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Summary

Purpura fulminans, yenidogan bebeklerde siklikla ho-
mozigot protein C veya protein S eksikligine bagli olusan, de-
ride hemorajik gangrene giden nekrozlarla ve dissemine in-
travaskiiler koagulasyon (DIK) klinigi ile seyreden, agir goz ve
beyin sekelleri gelisen fatal bir tablodur. Erken tani sonrasi
kullanilan taze dondurulmus plazma (TDP) infiizyonlar: hayat
kurtarict olup, ileri izlem swrasinda omiir boyu oral kumadin
kullanilmasi gerekir. Yenidogan déneminde purpura fulminans
ve homozigot protein C eksikligi tanis1 konan, TDP ile tedavi
edilen, sol ayak amputasyonu uygulanmasina karsin 7. aya
kadar hayatta tutulabilen bir kiz bebek sunulmugstur. Hastada
klinik ve hematolojik veriler yaninda protein C genindeki mu-
tasyon da saptanmis olup, akraba olan anne ve babanin hete-
rozigot, hasta bebegin de homozigot olduklari gosterilmistir
(Arg 178 Trp).
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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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Purpura fulminans (PF) tablosu hizli ve fatal
seyreden dissemine intravaskiiler koagulasyon
(DIK) ve gangrene kadar ilerleyebilen hemorajik
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deri lezyonlan ile karakterizedir. Yenidogan done-
minde klinik bulgular ortaya ¢iktiginda altta yatan
neden homozigot protein C veya protein S eksik-
ligidir (1,2). lleri gocukluk déneminde bazi bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlarin (A grubu beta he-
molitik streptokok, varisella) fulminan seyretmesi
ile geligsen akkiz agir protein C eksikligi de benzer
tabloya neden olabilir (1-3).

Purpura fulminansli olgularda trombotik
komplikasyonlar oncelikle deride olmakla birlikte
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santral sinir sistemi ve retina damarlar1 da hedef
bolgelerdir. Bu nedenle deride gangrene kadar gi-
den hemorajik nekroz bulgulari, retinal damar
trombozuna bagli korlik ve motor-mental retar-
dasyon hayatta kalan g¢ocuklarda sekel olarak
karsimiza ¢ikabilir (4,5). Ancak yenidogan done-
minde PF tablosu siklikla tan1 bile konamadan ek-
situsa yol agmaktadir. Bu nedenle erken tani igin
gerekli klinik ve laboratuvar bulgularinin hizla
degerlendirilmesi ve enerjik bir tedavi yapilmasi
hayati 6nem tasimaktadir. Bu makalede yenidogan
doneminde PF tablosu ile karsimiza ¢ikip, ho-
mozigot protein C eksikligi tanis1 alan ve bagart ile
tedavi edilerek poliklinikten izlemi yapilan bir
yenidogan bebek sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Dogum agirlig1 2300 gr olan kiz bebegin 22
yasindaki anneden 38. haftada bir ¢evre has-
tanesinde makat gelisi nedeniyle sezeryanla dog-
dugu 6grenildi. Asfiktik dogum sonrasi 1 mg K Vit
IM uygulandig1 ve Apgar skorlarmin 1. dakikada
2, 10. dakikada 8 olarak degerlendirildigi ve
dogum odasinda sol bacak sirtinda ekimotik bir
lezyonun ebe tarafindan farkedildigi ilk goren
hekimden &grenildi. Ertesi sabah bacaktaki eki-
mozun hizla genisledigi, renginin karardigi ve
ayni ayakta sislik olustugunun anne tarafindan
farkedildigi ve ilgili pediatri uzmaninin inceleme-
sinde ise sag bacakta ve gluteusta da benzer sekilde
hemorajik nekroz odaklar1 saptandigi hastanin
epikrizinden anlagildi. Hasta anne ve babasinin bi-
rinci dereceden akraba oldugu ancak herhangi bir
tromboz Sykiisii olmadig1 saptandi. Hasta DIK ve
sepsis tanistyla 6nce bolge hastanesine, daha sonra
da yogun bakim kosullarinda izlenmesi amaciyla
hastanemiz Neonatoloji servisine sevkedildi. Hasta
klinigimize kabul edildiginde yapilan fizik bakisin-
da; sol bacagindaki lezyonun ilerleyerek nekrotik
bir goriiniim aldig1 ve bacagin belirgin 6demli
oldugu gozlendi. Sag bacak ve gluteusta 2x3 cm
capinda nekroz odaklar1 izlendi. Laboratuvar
bakisinda; hemoglobin 13.5 g/dl, beyaz kan hiicre-
si 7100/mm?3, trombosit 37.000/mm?3, periferik
yaymada segment %380, lenfosit %20 bulundu.
Protrombin zamani 17 sn (normali 12-15 sn), aktive
edilmis tromboplastin zamani 40 sn (normali 20-40
sn), fibrinojen 280 mg/dl (normali 200-400), fibrin
yikim drlinleri (FDP) serumda 10mcg/ml (nor-
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mali<10) bulundu. Lupus antikoagulan tarama testi
negatif bulundu.

