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NEONATAL PURPURA FULMINANS: 7 OLGULUK DENEYIMIiMiz
NEONATAL PURPURA FULMINANS: OUR EXPERIENCE WITH 7 CASES
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S.B. Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji Klinigi

OZET

Giris: Purpura fulminans nadir gériilen bir klinik tablodur. Yenidogan doneminde siklikla konjenital veya kazanilmis
protein C veya S eksikliginden kaynaklanir. Sepsis iligkili yaygin damar i¢i pihtilasma da bir diger risk faktoriidiir.

Yontem: Ugiincii basamak bir yenidogan yogun bakim {initesinde Ocak 2008 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda
purpura fulminans tanisi ile izlenmis olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Olgularin faktér 5 Leiden,
protrombin G20210A ve metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu sonuglari, plazma protein C, S, antitrombin 3,
antifosfolipid antikor ve homosistein diizeyleri ve kiiltiir sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Toplam yedi olgunun verileri degerlendirildi. Olgularin tamaminin tani aninda plazma protein C, S
ve antitrombin 3 diizeyi diisiiktii. Metilentetrahidrofolat rediiktazin homozigot mutasyonu bir olguda, heterozigot
mutasyonu ise bir diger olguda saptandi. Homosistein diizeyi metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu olan ol-
gularda hafif yiiksek; digerlerinde ise normaldi. Bir olguda tedavi sonrasinda protein C, S ve antitrombin 3 diizeyi
tekrarlanabildi ve sonuglar normal bulundu. Dért olgunun kan kiiltiiriinde etken, izole edildi. izole edilen mikroor-
ganizmalar Pantoea agglomerans, Candida albicans, Klebsiella pneumonia ve Staphylococcus hominis’di.

Sonug: Bildigimiz kadariyla serimiz bugiine kadar yayilanmis en genis purpura fulminans tanili yenidogan olgu
serisidir ve Pantoea agglomerans, Candida albicans ve Klebsiella pneumonia yenidoganlarda purpura fulminans
etkenleri olarak ilk kez bu seri ile gosterilmistir. Purpura fulminans tanisi ile izlenen ve etiyolojide sepsis iliskili
yaygin damar i¢i pthtilagsma diigiiniilen yenidogan olgularda bu nadir patojenler de akilda tutularak tedavi ve taki-
pler planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Purpura fulminans, yaygin damar i¢i pithtilasma, yenidogan
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ABSTRACT

Introduction: Purpura fulminans is a rare clinical entity. In the neonatal period it is commonly caused by inherited
or acquired protein C or S deficiency. Disseminated intravascular coagulation associated with septicemia in new-
borns may be another risk factor for purpura fulminans.

Methods: Charts of the patients followed up with the diagnosis of purpura fulminans at a tertiary level neonatal
intensive care unit between January 2008 and May 2010 were retrospectively reviewed. Factor 5 Leiden, prothrom-
bin 20210 A and methylenetetrahydrofolate reductase mutations, levels of plasma protein C, S, antithrombin III,
antiphospholipid antibody and homocystein, and culture results were recorded in all the patients.

Results: Results of a total of seven patients were evaluated. Plasma protein C, S and antithrombin IIT levels were
found decreased at the time of diagnosis in all the cases. One of the cases had methylenetetrahydrofolate reductase
homozygous mutation, and another had methylenetetrahydrofolate reductase heterozygous mutation. Homocystein
levels were slightly elevated in cases with methylenetetrahydrofolate reductase mutation, and normal in the others
cases. Plasma protein C, S and antithrombin 3 levels were studied in only one case after treatment and were normal.
A pathogen was identified in blood culture in four out of the seven cases. The isolated microorganisms were Pantoea
agglomerans, Candida albicans, Klebsiella pneumonia and Staphylococcus hominis.

