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Nefrootilise sündroomiga lastel võivad 
tekkida trombemboolilised tüsistused 
2–5%-l juhtudest. Põhjuseks on nefroo-
tilise sündroomi korral esinev hüper-
koagulatsioon. Sagedamini on haaratud 
jalgade süvaveenid, alumine õõnesveen 
või neerude veenid, harvem ajuveenid 
ja venoossed siinused. Artiklis on kir-
jeldatud aju venoossete siinuste trom-
boosi juhtu idiopaatilise nefrootilise 
sündroomiga lapsel.

ESINEMISAGEDUS 
Nefrootiline sündroom (NS) on sage neeru-
haigus lapseeas, millele on iseloomulik pro-
teinuuria (> 1 g/m² päevas), hüpoalbumi-
neemia (< 25 g/l), hüperkolesteroleemia ja 
tursed. Kõige sagedasem on nn idiopaatiline 
NS (INS), mille esmashaigestumus on 2–7 
juhtu 100 000 lapse kohta aastas, harvem esi-
neb sekundaarne ja geneetiliste sündroomi-
dega seotud NS. Histoloogiliselt on INSi kor-
ral enamasti minimaalsed muutused, harvem 
fokaalsegmentaarne glomeruloskleroos või 
membranoproliferatiivne glomerulonefriit. 
Esimesel juhul on haigus kliiniliselt üldjuhul 
steroiditundlik (STNS). Fokaalsegmentaarse 
glomeruloskleroosi ja membranoproliferatiiv-
se glomerulonefriidi korral on haigus pigem 

steroidiresistentne (SRNS). Kui glükokor-
tikosteroidil (GKS) on küll positiivne efekt, 
kuid ravi lõpetamisel või annuse vähenda-
misel tekib uuesti proteinuuria, on tegemist 
steroidist sõltuva NSiga. Lisaks steroidile on 
ravis kasutusel tsüklofosfamiid, levamisool, 
tsüklosporiin A ning viimastel aastatel ka 
takroliimus ja mükofenoolhape (1). 

TÜSISTUSED 
Trombemboolilised tüsistused esinevad 
2–5%-l NSiga lastest, nii steroidiresistentse kui 
ka - tundliku vormi korral. Tegelik esinemissa-
gedus võib olla mõnevõrra suurem, sest esineb 
ka asümptoomseid ja subkliinilisi juhte (2). 
Enamasti on haaratud jalgade süvaveenid, 
alumine õõnesveen või neeru veenid (3–5). 
NSi puhul on tegemist hüperkoagulatsiooni-
ga, mis on tingitud hüübimise aktivaatorite 
ja inhibiitorite tasakaalu häirumisest. Ühelt 
poolt suureneb fi brinogeeni, V, VII, VIII ja 
X hüübimisteguri aktiivsus ning teiselt poolt 
kujuneb antitrombiin III (AT III), plasmino-
geeni, S- ja C-proteiini defi tsiit, kuna uriiniga 
kaob olulisel hulgal antikoagulantseid proteii-
ne (3, 5, 6). Lisaks võib olla tegemist trom-
botsütoosiga ja trombotsüütide suurenenud 
aktiivsusega. NSi korral esinev hüperlipideemia 
on juba iseeneset protrombootiline tegur (3). 
Andmed GKSi ja tromboosi seoste kohta on 
vastukäivad (7, 8). Kõige olulisemaks riskitegu-
riks peetakse hüpoalbumineemiat (< 20 g/l), mis 
ühtlasi peegeldab ka intravaskulaarse mahu 
vähenemist ja vereviskoossuse suurenemist 
ning võib otseselt olla seotud trombotsüü-
tide suurenenud agregatsiooniga ja fi brino-
lüütilise süsteemi häiretega (3, 4, 9). Risk 
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Tüsistunud kuluga nefrootiline 
sündroom. Haigusjuhu kirjeldus
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suureneb kaasasündinud trombofi ilia korral, 
nagu V hüübimisteguri Leideni mutatsioon 
ja protrombiini geeni mutatsioonid, C- ja 
S-proteiini madal tase, AT III defi tsiit, hü-
perhomotsüstineemia; ning antifosfolipiid-
sündroomi ja lipoproteiin a kõrge taseme 
korral (4, 9, 10). 

