
Purpura fulminans (PF) tablosu hýzlý ve fatal
seyreden dissemine intravasküler koagulasyon
(DÝK) ve gangrene kadar ilerleyebilen hemorajik

deri lezyonlarý ile karakterizedir. Yenidoðan döne-
minde klinik bulgular ortaya çýktýðýnda altta yatan
neden homozigot protein C veya protein S eksik-
liðidir (1,2). Ýleri çocukluk döneminde bazý bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlarýn (A grubu beta he-
molitik streptokok, varisella) fulminan seyretmesi
ile geliþen akkiz aðýr protein C eksikliði de benzer
tabloya neden olabilir (1-3).

Purpura fulminanslý olgularda trombotik
komplikasyonlar öncelikle deride olmakla birlikte
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Özet
Purpura fulminans, yenidoðan bebeklerde sýklýkla ho-

mozigot protein C veya protein S eksikliðine baðlý oluþan, de-
ride hemorajik gangrene giden nekrozlarla ve dissemine in-
travasküler koagulasyon (DÝK) kliniði ile seyreden, aðýr göz ve
beyin sekelleri geliþen fatal bir tablodur. Erken taný sonrasý
kullanýlan taze dondurulmuþ plazma (TDP) infüzyonlarý hayat
kurtarýcý olup, ileri izlem sýrasýnda ömür boyu oral kumadin
kullanýlmasý gerekir. Yenidoðan döneminde purpura fulminans
ve homozigot protein C eksikliði tanýsý konan, TDP ile tedavi
edilen, sol ayak amputasyonu uygulanmasýna karþýn 7. aya
kadar hayatta tutulabilen bir kýz bebek sunulmuþtur. Hastada
klinik ve hematolojik veriler yanýnda protein C genindeki mu-
tasyon da saptanmýþ olup, akraba olan anne ve babanýn hete-
rozigot, hasta bebeðin de homozigot olduklarý gösterilmiþtir
(Arg 178 Trp).

Anahtar kelimeler: Purpura fulminans, Protein C eksikliði,
Taze dondurulmuþ plazma, Mutasyon
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Summary
Purpura fulminans, an acute, often fatal entity of dissem-

inated intravascular coagulation with rapidly progressive he-
morrhagic necrosis of the skin leading gangrene occurs in
neonates as a manifestation of homozygous protein C or pro-
tein S deficiency. Early diagnosis of typical skin lesions, urgent
hematological test and urgent fresh frozen plasma (FFP) infu-
sions can be life saving and can prevent ocular and cerebral
damage. In this report, we present a baby who diagnosed pur-
pura fulminans and homozygous protein C deficiency in
neonatal period. She has survived with left leg amputation us-
ing FFP infusion therapy. The responsible genetic defect in
protein C gene was determined for this baby and her parents
(Arg 178 Trp).

Key Words: Purpura fulminans, Protein C deficiency,
Fresh frozen plasma, Mutations
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santral sinir sistemi ve retina damarlarý da hedef
bölgelerdir. Bu nedenle deride gangrene kadar gi-
den hemorajik nekroz bulgularý, retinal damar
trombozuna baðlý körlük ve motor-mental retar-
dasyon hayatta kalan çocuklarda sekel olarak
karþýmýza çýkabilir (4,5). Ancak yenidoðan döne-
minde PF tablosu sýklýkla taný bile konamadan ek-
situsa yol açmaktadýr. Bu nedenle erken taný için
gerekli klinik ve laboratuvar bulgularýnýn hýzla
deðerlendirilmesi ve enerjik bir tedavi yapýlmasý
hayati önem taþýmaktadýr. Bu makalede yenidoðan
döneminde PF tablosu ile karþýmýza çýkýp, ho-
mozigot protein C eksikliði tanýsý alan ve baþarý ile
tedavi edilerek poliklinikten izlemi yapýlan bir
yenidoðan bebek sunulmaktadýr.