Kontrol edilen tiim biyokimyasal testler (iyon-
lar, glukoz, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri)
normal smirlarda bulundu. Klinige geldiginde elde
edilen kan ve idrar kiiltiirlerinde tireme saptanmadi.
Serebral hemoraji kugkusuyla yapilan kranial ultra-
son olagan olarak yorumlandi. Ates yiiksekligi ve
respiratuvar distres izlenmedi. Deri bulgularinda
hizli ilerleme izlenen olguda olasi PF tablosu
nedeniyle protein C, protein S, antitrombin III ve
aktive protein C rezistansi agisindan kan ornekleri
alindi. inhibitér proteinler hem antijen hem de ak-
tivite yoOniinden c¢aligildi. Enfeksiyon ekarte
edilemediginden Ampisilin-sulbaktam (100 mg/kg)
ve Amikasin (15 mg/kg) kombinasyonu uygulandi.
PF 6n tanist ve hizla ilerleyen hemorajik nekroz
bulgular1 nedeniyle taze dondurulmus plazma
(TDP) uygulanmasina bagland1 (giinde 2 kez, 12
saat arayla, 10 ml/kg dozda). Ayn1 anda 80 U/kg
bolus dozunda heparinize edildi, idame doz olarak
18 U/kg/saat inflizyon yapildi. Uygulanan tedaviye
karsin deri bulgulart gerilemedi, sol bacak sirtinda
baslayan hemorajik nekroz odaginin ayak bileginde
demarkasyon hatt1 olugturmasi nedeniyle sol ayak
bilek hizasindan Ortopedi servisinde ampute edildi.
Post-operatif izlemde klinik bulgular1 daha iyiye
gitmeye basladi. Laboratuvar testlerinden trom-
bosit sayist ve protrombin zamani normale diizeye
dondiiler. Sag gluteustaki deri bulgular1 yavas da
olsa gerilemeye basladi.

Hastanin hematolojik degerleri calisildiginda
protein C aktivitesinin saptanmadigi, protein C an-
tijeninin olduke¢a diistik oldugu (0.3 mg/L) goriildi
(Tablo 1). Anne ve babada tromboz 6ykiisii olma-
makla birlikte protein C aktiviteleri heterozigot
protein C ile uyumlu oranda hafif diisiik bulundu.
Hastada protein S, antitrombin ve APC-R degerleri
olagan bulundu (Tablo 1). Hastanin ve anne-
babasinin plazma ve tam kan Ornekleri uygun
kosullarda Londra’daki Charing Cross Hospital’a
mutasyon incelemesi yapilmasi amaciyla gonderil-
di. So6z konusu merkezde (Advanced
Biotechnology Centre) Dr. Helen Ireland bagkan-
higindaki protein C genetiginde deneyimli ekip
tarafindan protein C geni incelendi, hastada tabloya
eslik edebilecek genetik defektlerden Faktor V
Leiden ve Protrombin 20210 varyanti mutasyonlari
da incelendi. Genetik analizlerde asagida belirtilen
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yontemler kullanildi.  Faktéor V  GIl1691A
(Arg506GlIn) mutasyonu (Faktor V Leiden) analizi
icin hastanin DNA’s1 elde edildikten sonra faktor V
geninin 10 nolu ekzonu primerler ve  Mnll kul-
lanilarak restriksiyon analizi yontemiyle amplifiye
edildi. Protrombin G 20210A mutasyonu i¢in pro-
trombin 20210 polimorfik bolgesinden hazirlanan
oligoniikleotid primerleri kullanildi. HindIII re-
striksiyon enzimi kullanilarak PCR yontemiyle
normal allel ile yapilan kargilastirma ise klasik yon-
temlerle degerlendirildi. Protein C geni mutasyo-
nunda ise; Amplifiye gen {iriinlerinin sekanslan-
mast ABI 373 otomatik sisteminde degerlendirildi.
Her bir ekzondaki DNA analizi sorumlu mutasyon
saptanana kadar siirdiirtildii. Hastada evvelce rapor
edilen agir defekte neden oldugu bildirilen mutas-
yon saptaninca analiz durduruldu. Hasta yanisira
anne ve babada da ayni islemler tamamlandi.