Conclusion: Pantoea agglomerans, Candida albicans, and Klebsiella pneumonia were determined as the causative
agents of purpura fulminans in this series of newborns, which, to our knowledge, is the largest one reported till now.
These pathogens should be remembered in infants who are followed up with the diagnosis of purpura fulminans and

GIRIS

Purpura fulminans (PF), cilt ve yumusak doku nekro-
zuna ilerleyebilen dermal hemoraji ve mikrovaskiiler trom-
bozla karakterize, tiim yas gruplarinda 6zellikle yenidogan-
larda nadir goriilen bir klinik tablodur (1,2). Esas olarak cilt;
nadiren diger organlar tutulur (3).

Yenidogan doneminde PF siklikla konjenital veya kaza-
nilmus protein C, S eksikliginden veya sepsis iliskili yaygin
damar i¢i pihtilagsmadan kaynaklanir; baz1 olgularda ise eti-
yolojik etken bulunamaz (4-6). Faktor 5 Leiden ve protrom-
bin G20210A mutasyonlar1 ve antifosfolipid antikorlar da
PF gelisiminde rol oynayabilir (7).

Bu seride PF tanis1 almis yedi yenidogan olgunun klinik
ve laboratuvar bulgulari, saptanan etiyolojik ajanlar, tedavi
yaklagimlart ve sonuglart sunulmustur.

suspected to have disseminated intravascular coagulation associated with sepsis.
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OLGULAR ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alismada veriler, {iglincli basamak bir
yenidogan yogun bakim iinitesinde Ocak 2008 ile Mayis
2010 tarihleri arasinda PF tanisi ile izlenmis olgu dosyala-
rindan elde edildi. Calisma igin lokal etik komiteden onay
alind1.

Olgularin faktor 5 Leiden, protrombin G20210 A mu-
tasyonu sonuglari, varsa taze donmus plazma tedavisi on-
cesi alinan plazma protein C, S, antitrombin 3, antifosfoli-
pid antikor ve homosistein diizeyleri ile kan, idrar ve beyin
omurilik sivist kiiltiir sonuglari kaydedildi.

Olgulara antibiyotik ve taze donmus plazmadan olusan
standart tedavi rejimi uygulanmis ve hicbir hastaya heparin
veya pihtilagma faktorii verilmemisti.
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BULGULAR

Calisma siiresince PF tanist almis yedi olgunun veri-
lerine ulasildi. Olgularin {i¢ tanesi kizdi. Ortalama gebelik
yast 30.1£4.0 hafta ve ortalama dogum agirligi 1310+509
gramdi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1’de 6zet-
lenmistir.

Tablo-1: Olgularin demografik ozellikleri

Olgu N (ELiei: Df)gul.n Lezyonlarin
siras: Cinsiyet yasi agirhgi eri
(Hafta) | (Gr) |7Y

1 Kiz 33 oy | Brerdas
sol el

11 Erkek 33 1900 Bacaklar

11 Kiz 26 820 Sag el

1A% Erkek 29 1000 Bacaklar

\ Erkek 35 1620 | Sadelvesag
kol

VI Kiz 31 gy | Soles el
bacak

VII | Erkek 2 sap || St lal
ve govde

Purpura fulminans lezyonlart genel olarak ekstremite
yerlesimli olmakla birlikte yalnizca bir olguda goébek ¢evre-
sinde tutulum vardi (Resim 1).

Resim 1: Purpura fulminansh bir bebegin cilt tutulumu
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Olgularin tamami klinik ve laboratuvar bulgularla bir-
likte degerlendirildiginde sepsis tablosundaydi ve tedavi
oncesi bakilan plazma protein C, S ve antitrombin 3 diizey-
leri diisiiktli. Higbir olguda faktor 5 Leiden veya protrom-
bin G20210A mutasyonu saptanmamistt ve antifosfolipid
antikor diizeyleri normal araliktaydi. Homosistein diizeyi
hafif yiiksek oldugu igin arastirilan iki olgudan birisinde
homozigot, digerinde ise heterozigot metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) mutasyonu saptanmisti.