Olgu Sunumu
Doðum aðýrlýðý 2300 gr olan kýz bebeðin 22

yaþýndaki anneden 38. haftada bir çevre has-
tanesinde makat geliþi nedeniyle sezeryanla doð-
duðu öðrenildi. Asfiktik doðum sonrasý 1 mg K Vit
IM uygulandýðý ve Apgar skorlarýnýn 1. dakikada
2, 10. dakikada 8 olarak deðerlendirildiði ve
doðum odasýnda sol bacak sýrtýnda ekimotik bir
lezyonun ebe tarafýndan farkedildiði ilk gören
hekimden öðrenildi. Ertesi sabah bacaktaki eki-
mozun hýzla geniþlediði, renginin karardýðý ve
ayný ayakta þiþlik oluþtuðunun anne tarafýndan
farkedildiði ve ilgili pediatri uzmanýnýn inceleme-
sinde ise sað bacakta ve gluteusta da benzer þekilde
hemorajik nekroz odaklarý saptandýðý hastanýn
epikrizinden anlaþýldý. Hasta anne ve babasýnýn bi-
rinci dereceden akraba olduðu ancak herhangi bir
tromboz öyküsü olmadýðý saptandý. Hasta DÝK ve
sepsis tanýsýyla önce bölge hastanesine, daha sonra
da yoðun bakým koþullarýnda izlenmesi amacýyla
hastanemiz Neonatoloji servisine sevkedildi. Hasta
kliniðimize kabul edildiðinde yapýlan fizik bakýsýn-
da; sol bacaðýndaki lezyonun ilerleyerek nekrotik
bir görünüm aldýðý ve bacaðýn belirgin ödemli
olduðu gözlendi. Sað bacak ve gluteusta 2x3 cm
çapýnda nekroz odaklarý izlendi. Laboratuvar
bakýsýnda; hemoglobin 13.5 g/dl, beyaz kan hücre-
si 7100/mm3, trombosit 37.000/mm3, periferik
yaymada segment %80, lenfosit %20 bulundu.
Protrombin zamaný 17 sn (normali 12-15 sn), aktive
edilmiþ tromboplastin zamaný 40 sn (normali 20-40
sn), fibrinojen 280 mg/dl (normali 200-400), fibrin
yýkým ürünleri (FDP) serumda 10mcg/ml (nor-

mali<10) bulundu. Lupus antikoagulan tarama testi
negatif bulundu.

Kontrol edilen tüm biyokimyasal testler (iyon-
lar, glukoz, karaciðer ve böbrek fonksiyon testleri)
normal sýnýrlarda bulundu. Kliniðe geldiðinde elde
edilen kan ve idrar kültürlerinde üreme saptanmadý.
Serebral hemoraji kuþkusuyla yapýlan kranial ultra-
son olaðan olarak yorumlandý. Ateþ yüksekliði ve
respiratuvar distres izlenmedi. Deri bulgularýnda
hýzlý ilerleme izlenen olguda olasý PF tablosu
nedeniyle protein C, protein S, antitrombin III ve
aktive protein C rezistansý açýsýndan kan örnekleri
alýndý. Ýnhibitör proteinler hem antijen hem de ak-
tivite yönünden çalýþýldý. Enfeksiyon ekarte
edilemediðinden Ampisilin-sulbaktam (100 mg/kg)
ve Amikasin (15 mg/kg) kombinasyonu uygulandý.
PF ön tanýsý ve hýzla ilerleyen hemorajik nekroz
bulgularý nedeniyle taze dondurulmuþ plazma
(TDP) uygulanmasýna baþlandý (günde 2 kez, 12
saat arayla, 10 ml/kg dozda). Ayný anda 80 U/kg
bolus dozunda heparinize edildi, idame doz olarak
18 U/kg/saat infüzyon yapýldý. Uygulanan tedaviye
karþýn deri bulgularý gerilemedi, sol bacak sýrtýnda
baþlayan hemorajik nekroz odaðýnýn ayak bileðinde
demarkasyon hattý oluþturmasý nedeniyle sol ayak
bilek hizasýndan Ortopedi servisinde ampute edildi.
Post-operatif izlemde klinik bulgularý daha iyiye
gitmeye baþladý. Laboratuvar testlerinden trom-
bosit sayýsý ve protrombin zamaný normale düzeye
döndüler. Sað gluteustaki deri bulgularý yavaþ da
olsa gerilemeye baþladý.

