGS, 1 hastada amiloidoz, 1 hastada 

SLE nefriti ve 1 hastada renal sarkoidoz saptanmıştır (119). Biz çalışmamızda RVT 

insidansını % 3.9 bulduk, doppler USG ile RVT saptadığımız iki hastada da 

histolojik tanı MGN idi.  

FV Leiden homozigot mutasyonunda trombüs riskinin 50-100 kat ve 

heterozigot mutasyonunda 5-10 kat arttığı bilinmektedir (88). Irish’in çalışmasında 

FV Leiden prevalansı nefrotik sendromlu hastalarda % 6 olarak bulunmuş olup renal 

ven trombozu ile FV Leiden arasında önemli bir ilişki olmadığı söylenmiştir (129). 

Yine Fabri ve arkadaşlarının çalışmasında da nefrotik sendromlu çocuklarda kalıtsal 

trombofilinin nonrekürren tromboz gelişiminde güçlü bir risk faktörü olmadığı iler i 

sürülmüştür (74). Ancak Sifontes ve arkadaşlarının çalışmasında kazanılmış 

trombotik eğilimin kalıtsal trombofilinin ortaya çıkışını kolaylaştırdığı, nefrotik 

sendromlu bir çocukta rekürren venöz tromboz FV Leiden mutasyonu varlığı ile 

açıklanarak öne sürülmüştür (130).  Kalıtsal trombofili risk faktörlerini taşıyan 

nefrotik sendromlu hastalarda trombotik komplikasyonlara dair olgu sunumları 

bulunmaktadır (131-133). FV Leiden heterozigot mutasyonuna sahip hastalarda 

multipl genetik prokoagülan defekt ve presipite edici faktör varlığında bu 



 41 

mutasyonun nefrotik sendromda tromboembolik komplikasyon sıklığını arttırdığına 

dair yayınlar vardır (134,135). Çalışmamızda hasta grubumuzdan 5 kişi FV Leiden 

için heterozigot idi (% 9.8), bunların sadece 2’si tromboembolik olay geçirdi, iki 

hastada da ikinci bir genetik mutasyon mevcut olması (birinde MTHFR C677T 

homozigot, diğerinde MTHFR A1298C homozigot mutasyonu) multipl genetik 

prokoagülan defekt varlığında trombotik komplikasyonların daha sık ortaya çıkışını 

destekler nitelikte bir veridir.  

  Tromboz için risk oluşturan bir diğer genetik polimorfizm protrombin gen 

mutasyonudur. Homozigotlarda 30 kat, heterozigotlarda ise 3 kat artmış trombüs 

riski mevcuttur (96,97). Literatürde nefrotik sendromlu erişkinlerde protrombin gen 

mutasyonu sıklığını ortaya koyan yayın bulunmamaktadır. Fabri ve arkadaşları 

nefrotik sendromlu çocuklarda 53 hastadan 2’sinde (% 3.7) protrombin gen 

mutasyonu pozitifliği bildrimiştir, ancak bu 2 hastada da tromboembolik olay 

gözlenmemiştir (74). Bizim çalışmamızda 51 hastanın 2’sinde (% 3.9) heterozigot 

protrombin gen mutasyonu saptandı ve hastaların birinde tromboembolik 

komplikasyon gözlendi, bu hastada aynı zamanda MTHFR C677T homozigot 

mutasyonu da mevcuttu ve tromboembolik komplikasyon gelişmeyen diğer hastada 

ikinci bir genetik mutasyon yoktu.  

 MTHFR gen mutasyonu kalıtsal nedenlere bağlı hiperhomosisteineminin en 

yaygın nedenidir ve hiperhomosisteineminin de venöz tromboz riskini arttıdığı 

bilinmektedir (116,117). MTHFR homozigot mutasyonunun populasyondaki sıklığı 

% 9-17, heterozigot mutasyon sıklığı ise % 30-41 oranlarında bildirilmiştir (115). 