Tserebraalsete venoossete siinuste trom-
boosi (TVST) esinemissagedus on kirjandu-
se andmetel 0,67 juhtu 100 000 lapse kohta, 
sealjuures INSi tüsistusena tekkinud juhud 
moodustavad sellest 4,5% (11, 12). Enamasti 
kujuneb TVST esimese kuue kuu jooksul es-
mashaigestumisest. Divekar on kirjeldanud 
17 aasta jooksul üht TVST-juhtu 700 NSi-
ga lapse kohta (13). Eelistatult tekib trom-
boos sinus sagittalis superior’is, harvem sinus 
transversus’es ja sinus sigmoideus’es (14–17). 
Kliiniline pilt varieerub peavalust ja oksenda-
misest väljendunud teadvushäire, krampide 
ja raskete neuroloogiliste ärajäämanähtudeni 
ning kulg on tavaliselt äge. Kaugtulemus on 
üldiselt hea, kuigi võivad jääda neuroloogi-
lised jääknähud ja tromboosiepisood võib 
korduda NSi retsidiivi korral, kusjuures kahe 
episoodi vahe võib olla aastaid (8, 12, 18).

UURINGUD 
Esmaseks uuringuks on aju kompuuter-
tomograafi a (KT), kus võivad visuali-
seeruda tromboseerunud siinused ja/või 
sekundaarne ajuparenhüümi kahjustus. 
Kontrast ainega uuringul võib esineda nn 
tühja delta sümptom ehk kontrasteeruma-
ta sinus sagittalis superior’i lõpposa. 1/3-l 
juhtudest on esimestel päevadel tehtud 
KT-l normleid. Valikmeetodiks on magnet-
resonantstomograafi a (MRT), kus leid 
sõltub tromboosi tekke ajast ja kasutatud 
režiimidest. MRT-venograafi al on võima-
lik tuvastada verevoolu puudumine trom-
boseerunud siinustes (11, 12, 18).

RAVI 
Lastel soovitatakse TVST korral alustada 
varakult ravi madalmolekulaarse hepariini-
ga (LMWH) 5–7 päeva ja edasi kas LMWH 
või warfariiniga 3–6 kuud, kuni siinused on 

täielikult rekanaliseerunud (19, 20). Väike-
sed lokaalsed venoosse infarkti alaga piirdu-
vad hemorraagiad ei ole antikoagulantravi 
vastunäidustuseks. Hepariinravi toimeks 
vajaliku piisava AT III taseme saavutami-
seks seerumis on mõningatel juhtudel vajalik 
värskelt külmutatud plasma ülekanne (1, 15). 
Üksikjuhtudel on kasutatud ka trombolüüsi 
ja trombektoomiat, kuid kogemusi ja and-
meid selle kohta on vähe (21). Profülaktikat 
antikoagulantidega on kasutatud retsidivee-
ruva NSiga lastel, kui esineb hüpoalbumi-
neemia, fi brinogeeni kõrge ja AT III madal 
tase, kuid selles osas on palju vasturääkivusi. 
Kindlasti on profülaktika näidustatud juhul, 
kui tekib NSi retsidiiv, hüpoalbumineemia ja 
anamneesis on juba olnud üks trombootiline 
tüsistus. Väikeses annuses (2–5 mg/kg/dosi) 
aspiriin pole osutunud tromboosi ärahoid-
misel tõhusaks (1, 5, 14, 19).

HAIGUSJUHT
Praeguseks 15aastasel poisil diagnoositi INS 
2 a 6 k vanuses. Histoloogiliselt oli tegemist 
minimaalsete muutustega, kliiniliselt sageli 
retsidiveeruva ja steroidist sõltuva vormiga. 
12 aasta vältel on laps lisaks GKSile saanud 
perioodiliselt ravi tsüklofosfamiidi, levami-
soli ja tsüklosporiin A-ga. 

Patsient hospitaliseeriti 4 kuud pärast ravi 
lõpetamist diureesi vähenemise, tursete ja 
väsimuse tõttu. Saabudes oli laps rahuldavas 
seisundis, väljendunud tursetega laugudel, 
näol, jalgadel. RR 101/64 mm Hg. Valk urii-
nis 40 g/l, albumiin seerumis 14 g/l, koleste-
rool 11,4 mmol/l, triglütseriidid 3,12 mmol/l, 
Hb 154 g/l, Htk 45%, trombotsüüdid 313 x 
109/l ja elektrolüüdid ning neerufunktsioo-
ni näitajad ealise normi piires. UH-uurin-
gul ilmestus astsiidivedelik kõhuõõnes ja 
vähene vedelik paremal pleuraõõnes. Ravi 
alustati prednisolooniga 1,5 mg/kg päevas 
(ca 50 mg/m2), lisaks sai patsient hüpoalbu-
mineemia tõttu 20% albumiini ülekandeid ja 
furosemidi. GKSi ja diureetilise ravi foonil 
tekkis polüuuria, kaalulangus ja 10. haiglas-
viibimise päevast uute kaebustena peavalu, 
oksendamine, valgusekartus. Proteinuuria 
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Joonis 1. Peaaju MRT-venograafia: 
tromboseerunud sinus transversus, sinus 
sigmoideus ja vena jugularis interna lõpposa. 