Hastanýn hematolojik deðerleri çalýþýldýðýnda
protein C aktivitesinin saptanmadýðý, protein C an-
tijeninin oldukça düþük olduðu (0.3 mg/L) görüldü
(Tablo 1). Anne ve babada tromboz öyküsü olma-
makla birlikte protein C aktiviteleri heterozigot
protein C ile uyumlu oranda hafif düþük bulundu.
Hastada protein S, antitrombin ve APC-R deðerleri
olaðan bulundu (Tablo 1). Hastanýn ve anne-
babasýnýn plazma ve tam kan örnekleri uygun
koþullarda Londra’daki Charing Cross Hospital’a
mutasyon incelemesi yapýlmasý amacýyla gönderil-
di. Söz konusu merkezde (Advanced
Biotechnology Centre) Dr. Helen Ireland baþkan-
lýðýndaki protein C genetiðinde deneyimli ekip
tarafýndan protein C geni incelendi, hastada tabloya
eþlik edebilecek genetik defektlerden Faktör V
Leiden ve Protrombin 20210 varyantý mutasyonlarý
da incelendi. Genetik analizlerde aþaðýda belirtilen
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yöntemler kullanýldý. Faktör V G1691A
(Arg506Gln) mutasyonu (Faktör V Leiden) analizi
için hastanýn DNA’sý elde edildikten sonra faktör V
geninin 10 nolu ekzonu primerler ve Mnl1 kul-
lanýlarak restriksiyon analizi yöntemiyle amplifiye
edildi. Protrombin G 20210A mutasyonu için pro-
trombin 20210 polimorfik bölgesinden hazýrlanan
oligonükleotid primerleri kullanýldý. HindIII re-
striksiyon enzimi kullanýlarak PCR yöntemiyle
normal allel ile yapýlan karþýlaþtýrma ise klasik yön-
temlerle deðerlendirildi. Protein C geni mutasyo-
nunda ise; Amplifiye gen ürünlerinin sekanslan-
masý ABI 373 otomatik sisteminde deðerlendirildi.
Her bir ekzondaki DNA analizi sorumlu mutasyon
saptanana kadar sürdürüldü. Hastada evvelce rapor
edilen aðýr defekte neden olduðu bildirilen mutas-
yon saptanýnca analiz durduruldu. Hasta yanýsýra
anne ve babada da ayný iþlemler tamamlandý.

Hastamýzda elde edilen protein C antijen ve
aktivitelerinde belirgin bozukluk ve anne-babada
saptanan heterozigot protein C eksikliði ile ho-
mozigot Tip I protein C eksikliði tanýsý konuldu.

Hastaya yaþam boyu kullanýlacak olan ku-
madin tedavisi 45. gün 0.15 mg/kg dozda baþlandý.
7 günlük uygulama ile INR (international norma-
lized ratio) = 2-4 arasýnda tutulacak þekilde tedavi
edici düzeye ulaþýldý. Hastanýn deri bulgularý
yaþamýnýn 51. günü tamamen düzeldi. TDP ise
INR=4 iken, hastanýn hayatýnýn 60. günü kesildi ve
bebek 2 aylýk iken taburcu edildi. Bir hafta sonra
kumadine baðlý olduðu düþünülen deri nekrozu bul-
gularý ile baþvurduðunda tekrar 5 günlük heparin
kürü uygulandý. Kumadin dozu tekrar alt düzeyden
ayarlandý. Söz konusu nekroz ataðý toplam iki kez
tekrarladý ve tedavisi heparin ve TDP ile yapýldý.
Hasta 6. ayýna geldiðinde günaþýrý 1/4 tablet ku-

madin kullanarak INR=2-4 arasýnda tutuluyordu.
Üçüncü ayda sað gözde retinal damarlardaki trom-
boz sonucu geliþtiði düþünülen körlük dýþýnda, mo-
tor-mental retardasyon bulgusu izlenmedi.