Nefrotik sendromlu erişkin hastalarda MTHFR mutasyonu pozitifliği sıklığını 

değerlendiren çalışma literatürde bulunmamaktadır. Çalışmamızda nefrotik 

sendromlu 51 hastanın 4’ünde (% 7.8) MTHFR C677T homozigot mutasyonu, 

23’ünde (% 45.1) MTHFR C677T heterozigot mutasyonu, 9’unda (% 17.6) MTHFR 

A1298C homozigot mutasyonu ve 22’sinde (% 43.1) MTHFR A1298C heterozigot 

mutasyonu saptandı. Çalışmamızda klinik olarak tromboembolik komplikasyon 

geçiren 4 hastanın hepsinde MTHFR homozigot mutasyonu (2’sinde C677T, 2’sinde 

A1298C) ve homosistein yüksekliği mevcuttu. Bu hastalar eşlik eden diğer genetik 

mutasyonlar bakımından değerlendirildiğinde de 2’sinde heterozigot FV Leiden 

mutasyonu ve 1’inde heterozigot protrombin gen mutasyonu mevcuttu, 1 hastada 
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eşlik eden ikinci genetik mutasyon yoktu. Subklinik tromboembolik komplikasyon 

olan (RVT) 2 hastanın birinde MTHFR A1298C heterozigot mutasyonu mevcuttu ve 

homosistein normal düzeydeydi; diğerinde MTHFR C677T ve MTHFR A1298C 

compound heterozigot durum mevcuttu ve hiperhomosisteinemi vardı.  

 Çalışmamızda nefrotik sendromlu hastalarda trombotik risk açısından TE 

komplikasyon geçirenlerle geçirmeyenler arasında edinsel faktörlerin benzer olması, 

tromboz gelişimi için genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol oynadığını, özellikle 

de kombine genetik trombofilinin önemli etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 

Trombofili açısından kombine genetik yatkınlığı olan bireylerin daha ciddi trombotik 

durum, erken prezantasyon ve daha ciddi komplikasyonlarla karşı karşıya 

kalabilmeleri açısından kalıtsal trombofilinin erken tanısı önem arz etmektedir. Bu 

nedenle özellikle venöz tromboz açısından aile öyküsü bulunan, rekürren trombotik 

atak geçiren veya progresif renal yetmezlik sonucu son döneme ulaşmış ve renal 

transplantasyon planlanan hastalarda kalıtsal trombofili risk faktörlerinin göz önünde 

bulundurulması önemlidir. Irish’in çalışmasında heterozigot FV Leiden mutasyonu 

olan bir hastada primer renal allograft trombozu geliştiği bildirilmiştir (129). Erken 

teşhis trombüsün erken tedavisini sağlayacağı gibi, nefrozisin komplet remisyonu 

sonrasında veya parsiyel remisyon ya da direnç gibi durumlarda  rekürrensin 

önlenmesi amaçlı uzun süreli antikoagülan tedavi endikasyonunun doğru 

belirlenmesinde de yol gösterici olacaktır.  

 Çalışmamızın bazı kısıtlamaları da mevcut olup bunlar; hasta sayısının az 

olması ve genetik trombofili etkenlerini değerlendirmek için yeterli örneklem 

genişliğinin bulunmaması; subklinik venöz tromboz için alt ekstremite ve akciğer 

gibi renal ven dışı sık trombüs gözlenen lokalizasyonların değerlendirilmemiş olması 

ve renal ven trombüsünü değerlendirmede kullanılan doppler USG’nin altın standart 

tetkik olmaması olarak sayılabilir. Çalışmamızda renal venografi invaziv yöntem 

olması, komplikasyonlara neden olabilmesi ve hastaların radyokontrast ajana maruz 

kalacak olmaları sebebiyle tercih edilmemiştir. Tüm bu kısıtlamalara rağmen 

çalışmamızın prospektif olarak yapılmış olması; birden fazla kalıtsal genetik faktörün 

edinsel faktörlerle birlikte değerlendirilmesi; çalışmaya sadece idiyopatik nefrotik 

sendromlu hastaların dahil edilmiş olması çalışmamızı diğerlerinden ayıran 

özellikleridir. Trombozun nefrotik sendromun herhangi bir evresinde gelişebildiği 
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bilinmekle birlikte genellikle tanı sonrası ilk birkaç aylık dönemde daha sık 

görüldüğü gösterilmiş olup  (7);  çalışmamızın yeni tanı nefrotik sendromlu 

hastalarda tromboembolik komplikasyonları değerlendirmesi de bu yönde bir 

avantajıdır. 

 Sonuç olarak nefrotik sendrom kazanılmış hiperkoagülabilite ile birlikte 

olabilir, ancak altta yatan herediter trombofili ile birlikte bulunması, özellikle 

kombine herediter trombofili, trombotik olaylarla sonuçlanabilir. Nefrotik sendromlu 

hastalarda bu sebeplerle kalıtsal trombofilinin en sık nedenleri olan FV Leiden, 

protrombin ve MTHFR gen mutasyonlarının araştırılması gerektiğini düşünüyoruz. 
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 1. Hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

hipoalbüminemi, hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi saptandı, hasta grubunda AT 

III’te anlamlı derecede düşüklük ve hiperfibrinojenemi bulundu. Protein C aktivitesi 

ve serbest protein S düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek bulundu, 

ancak laboratuarımızın normal refernas aralıkları içerisindeydi. 