Olgularm birisi hari¢ tamami kaybedilmisti. Bu neden-
le protein C, S ve antitrombin 3 diizeyleri tekrarlanamadi.
Yasayan olgu 6 aylik oldugunda tekrarlanan protein C, S ve
antitrombin 3 diizeyleri ise normal olarak bulundu. Olgula-
rin tromboz paneli sonuglart Tablo-2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Purpura fulminans septik sok veya yaygin damar igi
pihtilagmanin deri ve yumusak dokunun nekrozu ile sonug-
lanan nadir bir komplikasyonudur. Deri bulgular eritema-
t6z veya purpurik lezyonlar seklinde baslayarak 24-48 saat
icerisinde kuru gangrene veya nekroza doniisiir. Histopa-
tolojik olarak dermal damarlarda trombiis ve perivaskiiler
monontiikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Patogenezi tam
olarak bilinmemekle birlikte intravaskiiler olarak endotok-
sinlerin alternatif kompleman yolunu aktive etmesi sonucu
ciltte gelisen Shwartzman benzeri reaksiyon sonucu olustu-
gu distiniilmektedir (8).

Purpura fulminansta lezyonlar siklikla kalgalar, ekstre-
miteler, gdvde ve skalp gibi travma veya basinca daha fazla
maruz kalan bolgelerde goriiliir. Cilt lezyonlar1 debridman
ve greftle tedavi edilir. Bizim olgularimizda lezyonlar ge-
nellikle ekstremite yerlesimli idi. Sadece bir olguda gébek
cevresinde yer alan cilt nekrozu enterokutandz fistiil geli-
simine neden olmus ve bu olgu PF ile iliskili ilk enteroku-
tandz fistiil olgusu olarak bildirilmisti (9). Nadiren PF te-
davisinde ekstremite amputasyonlar1 gerekebilirse de bizim
olgularimizin higbirisine ekstremite amputasyonu uygulan-
mamuisti (10).

Purpura fulminans yenidogan doneminde protein C
veya diger pthtilagma faktorlerinin kalitimsal veya kazanil-
mis anormalliklerine veya akut enfeksiyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi idiyopatik de olabilir (11). Olgula-
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Tablo-2: Vakalarin tromboz paneli sonuclari ve saptanan etiyolojik ajanlar

Olgu . s Prot Prot FS5S Leiden Protrombin Antitrobin MTHFR Antifosfolipid Homosistein
Etiyolojik ajan G20210A . Co677T . ..

sirasi C S mutasyonu 3 diizeyi antikor diizeyi

mutasyonu mutasyonu

Pantoea

I agglomerans l ! . ) l ) . -
Candida

Il albicans l ! ) i ! i ) -
Staphylococcus

1 hominis l ! : ) ! ) ) -

v Klebs1ella} | ! ) _ ! _ _ -
pneumoniae

A% Gosterilmedi l ) - - l - - >

VI Gosterilmedi l l - - ! Heterozigot - Hafif yiiksek

VII Gosterilmedi l l - - l Homozigot - Hafif yiiksek

rimizin tedavi 6ncesi bakilan protein C, S ve antitrombin
3 diizeyleri diistiktii ve hepsi klinik ve laboratuvar olarak
sepsis tablosundaydi. Tedavi sonrasi bir olgu hari¢ diger
olgularda protein C, S ve antitrombin 3 diizeyleri tekrar-
lanamadigindan bu faktorlerin kalitimsal eksikligi ekarte
edilememis olmakla birlikte; sepsis iliskili yaygin damar ici
pihtilasma sebebiyle bu faktorlerin plazma diizeyinin tani
aninda diisiik saptanmus olabilecegi diistiniildii. Yasayan ol-
gunun ise altinci ayda tekrarlanan protein C, S ve antitrom-
bin 3 diizeyi ise normal aralikta bulundu.

Sepsis iligkili yaygin damar i¢i pihtilasma da yenido-
ganlarda PF gelisimi i¢in bir diger risk faktoriidiir (4). Ye-
nidogan déneminde PF etiyolojisinde tanimlanmig mikro-
organizmalar Escherichia coli, Enterobakter, Stafilokoklar
ve grup B streptokoklardir (12). Bu ¢aligmada dort olgunun
kan kiiltiiriinde Staphylococcus hominis, Pantoea agglo-
merans, Candida albicans ve Klebsiella pneumonia izole
edildi. Staphylococcus hominis daha dnce yenidoganlarda
PF etkeni olarak bildirilmis olmasina ragmen bilgilerimize
gore Pantoea agglomerans, Candida albicans ve Klebsiella
pneumonia ilk kez bu seri ile etiyolojik ajan olarak goste-
rilmistir.