Hastanýn genetik incelemeleri 3 ay sürdü.
Protein C geninin 7. ekzonunda mutasyon saptandý
(Arg 178 Trp). Sözkonusu mutasyonun anne ve
babada heterozigot olarak kalýtýldýðý, bebekte ise
homozigot Tip I protein C eksikliðine yol açtýðý an-
laþýldý. Söz konusu mutasyonun protein C eksikliði
olgularýnda 1995 yýlý verilerine göre þimdiye kadar
6 olguda tanýmlandýðý öðrenildi (Þekil 1). Tarif
edilen mutasyon tek bir amino asit substitisyonu
kusurudur (Arginin yerine Triptofan) (Helen
Ireland; Charing Cross Hospital, Londra).

Þekil 1. Pedigri ve mutasyonlar
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Tartýþma
Protein C; hemostaz ve tromboz sisteminin en

önemli regülatör proteinlerinden biri olup, K vita-
minine baðýmlý özelliktedir. Trombin oluþumundan
sonra ivme kazanan baskýlayýcý etkisiyle,
koagülasyonun ileri aþamalara ilerlemesini inhibe
etmektedir (1-5). Protein C’nin aktive olabilmesi
için endotelde trombomodulin ve henüz oluþan
trombine baðlanmasý gerekir. Kofaktör duru-
mundaki protein S’in desteði ile fonksiyonunu ye-
rine getirir ve aktive olmuþ VIIIa ve Va’yý bloke ed-
er. Koagülasyon sisteminde çok önemli feedback
etkisi olan trombinin bloke edilmesi, aþýrý trombozu
önleyen temel mekanizmadýr. Protein C’nin sis-
temdeki fizyolojik etkisi, sentez edilemediði ho-
mozigot eksiklik durumlarýnda yenidoðan döne-
minde ortaya çýkan aðýr trombozlar oluþmasýyla
gözlenmekte, mutasyonlarý heterozigot olarak
taþýyan bireylerde ise 40 yaþ öncesi tromboz bulgu-
larý (derin ven trombozu gibi) %80 oranýnda izlen-
mektedir (1-5).

Bugüne kadar 160 farklý protein C geni mutas-
yonu bildirilmiþtir. Bunlarýn çoðu aminoasit substi-
tisyonu þeklinde gerçekleþir ve Tip I protein C
eksikliðine yol açar. Bu grupta protein sentezi
bozuk olduðundan testlerde protein C’nin hem an-
tijen (protein) hem de aktivitesi (fonksiyonu)
kusurlu bulunmaktadýr. Homozigot olgularda titre
edilemeyecek kadar düþük düzeyde iken heterozi-
got bireylerde normalin %50’sine yakýn düzeyler
elde edilmektedir (6-8). Ancak farklý mutasyonlar-
da klinik farklý spektrumlarda seyredebilir. Bazý
ýlýmlý mutasyonlarda homozigot olgularda bile ileri
yaþlara kadar klinik bulgu çýkmayabileceði
bildirilmektedir (6-8). Tip II protein C eksikliðinde
ise, protein C’nin fonksiyonu kusurludur. Bu olgu-
larda antijen düzeyi normal bulunacaðýndan taný
için fonksiyonel testlerin yapýlmasý önem taþýr
(6,7).

PF tablosu oluþan homozigot protein C eksik-
liði olan olgularda genellikle mutasyon aðýr olup,
ölçülemeyecek kadar düþük protein düzeyi sap-
tanýr. Ancak söz konusu olgularda farklý protrom-
botik genetik determinantlarýnýn da tabloya katkýda
bulunmasý olasýdýr. Örneðin protein C eksikliði
yanýnda protein S eksikliði veya Faktör V Leiden
mutasyonu kalýtýlan hastalarda da PF bildirilmiþtir
(7). Bu nedenle olgumuzda yapýlan genetik analiz-

lerde son yýllarýn güncel konusu olan Faktör V
Leiden ve Protrombin variatý mutasyonlarý da (1,2)
gözden geçirilmiþtir. Faktör V Leiden ve
Protrombin variatý açýsýndan saðlýklý saptanan has-
tamýzda sadece homozigot protein C eksikliðinin
söz konusu tabloya yol açtýðý anlaþýlmýþtýr.
Kuþkusuz gerçekleþen asfiktik doðum da hayatýn
ilk günlerinde klinik trombotik tabloyu olumsuz
olarak etkilemiþtir.