Hastamizda elde edilen protein C antijen ve
aktivitelerinde belirgin bozukluk ve anne-babada
saptanan heterozigot protein C eksikligi ile ho-
mozigot Tip I protein C eksikligi tanist konuldu.

Hastaya yasam boyu kullanilacak olan ku-
madin tedavisi 45. giin 0.15 mg/kg dozda baslandi.
7 glinlik uygulama ile INR (international norma-
lized ratio) = 2-4 arasinda tutulacak sekilde tedavi
edici diizeye ulasildi. Hastanin deri bulgularn
yasaminin 51. giinii tamamen diizeldi. TDP ise
INR=4 iken, hastanin hayatinin 60. giinii kesildi ve
bebek 2 aylik iken taburcu edildi. Bir hafta sonra
kumadine bagli oldugu diisiiniilen deri nekrozu bul-
gular1 ile bagvurdugunda tekrar 5 giinliik heparin
kiirii uygulandi. Kumadin dozu tekrar alt diizeyden
ayarlandi. S6z konusu nekroz atag: toplam iki kez
tekrarlad1 ve tedavisi heparin ve TDP ile yapild1.
Hasta 6. aymna geldiginde gilinasir1 1/4 tablet ku-
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madin kullanarak INR=2-4 arasinda tutuluyordu.
Ugiincii ayda sag gdzde retinal damarlardaki trom-
boz sonucu gelistigi diisiiniilen korliik disinda, mo-
tor-mental retardasyon bulgusu izlenmedi.

Hastanin genetik incelemeleri 3 ay siirdii.
Protein C geninin 7. ekzonunda mutasyon saptandi
(Arg 178 Trp). Sozkonusu mutasyonun anne ve
babada heterozigot olarak kalitildigi, bebekte ise
homozigot Tip I protein C eksikligine yol ac¢tig1 an-
lag1ldi. S6z konusu mutasyonun protein C eksikligi
olgularinda 1995 yil1 verilerine gore simdiye kadar
6 olguda tamimlandig1 &grenildi (Sekil 1). Tarif
edilen mutasyon tek bir amino asit substitisyonu
kusurudur (Arginin yerine Triptofan) (Helen
Ireland; Charing Cross Hospital, Londra).
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Tartypma

Protein C; hemostaz ve tromboz sisteminin en
onemli regiilator proteinlerinden biri olup, K vita-
minine bagimh 6zelliktedir. Trombin olusumundan
sonra ivme kazanan baskilayic1 etkisiyle,
koagiilasyonun ileri asamalara ilerlemesini inhibe
etmektedir (1-5). Protein C’nin aktive olabilmesi
icin endotelde trombomodulin ve heniiz olusan
trombine baglanmasi1 gerekir. Kofaktér duru-
mundaki protein S’in destegi ile fonksiyonunu ye-
rine getirir ve aktive olmus VIlla ve Va’y1 bloke ed-
er. Koagiilasyon sisteminde ¢ok onemli feedback
etkisi olan trombinin bloke edilmesi, asir1 trombozu
onleyen temel mekanizmadir. Protein C’nin sis-
temdeki fizyolojik etkisi, sentez edilemedigi ho-
mozigot eksiklik durumlarinda yenidogan done-
minde ortaya c¢ikan agir trombozlar olugmasiyla
gozlenmekte, mutasyonlar1 heterozigot olarak
tagiyan bireylerde ise 40 yas oncesi tromboz bulgu-
lar1 (derin ven trombozu gibi) %80 oraninda izlen-
mektedir (1-5).

Bugiine kadar 160 farkli protein C geni mutas-
yonu bildirilmistir. Bunlarin ¢cogu aminoasit substi-
tisyonu seklinde gergeklesir ve Tip I protein C
eksikligine yol acar. Bu grupta protein sentezi
bozuk oldugundan testlerde protein C’nin hem an-
tijen (protein) hem de aktivitesi (fonksiyonu)
kusurlu bulunmaktadir. Homozigot olgularda titre
edilemeyecek kadar diisiik diizeyde iken heterozi-
got bireylerde normalin %50’sine yakin diizeyler
elde edilmektedir (6-8). Ancak farkli mutasyonlar-
da klinik farkli spektrumlarda seyredebilir. Bazi
ilimli mutasyonlarda homozigot olgularda bile ileri
yaslara kadar klinik bulgu ¢ikmayabilecegi
bildirilmektedir (6-8). Tip II protein C eksikliginde
ise, protein C’nin fonksiyonu kusurludur. Bu olgu-
larda antijen diizeyi normal bulunacagindan tani
icin fonksiyonel testlerin yapilmasi Onem tagir
(6,7).