Faktor 5 Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu
ve antifosfolipid antikorlar da PF gelisiminde rol oynayabi-

len diger protrombotik risk faktorleridir (7). Bu seride tim
olgular bu etiyolojik faktorler agisindan degerlendirilmis
ancak bu faktorlerden herhangi birisi goriilmemisti.

Homosistein metiyoninden sentezlenen bir aminoasit-
tir. Homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosisti-
niiri ile sonuglanir. Homosistein diizeylerinde yiikselmenin
gerek arteriyel, gerekse vendz tromboza eslik edebildigi
bildirilmistir. En stk MTHFR ve sistatiyon beta sentetaz
enziminde defekt saptanmistir (13). Tarama testi igin aglik
plazma homosistein diizeylerinin 6l¢iimii ve homosistein
diizeyi yiiksek saptananlarda mutasyon analizi yapilmasi
onerilmektedir. Olgularimizin ikisinde homosistein hafif
yiiksek digerlerinde ise normal olarak bulunmugtu. Homo-
sistein diizeyi yiiksek olan olgulardan birisinde MTHFR
C677T heterozigot; digerinde ise homozigot mutasyonu
oldugu gosterilmisti. Homosistein yiiksekliginin tromboz
riskini artirdigr bilinmektedir. Protein C eksikligi ile bir-
likte homozigot MTHFR mutasyonu olan bir yenidogan
olguda purpura fulminans bildirilmis olmakla beraber bu
giine kadar sadece homosistein yiiksekliginin neden oldugu
purpura fulminanslt bir olgu tanimlanmamustir (14). Bu ne-
denle homosistein diizeyi yiiksek olan olgularimizda riski
artirmakla beraber purpura fulminans etiyolojisinden sade-
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ce homosistein yliksekliginin sorumlu olmadigi ve klinik
ve laboratuvar bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde bu
olgularda da etiyolojiden olasilikla yaygin damar ici pihti-
lasmanin sorumlu oldugu diistiniildi.

Purpura fulminans hizla geri dontistimsiiz doku nekro-
zuna dontigebildiginden uygun tedavi yontemine miimkiin
olan en erken donemde baslanmasi onerilir. Purpura ful-
minans tedavisinde amag, altta yatan nedeni tedavi etmek,
pihtilasma dengesini yeniden saglayip vaskiiler tromboza
bagli doku hasarin1 6nleyerek, morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktir. Hastaligin tedavisinde en uygun yaklagim he-
niiz tanimlanmamis olmakla birlikte geleneksel olarak an-
timikrobiyal tedavi ve taze donmus plazma ile pihtilasma
faktorlerini igeren destekleyici tedavi dnerilmektedir (15).
Bu ¢aligmadaki tiim olgulara taze donmus plazma destegi
verilmis ve antimikrobiyal tedavi uygulanmistt. Purpura
fulminans tedavisinde heparinin de yararl etkileri bildiril-
mis olmakla birlikte bu serideki hi¢bir olguya heparin teda-
visi verilmemisti (16,17).

Purpura fulminansta 6liim oramt yiiksektir (17). Bizim
olgularimizdan birisi hari¢ tamami kaybedilmisti. Yasayan
olgu sekiz aylikken degerlendirildiginde mental ve motor
acidan tamamen normal oldugu goriildii.

Sonug olarak; elimizdeki verilere gore bu ¢aligma bugii-
ne kadar yenidoganlarda yaymlanmis en genis PF serisidir.
Ayrica bu seri ile yenidoganlarda PF etiyolojisinde Pantoea
agglomerans, Candida albicans ve Klebsiella pneumonia
ilk kez tanimlanmustir. Purpura fulminans tanist ile izlenen
ve etiyolojide sepsis iliskili yaygin damar i¢i pihtilasma di-
stiniilen yenidogan olgularda bu nadir patojenler de akilda
tutularak tedavi ve takipler planlanmalidir.
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