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Vaka Takdimi

Protrombin gen mutasyonu olan bir ¢ocukta
sucicegi sonrasi derin ven trombozu
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SUMMARY: Kaya Z, Kogak U, Giirsel T. (Department of Pediatrics, Gazi
University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Deep vein thrombosis
following chickenpox in a child with prothrombin G20210 mutation. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 186-188.

Deep vein thrombosis is a rare complication of chickenpox infection. A nine-
year-old boy developed left ileofemoral vein thrombosis two weeks after
chickenpox infection. Although protein C and antithrombin III were within
normal ranges, protein S was found to be lower. Heterozygous prothrombin
PT G20210A mutation was also detected in addition to protein S deficiency.
Rapid thrombotic vein recanalization was observed with tissue plasminogen
activator (tPA) and heparin administration and then low molecular weight
heparin was continued for one year. No thrombotic event or postphlebitic
syndrome recur red during three years of follow-up. Although previous
reports defined acquired protein S deficiency associated with factor V Leiden
mutation, to our knowledge, this is the first report of deep vein thrombosis
following chickenpox in a child with PT G20210A mutation.
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OZET: Derin ven trombozu sugiceginin seyrek goriilen komplikasyonlarindan
biridir. Sugicegi enfeksiyonundan iki hafta sonra sol iliofemoral vende yaygin
tromboz gelisen dokuz yasinda erkek c¢ocukta protein C ve antitrombin III
diizeyleri normal oldugu halde, protein S diizeyi diisiiktii. Protein S eksikligi
iki ay devam eden hastada PT G20210A mutasyonu tasiyiciligr saptandi.
Antitrombotik tPA (ActilyseR) tedavisi ile tromboze vende hizla rekanalizasyon
sagladiktan sonra bir yil diisiik molekiil agirlikli heparin uygulandi. Postflebitik
sendromu olmayan hastada ii¢ yillik izlemde tromboz tekrarlamadi. Sugicegine
bagh trombozda edinsel protein S eksikli§inin Faktor V Leiden mutasyonu ile
birlikteligi daha 6nce bildirilmis olup PT G20210A mutasyonu ile birlikteligi
ilk kez tamimlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: derin ven trombozu, PT G20210A mutasyonu, sugicegi.

Vaka Takdimi

Cocukluk ¢aginin ¢ogunlukla iyi gidisli bir
enfeksiyon hastalig1 olan sugiceginin pnémonit,
ensefalit, miyokardit ve trombositopeni yaninda
purpura fulminans ve vendz tromboz gibi
ciddi vaskiler komplikasyonlar1 da vardir.
Tromboembolik komplikasyonlarin baslica
nedeni, anti protein S gelismesine bagli edinsel
protein S eksikligidirl-2. Sucicegi sonu vendz
tromboz gelisen bazi hastalarda FV G1691A
mutasyonu tanimlanmistir34. Bu yazida sugicegi
sonras! derin ven trombozu gelisen bir kalitsal
protrombin gen mutasyonu vakasi, daha dnce
tanimlanmamis olmasi nedeniyle sunulmustur.

Dokuz yasinda erkek c¢ocuk, sol kalgada bir
haftadir stiren siddetli agri, yiirliyememe ve
sol bacakta sislik yakinmasi ile basvurdu.
Opykiisiinden ii¢ hafta 6nce sucicegi gecirdigi
ve bir yasinda evlat edinilmis oldugu &grenildi.
Fizik muayenesinde, hafif ates, tiim viicutta
yaygin iyilesmekte olan, bir kismi enfekte
vezikiiller dokiintiiler ve sol bacakta yaygin
sislik, hassasiyet ve saga gore 5 cm fark
saptandi. Ayak sirtinda nabizlar aliniyordu.
Doppler ultrasonografide sol eksternal iliak,
ana femoral, yiizeyel ve derin femoral, popliteal
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ve vena safena magnanin proksimal bir buguk
santimlik kesiminde tromboz ve akim kaybi
saptandi. Tam kan sayimi, karaciger ve bébrek
fonksiyon testleri, homosistein, lipoprotein a ve
total lipid profili, protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, fibrinojen, faktoér VIII,
IX, XII diizeyleri, antitrombin III (AT), protein
C (PC) aktivitesi normal, total protein S (PS)
aktivitesi %46 (normali %60-120), D-dimer
480 pg/L (normali<250 pg/L), antikardiolipin
Ig M, G antikorlar1 ve lupus antikoagulani
negatif idi. Faktor V Leiden mutasyonu (FV
G1691A) ve metilen tetrahidrofolat mutasyonu
(MTHFR C677T) saptanmadi. Protrombin
(PT G20210A) mutasyonu tek allelde
heterozigot pozitif bulundu. Ates ve enfekte
vezikiiller nedeniyle sulbaktam ampisilin 100
mg/kg/giin ve intravendz heparin, 75 U/kg
yiikleme dozu ardindan 20 U/kg/saat olarak
baslandi. Heparin tedavisinin besinci glinlinde
tekrarlanan Doppler ultrasonografide akimin
olmamasi nedeniyle heparin kesilmeksizin
tPA (doku plazminojen aktivatorii; ActilyseR)
0.5 mg/kg/saat dozunda alt: saat, 24 saat
ara ile iki kez verildi. Ikinci tPA dozundan
sonra bacaktaki agr1 kayboldu, sislik azalmaya
baslad: ve ultrasonografide tikali venlerde akim
goriildii. Ikinci haftada bacaktaki sislik belirgin
azaldi, iliofemoral trombozda belirgin gerileme
gozlendi. Heparin tedavisinin yedinci giinti 12
saatte bir 1 mg/kg diisiik molekiil agirlikli
heparine gecilerek 12 ay siirdiiriildii. Seri
ultrasonografik incelemeler, trombozun giderek
kiigiilerek 12. ayda kayboldugunu gosterdi. Ug
yillik izlemde tromboz tekrarlamadi, uzun siire
ayakta kaldiginda bacakta 1-2 cm ¢ap farki
olusmasi seklindeki postflebitik sendrom da
giderek azaldi ve bir yilin sonunda kayboldu.
PS aktivitesi trombozdan sonra, ikinci ayin
sonunda normale dondii.

