ANKEM Derg 2007;21(1):59-64
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OZET

Biri menenjit tablosu ile seyreden iki meningokoksemiye bagli purpura fulminans olgusu ve olgularin geldigi yorede
yapilan saha taramas literatiir bilgileri esliginde tartisilmigtir.

Anahtar sozciikler: meningokoksemi, purpura fulminans

SUMMARY

Two Purpura Fulminans Cases due to Meningococcemia

Two purpura fulminans cases due to meningococcemia, one of which was presented with meningitis, were evaluated in
the light of literature and regional aspects of the places where the patients live.

Keywords: meningococcemia, purpura fulminans
GIRIS

Neisseria meningitidis'e bagh hastaliklar ge-
nellikle sporadik olgular veya minor epidemiler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bakteri ¢ok sa-
yida insani etkileyerek epidemik menenjit yapa-
bilen tek etken olmasi nedeniyle diger menenjit
etkenlerinden ayrilir ve pek ¢ok tilkede 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir20).
Yalniz insanda infeksiyon etkenidir ve patoge-
nezdeki en 6nemli adim nazofarengeal koloni-
zasyondur{17). Kolonizasyon asemptomatik ola-
bilecegi gibi mukoza invazyonu sonrasinda me-
ningokoksemi ve/veya menenjite de neden ola-
bilir. Hastalarin % 30-50'sinde menenjit olmak-
s1zin meningokoksemi mevcuttur ve uygun te-
davi uygulanmasi durumunda bile mortalitesi
% 10 civarindadir. Erken tan1 konulamamasi ve-

ya uygunsuz tedavi durumunda mortalitesi %
50'ye kadar ¢gikmaktadir®©). Ozellikle hastaligin
ani baslamasi, infekte olan kisilerde fulminan
seyri, morbidite ve mortalitesi bu infeksiyondan
asir1 korku ve endisenin baslica nedenidir. Veri
yetersizligi nedeniyle infeksiyonun tilkemizde-
ki siklig1 konusunda yeterli bilgi bulunmamak-
tadar.

Purpura fulminans, siklikla bir bakteriyel
infeksiyonun seyri sirasinda veya infeksiyonun
ardindan ortaya ¢ikan veya homozigot protein
C eksikligine bagli akut olarak gelisen, genellik-
le fatal seyirli, sok, anemi, alt ekstremitelerde
ani ve hizla yayilan simetrik deri kanamalari ile
seyreden, siklikla ekstravaskiiler trombozla ve
gangrenle karekterize bir hastaliktir. Lezyonlar
lokalize, keskin kenarli, irregiiler smirhdir ve
genellikle simetriktirler. Daha ¢ok ekstremite-
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lerde ve basinca maruz kalan bolgelerde olusur-
lar. Olgularin ¢cogu yaygin damar ici pithtilasma
(DIC) sonucu soktan veya infeksiyondan kaybe-
dilir. Yasayan olgularin bir kisminda ise genis
doku kaybi nedeniyle, amputasyon ve/veya
greft gerekebilir(121519),