Hastanýn hayatta tutulmasý için gerekli en
önemli araç TDP infüzyonlarýdýr. TDP’de varolan
protein C sayesinde eksik olan protein geçici de ol-
sa yerine konmaktadýr. Ancak protein C’nin yarý
ömrü 6 saat kadar kýsa olabildiðinden, akut ataklar
sýrasýnda en az 12 saatte bir TDP uygulamasý yapýl-
masý zorunludur. Yoðun TDP kullanýmý ile baþta
hepatit C virusu olmak üzere viral bulaþma riski
fazladýr. Bu nedenle söz konusu hastalara hepatit B
aþýsý uygulamasý önem taþýr. Olgumuzda doðal
olarak anti Hbs (+) saptandýðýndan aþýlama uygu-
lanmamýþtýr. 6. aya kadar yapýlan serolojik test-
lerinde ise anti-HCV serokonversiyonu saptan-
mamýþtýr.

Son yýllarda PF geliþen homozigot protein C
eksikliði olgularýnda TDP yerine, viral inaktivasyon
iþlemi uygulanmýþ ve protein C konsantrelerinin
(Immuno, Avusturya) baþarýlý kullanýmlarý yayýn-
lanmaya baþlanmýþtýr (4,5,9). Protein C kon-
santrelerinin kullanýmý ile hem viral transmisyon ris-
ki önlenmekte, hem de istenilen ölçüde saðlýklý pro-
tein C antijeni hastaya verilebilmektedir. Kemahlý ve
ark (11) PF’lý hastalarýnda geliþen kumadine baðlý
hemorajik deri nekrozu tablosunda protein C kon-
santresi ile olumlu sonuçlar bildirmektedir (12).

Tanýmladýðýmýz olgu izleminin 7. ayýna gir-
miþtir. Anne sütüyle beslenen, sað gözünde körlük
dýþýnda belirgin bir motor-mental sekeli olmayan 6
aylýk iken 5.5 kg.’a ulaþan kýz bebekte izlem
sýrasýnda 2 kez kumadine baðlý deri nekrozu ataðý
baþarýyla tedavi edilmiþtir. Hastanýn son günlerde
kullandýðý tek ilaç günaþýrý 1/4 tablet kumadindir.
Þekil 1’deki soy aðacý incelendiðinde akraba olan
anne babanýn baþka saðlýklý çocuklarý olmadýðý
izlenmektedir. Ancak anne ve babanýn heterozigot
olduðu saptandýðýndan, yeni doðacak olan çocukta
prenatal taný uygulanacaktýr. Aile konu hakkýnda
bilgilendirilmiþtir. Koruyucu hekimliðin ön plana
çýkarýlarak hasta çocuðun doðumunun önlenmesi
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ile aile ve ülke ekonomisinin aðýr bir sosyo-
ekonomik yükten kurtarýlacaðý kuþkusuzdur.

Sonuç olarak nadir bir hastalýk olmakla birlik-
te PF’ýn erken taný ve tedavisi büyük önem taþý-
maktadýr. Erken tanýya gecikmeden gidilebilmesi
için yenidoðanlarda tipik nekrotizan deri lekelerine
dikkat edilmeli ve kuþkulu olgularda plazma örnek-
leri alýndýktan sonra acilen TDP uygulamasýna
baþlanmalýdýr. Bu þekilde gözdeki ve beyindeki
hasar önlenip, hastanýn hayatý kurtarýlabilir.
Tanýmlanan hastada daha önce acil tedaviye baþla-
nabilmiþ olsaydý, sol ayaðýnýn kurtarýlabilmesi
mümkün olabilirdi. Ayrýca ülkemizdeki olanaklar
elvermediðinde dünyadaki önemli merkezlerle
iþbirliðine gidilerek, genetik mutasyonlarýn saptan-
masýnýn toplumumuzun daha saðlýklý nesillerden
oluþmasýna önemli katkýlar saðlayacaðý inancýn-
dayýz.
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Hastanýn ve ailesinin tüm genetik incelemelerinin ücret-
siz olarak yapýlmasýný saðlayan Dr.Helen Ireland ve
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Hematology) þükranlarýmýzý sunuyoruz.
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