Tartisma

Sugicegi sonrasi komplikasyon gelisimi olduk¢a
seyrek goriilen bir durumdur. En sik gelisen
komplikasyon olgumuzda da oldugu gibi %44
oraninda goriilen ikincil deri enfeksiyonlaridir.
Sirasiyla %18 norolojik, %9 intestinal, %7
respiratuar ve diger komplikasyonlar izler.
Sucicegi sonrasi tromboz gelisimi oldukca
seyrek olup daha ¢ok purpura fulminans
bi¢ciminde goriilmektedir: Derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, serebral arter ve ven
trombozlar1 da bildirilmistir>.8.
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Sucicegi sonrasi gelisen trombozun baslica
nedeni edinsel PS eksikligidir. Ender olarak
edinsel PC eksikligi de goriilebilmektedir®. PS
ve PC eksikliklerinin otoantikor gelismesine
bagli oldugu, antikorlarin enfeksiyondan
sonraki 2-3 ay icinde kaybolmasi ile birlikte
PS ve PC diizeylerinin normale dondiigi
gozlenmektedir.

Sundugumuz bu vakada iliofemoral ven
trombozu sirasinda edinsel PS eksikligi
saptandi. Tromboz sirasindaki PS azalmasinin
iki ay sonra diizelmesi tromboza ikincil
olabilecegini akla getirmekte ise de bu sirada
AT ve PC diizeylerinde bir degisiklik olmamasi
sucicegine bagli edinsel PS eksikligi olduguna
isaret etmektedir. Sugicegini izleyen tromboz
olgularinda antikora bagli PS eksikligi yaninda
antifosfolipid antikor ve lupus antikoagulani
da saptanmasi, PS eksikliginin antifosfolipid
antikor sendromunun bir komponenti olarak
yorumlanmasina yol agmaktadir!®. Ancak bu
olay daha cok yetiskinde olup, ¢ocuktaki edinsel
PS eksikligi antiprotein S antikoruna bagli gegcici
bir fenomen gibi goziikmektedir.

Cocukluk cag1 trombozlart ¢ogunlukla birden
fazla risk faktoriiniin etkisi ile gelismektedir.
Sugicegi sonrasi gelisen tromboz olgularinda
FV G1691A mutasyonu tanimlanmistir34.
Bizim vakamiz ise heterozigot olarak PT
G20210A gen mutasyonu tasimaktadir. Bu
birliktelik, bildigimiz kadariyla sugicegi
trombozu olgularinda ilk kez tanimlanmaktadir.
Protrombin geninin 3’ kisminda 20210.
pozisyondaki guanin yerine adenin niikleotidi
gelmesi ile olusan mutasyon varliginda tromboz
riski 2-3 kat artmaktadir!l.

Derin ven trombozunda, trombozun ilerlemesini
durdurmak ve pulmoner embolizmi 6nlemek
i¢in heparin tedavisi uygulanmaktadir. Pulmoner
emboli ve arteriyel trombozlarda kullanilan
trombolitik tedavi ise ender olarak yaygin derin
ven trombozlarinda da uygulanmaktadir ve
postflebitik sendromun (PES) gériilme sikligini
azaltmada heparinden dort kat daha etkindir!213.
Cocuklarda fibrinolitik aktivitenin daha yavas
olmasi nedeniyle PFS, yetiskinden daha sik
olup vena cava inferior trombozlu ¢ocuklarin
% 30’unda goriilmektedir!415. Sucicegi sonrasi
yaygin vendz trombozlu vakalarda iirokinaz ve
tPA kullanilmistir26.10, Vakamizda trombozun
vena kava inferiordan popliteal vene kadar
uzamasl nedeniyle uygulanan tPA tedavisi ile
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goriilen hizli diizelme, yaygin trombozlarda bu
tedavinin gecikmeden uygulanmasinin yararl
olacagini gostermektedir.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢aginda sugicegi biiyiik
oranda komplikasyonsuz olarak gegirilmekte ise
de vakamizda oldugu gibi ender olarak edinsel
protein S eksikligine bagli ciddi tromboembolik
olaylar goriilebilmektedir. Altta yatan kalitsal
trombofilinin tromboz riskini daha da artiracagi
gbz Oniinde tutulmali, tromboz belirtileri
yoniinden hasta yakin izlenmeli ve yasami
tehdit eden veya kalici organ disfonksiyonu
riski tasiyan trombozlarda trombolitik tedavi
gecikmeden uygulanmalidir.
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