Joonis 2. Peaaju MRT-venograafia: 
tromboseerunud sinus sagittalis superior.

oli selleks ajaks taandunud, dokumenteeritud 
kaalukaotus saabumisega võrreldes oli 8 kilo. 
Patsient oli adekvaatselt kontaktne, esines 
kuklakangestus 3 põikisõrme, kergelt opisto-
tooniline asend. Pareese, tasakaalu- ega kõne-
häiret ei olnud, kõõlus-periostaalrefl eksid olid 
külgühtlaselt vallanduvad, Babinski refl eks 
negatiivne, RR 116/62 mm Hg, pulsisagedus 
47 x/min. Hemostaasinäitajatest oli protrombii-
ni aktiivsus 52%, fi brinogeen 5 g/l, D-dimee-
rid 3,99 µg/ml ja antitrombiin III 102%. Peaaju 
KT-uuringul jäi aju venoossetes siinustes trom-
boosikahtlus, mida kinnitas MRT-venograafi a 
(tromboseerunud sinus sagittalis superior, sinus 
rectus, vasemal sinus transversus, sinus sigmoideus 
ja vena jugularis interna lõpposa; ajukoes pato-
loogilisi muutusi ei olnud; vt jn 1 ja 2). 

Ravi alustati LMWHga 100 TÜ/kg/dosi, 
mida korrigeeriti vastavalt anti Xa sisalduse-
le seerumis. Selle foonil meningeaalärritus-
nähud taandusid, kuid kolme päeva 
möödudes kujunesid VI kraniaalnärvi pa-
reesi tunnused: konvergeeriv strabism, kaheli-
nägemine, parema silmamuna liikuvuse piira-
tus temporaalsele. Kordus-MRT-venograafi al 
(7 päeva pärast ravi alustamist) oli tegemist 
verevoolu aeglustumisega siinustes, kuid 
oklusiooni ei esinenud ja 3nädalase hepariin-
ravi foonil oli täheldatav siinuste rekanalisee-
rumine. Kokku oli patsient haiglas 6 nädalat. 

Kodus jätkus ravi GKSiga 10 mg päevas, 
alustati uuesti ravi Cyclosporin A-ga 150 mg 
päevas ja jätkus ravi warfariiniga 4,5 mg päevas 
kokku 4 kuud. N. abducens’i parees püsis 2,5 
kuud. Protrombootilistest faktoritest olid nii 
S- kui ka C-proteiin ja aktiveeritud C-proteiini 
resistentsus normi piires, lupus’e antikoagulant 
ja kardiolipiini antikehad negatiivsed, homo-
tsüsteiin normi piires. Samuti ei esinenud V 
hüübimisteguri geenis Leideni mutatsiooni ja 
protrombiini geenis G20210A mutatsiooni.

KOKKUVÕTE 
TVST on NSiga lastel harv tüsistus, mis võib 
tekkida nii haiguse esmasel avaldumisel kui ka 
retsidiivi korral. Soodustavateks teguriteks on 
hüpoalbumineemia, hemokontsentratsioon, 
diureetiline ravi. Kuigi põhjuseks on pigem 
hüübimissüsteemi omandatud tasakaaluhäi-
re, tuleks uuringutega välistada võimalikud 
protrombootilised seisundid. Kliiniline pilt 
on mittespetsiifi line ja varieeruv, mistõttu iga 
neuroloogilise sümptomi korral tuleks kaht-
lustada trombootilist tüsistust. Valikuurin-
guks on MRT. Varajane antikoagulantravi on 
ohutu ja seotud hea kaugtulemusega. Eelkõige 
tuleks aga kontrolli alla saada NS, et kaoks kõi-
ge olulisem riskitegur – hüpoalbumineemia.
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veloped headache, photophobia, and signs of 
meningeal irritation. Prothrombine time was 
52%, fi brinogen 5 g/l, D-dimers 3.99 µg/ml. 
The serum levels of protein C, protein S, ho-
mocysteine and antithrombin III were simi-
lar to control values. Anticardiolipin antibo-
dies and lupus anticoagulant were negative. 
No factor V Leiden or prothrombine gene 
mutations were present. Magnetic resonance 
venography demonstrated thrombosis of the 
superior sagittal, rectus, left transverse and 
sigmoid sinuses and the fi nal part of the in-
ternal jugular vein. There was no cerebral pa-
renchyma or brainstem lesions. The patient 
was treated with LMWH followed by war-
farine. His clinical condition improved with 
therapy, however, he developed a right-sided 
paralysis of the abducens nerve that persisted 
for 2.5 months. The follow-up MRI showed 
recanalisation of the venous sinuses. 
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