PF tablosu olusan homozigot protein C eksik-
ligi olan olgularda genellikle mutasyon agir olup,
Olgiilemeyecek kadar disiik protein diizeyi sap-
tanir. Ancak s6z konusu olgularda farkli protrom-
botik genetik determinantlarinin da tabloya katkida
bulunmasi olasidir. Ornegin protein C eksikligi
yaninda protein S eksikligi veya Faktor V Leiden
mutasyonu kalitilan hastalarda da PF bildirilmistir
(7). Bu nedenle olgumuzda yapilan genetik analiz-
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lerde son yillarin giincel konusu olan Faktér V
Leiden ve Protrombin variat1 mutasyonlari da (1,2)
gozden gecirilmistir. Faktor V Leiden ve
Protrombin variat1 agisindan saglikli saptanan has-
tamizda sadece homozigot protein C eksikliginin
soz konusu tabloya yol actigr anlasiimistir.
Kuskusuz gerceklesen asfiktik dogum da hayatin
ilk giinlerinde klinik trombotik tabloyu olumsuz
olarak etkilemistir.

Hastanin hayatta tutulmasi igin gerekli en
o6nemli ara¢ TDP inflizyonlaridir. TDP’de varolan
protein C sayesinde eksik olan protein gegici de ol-
sa yerine konmaktadir. Ancak protein C’nin yart
omrii 6 saat kadar kisa olabildiginden, akut ataklar
sirasinda en az 12 saatte bir TDP uygulamasi yapil-
mas1 zorunludur. Yogun TDP kullanimi ile basta
hepatit C virusu olmak {izere viral bulagsma riski
fazladir. Bu nedenle s6z konusu hastalara hepatit B
agisi uygulamasi Onem tasir. Olgumuzda dogal
olarak anti Hbs (+) saptandigindan agilama uygu-
lanmamigtir. 6. aya kadar yapilan serolojik test-
lerinde ise anti-HCV serokonversiyonu saptan-
mamistir.

Son yillarda PF gelisen homozigot protein C
eksikligi olgularinda TDP yerine, viral inaktivasyon
islemi uygulanmis ve protein C konsantrelerinin
(Immuno, Avusturya) basarili kullanimlar1 yayin-
lanmaya baglanmistir (4,5,9). Protein C kon-
santrelerinin kullanimi ile hem viral transmisyon ris-
ki 6nlenmekte, hem de istenilen dlgiide saglikli pro-
tein C antijeni hastaya verilebilmektedir. Kemahli ve
ark (11) PF’h hastalarinda gelisen kumadine bagh
hemorajik deri nekrozu tablosunda protein C kon-
santresi ile olumlu sonuglar bildirmektedir (12).

Tanimladigimiz olgu izleminin 7. ayma gir-
mistir. Anne siitiiyle beslenen, sag goziinde korliik
disinda belirgin bir motor-mental sekeli olmayan 6
aylik iken 5.5 kg.’a ulagan kiz bebekte izlem
sirasinda 2 kez kumadine bagli deri nekrozu atagi
basariyla tedavi edilmistir. Hastanin son giinlerde
kullandig1 tek ilag giinasirt 1/4 tablet kumadindir.
Sekil 1°deki soy agaci incelendiginde akraba olan
anne babanin baska saglikli ¢ocuklart olmadigi
izlenmektedir. Ancak anne ve babanin heterozigot
oldugu saptandigindan, yeni dogacak olan ¢ocukta
prenatal tan1 uygulanacaktir. Aile konu hakkinda
bilgilendirilmistir. Koruyucu hekimligin 6n plana
cikarilarak hasta ¢ocugun dogumunun &nlenmesi
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ile aile ve iilke ekonomisinin agir bir sosyo-
ekonomik yiikten kurtarilacagi kuskusuzdur.

Sonug olarak nadir bir hastalik olmakla birlik-
te PF’in erken tanm1 ve tedavisi biiyiikk 6nem tasi-
maktadir. Erken taniya gecikmeden gidilebilmesi
icin yenidoganlarda tipik nekrotizan deri lekelerine
dikkat edilmeli ve kuskulu olgularda plazma 6rnek-
leri alindiktan sonra acilen TDP uygulamasina
baglanmalidir. Bu sekilde goézdeki ve beyindeki
hasar Onlenip, hastanin hayati kurtarilabilir.
Tanimlanan hastada daha 6nce acil tedaviye basla-
nabilmis olsaydi, sol ayaginin kurtarilabilmesi
miimkiin olabilirdi. Ayrica tilkemizdeki olanaklar
elvermediginde diinyadaki 6nemli merkezlerle
igbirligine gidilerek, genetik mutasyonlarin saptan-
masinin toplumumuzun daha saglikli nesillerden
olusmasina onemli katkilar saglayacagi inancin-
dayiz.
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