 2. Hasta grubu ve kontrol grubu kalıtsal trombofili risk faktörleri olan FV 

Leiden, protrombin gen ve MTHFR mutasyonlarının sıklığı bakımından benzerdi. 

Homosistein düzeyleri laboratuar referans aralık değerlerine göre normal ve yüksek 

olarak değerlendirildiğinde hasta grubunda anlamlı oranda homosistein yüksekliği 

mevcuttu. 

 3. 51 hastadan 6’sında tromboembolik komplikasyon saptandı, 2’si PTE, 1’i 

DVT, 1’i sinovenöz tromboz ve diğer 2’si de subklinik RVT idi. Tüm trombotik 

olaylar tanı anında ve aktif nefrotik sendrom döneminde saptandı, takiplerde 

rekürrens olmadı. 

 4.  RVT insidansı % 3.9 olarak bulundu, RVT’li hastalarda histolojik tanı 

MGN idi.  

 5. Tromboembolik olay geçiren NS’li hastaların 5’i erkek, 1’i kadındı, 

tromboembolik olay görülmeyen NS’li grup ile karşılaştırıldığında tromboembolik 

olay geçiren grubun yaş ortalaması istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. Sigara 

içiciliği bakımından gruplar arasında farklılık bulunmadı. 

 6.  Tromboembolik olay geçiren ve geçirmeyen hasta grupları arasında 

albümin, proteinüri, lipid profili, AT III, protein C aktivitesi ve serbest protein S, 

fibrinojen, D-dimer ve homosistein açısından farklılık saptanmadı. 

 7.  FV Leiden heterozigot mutasyonu bulunan 5 hastadan 2’sinde 

tromboemboli izlendi, 2 hastada da eşlik eden ikinci herediter trombofili risk faktörü 

mevcuttu (MTHFR homozigot mutasyonu). 

 8. Protrombin gen mutasyonu heterozigot (+) olan 2 hastadan 1’inde 

tromboemboli izlendi, bu hastada da ikinci bir herediter trombofili risk faktörü olan 

homozigot MTHFR mutasyonu mevcuttu. 

 9. Klinik olarak tromboemboli görülen 4 hastanın hepsinde de MTHFR 

homozigot mutasyonu ve hiperhomosisteinemi mevcuttu, subklinik RVT görülen 2 
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hastanın 1’inde MTHFR heterozigot mutasyonu olup homosistein seviyesi normal 

iken diğerinde MTHFR homozigot mutasyonu ve hiperhomosisteinemi vardı. 

 10.  Çalışmamızda NS’li hastalarda TE komplikasyon geçirenlerle 

geçirmeyenler arasında trombotik risk açısından edinsel faktörlerin benzer olması, 

tromboz gelişimi için genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol oynadığını, özellikle 

de kombine genetik trombofilinin rolü olabileceğini düşündürmektedir. Nefrotik 

sendromda edinsel faktörlerin yanı sıra kalıtsal trombofilinin de bulunması 

tromboembolik olayların ortaya çıkışını kolaylaştırabilir. Trombotik olayın nedeni 

nefrotik sendromla ilişkili edinsel alışılagelmiş faktörlerle açıklanamadığında kalıtsal 

trombofili risk faktörlerinin araştırılması faydalı olacaktır. 

 11.  Biz çalışmamızda nefrotik sendromlu hastalarda trombüs gelişiminde 

edinsel faktörlerin yanı sıra herediter trombofilik eğilimin de rolü olabileceğine dair 

önemli bazı sonuçlar elde ettik. Erişkin nefrotik sendromlu hastalarda hem edinsel 

hem kalıtsal faktörleri değerlendiren, yeni tanılı hastalar ile yapılmış çalışmalar 

kısıtlı olduğundan çalışmamız bu yönde ileride yapılacak çalışmalara yol gösterici 

bir nitelik taşımaktadır. 

 12.  Herediter trombofili nedeni olan genetik mutasyonların populasyonda 

nadir görülmesi nedeniyle kalıtsal trombofilinin nefrotik sendromda trombüs 

gelişimindeki  kesin rolünün belirlenebilmesi için ise daha geniş ölçekli çalışmalara 

ihtiyaç vardır.    
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