Bu makalede ayn1 yurtta kalmakta olan ve
purpura fulminans tablosu ile seyreden iki me-
ningokoksemi olgusu literatiir bilgileri esligin-
de tartisilmis, olgularin geldigi yorede yapilan
tarama ¢alismalari sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Son iki giindiir halsizlik ve ates yakinma-
lar1 olan 15 yasindaki erkek hasta viicudunda,
ozellikle kollarinda ve ayaklarinda morarmala-
rin olmasi, bilincinin bozulmasi tizerine yakin-
lan1 tarafindan devlet hastanesi acil poliklinigi-
ne getirilmis. Burada yapilan muayenesi ve in-
celemeleri sirasinda hastanin genel durumunun
saatler icinde kotiilesmesi tizerine hastanemiz
acil poliklinigine sevk edilmis. Hastanin yapilan
muayenesinde bilincinin agik ancak koopere ol-
madigy goriildi. Atesi 37.4°C, arteriyel kan ba-
simci 80/40 mmHg, nabiz sayis1 131 atim/daki-
ka ve solunum sayis1 24 soluk/dakika olarak 61-
¢tildii. Bag boyun muayenesinde konjonktivala-
r1 hemorajikti ve hemorajik postnazal akintist
vardi. Kardiak muayenesinde kalp tasikardikti
ve apekste 2/6 sistolik {ifiirimii duyuluyordu.
Gastrointestinal sistem muayenesinde karaciger
kot altin1 1-2 cm gegmis olarak palpe edildi. So-
lunum sistemi ve genitotiriner sistem muayene-
lerinde patolojik bulgusu yoktu. Norolojik mu-
ayenesinde ense sertligi ve diger meningeal irri-
tasyon bulgularina rastlanilmadi. Hastanin gov-
desinde ve tiim ekstremitelerinde yaygin, bir-
lesmeye egilimli purpurik dokiintiileri vardi
(Fotograf). Bagvurusu sirasinda laboratuvar de-
gerlerinde hastanin beyaz kiire sayisi
8600/mm3, Hb: 16 g/dL, Hct: % 48, trombosit
sayis1: 38000/ mm3, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH): 1 mm/saat, CRP: 56.6 mg/dL, INR: 3.18
olarak oOlgiildii. Batin ultrasonografisinde kara-
ciger boyutu 160 mm, dalak boyutu tst simnirda
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(120 mm), her iki bobrek boyutu ve parankim
ekojenitesi artmis olarak goriildii. Yapilan peri-
ferik yaymasinda % 66 polimorf niiveli lokosit,
% 20 lenfosit, % 10 monosit, % 4 miyelosit sayl-
d1, trombositleri tekli olarak goriildii ve notro-
fillerde toksik graniilasyonu vardi. Ttim bu bul-
gular ile degerlendirildiginde hastada 6n tam
olarak meningokoksemi ve buna bagh purpura
fulminans distiniildii ve kan kiiltiirti alindiktan
sonra (atesinin olmamasina karsin) seftriakson 2
x 2 g tedavisine bagland1 ve hasta yogun bakima
alindi. Hastaya destek tedavilerinin verilmesi
ve oksijen destegine karsimn bir giin sonra hasta-
nin bilinci tamamen kayboldu ve solunum si-
kintis gelisti. Hasta entiibe edilerek Anestezi ve
Reanimasyon Anabilim Dalina devredildi ve
izolasyon uygulanan tek kisilik odaya alindu. Ilk
gln alinan kan kiiltiirtinde tireme olmasi ve ya-
pilan Gram yaymasinda Gram negatif diplo-
koklarin goriilmesi tizerine hastanin antibiyotik
tedavisi 6 x 4 milyon tinite kristalize penisilin ile
degistirildi. Ureyen bakteri Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda BD
Crystal™ Test Kiti ile yapilan adlandirilma test-
leri sonucunda, N.meningitidis olarak adlandiril-
di. Daha sonrasinda yapilan gruplandirma ca-
lismasinda bakteri serogrup B olarak tanimlan-
d1. Genel durumu kétii olan hastaya sivi elek-
trolit desteginin yani sira metilprednizolon
(Prednol-L®) 20 mg/giin, taze donmus plazma
20 mg/kg/glin, ekstremite iskemileri igin 50 ml
dekstran 40 (Rheomacrodex®) icinde 500 mg
pentoksifilin (Trental®) baslandi. Tedavisinin
10. glinti solunumu diizelen hasta ekstiibe edil-
di. On dordiincti glinde ise s1v1 destek tedavile-

Resim: Ilk olguda alt ekstremitede olusan purpura fulminans
(Tedavinin 5. giinii).



rinin diginda antibiyotik tedavisi de dahil diger
tim tedavileri sonlandirildi. Tedavi sirasinda
hastanin sag ayak 1., 2. ve 3. falanks1 ve sol ayak
1. ve 2. falanks1 disinda ekstremite iskemileri
diizeldi. Hastay1 izleyen boliimlerin degerlendi-
rilmesi sonrasinda hasta rekonstriiksiyon ve re-
habilitasyon amaa ile baska bir merkeze sevk
edildi.

Olgu 2

Ates, siddetli bas agrisi, bulanti, kusma ve
tim viicudunda morarma ve biling bulaniklig1
yakinmalar1 olan hasta birinci olgunun geldigi
bolgeden ve bu olgunun hastanemize bagvuru-
sundan 2 giin sonra hastanemiz acil poliklinig;i-
ne yakinlar tarafindan getirildi. Hastanin tiim
yakinmalarinin hastanemize bas vurdugu gii-
niin sabahinda basladig1 ve giin i¢inde hizla art-
t1§1 6grenildi. Hastanin yapilan muayenesinde
bilincinin acik ancak koopere olmadig: gortildii.
Atesi 37.2°C, arteriyel kan basinc1 90/60 mmHg,
nabiz sayis1 132 atim/dakika ve solunum sayisi
28 soluk/dakika olarak 6l¢tildii. Bas boyun mu-
ayenesinde konjonktivalar1 hemorajikti, burun
kanamasi ve post nazal hemorajik akintis1 varda.
Kardiak muayenesinde kalp tagikardikti. Noro-
lojik muayenesinde ense sertligi vardi ve diger
meningeal irritasyon bulgular1 pozitifti. Tim
govdede ve Ozellikle ekstremitelerinde birles-
meye egilimli purpurik dokiintiileri vardi. Bas-
vurusu sirasinda laboratuvar degerlerinde has-
tanin beyaz kiire sayist 7000/mm3, Hb:15.4
g/dL, Het: % 47.4, trombosit say1st: 35000/ mm3,
ESH: 1 mm/saat olarak 6l¢tildii. Tiim bu bulgu-
larla 6n tan1 olarak hastada meningokoksik me-
nenjit ve buna baglh olarak gelisen purpura ful-
minans tanist distinildii. Bunun tizerine hasta-
ya kan ve beyin omurilik sivilarinin kiiltiir igin
ornekleri alinir alinmaz kristalize penisilin teda-
visi baslandi. Ayrica 40 mg metilprednizolon
(Prednol-L®) yapilarak sivi ve elektrolit destek
tedavilerine baslandi. Bagsvurusunun 1. saatinde
hastada solunum aresti gelisti. Resiisitasyona
yanit alinan hasta entiibe edilerek yogun bakim
unitesine yatirildi. Ancak bir saat sonra tiim
mukozal yiizeylerden kanamalar1 baslayan has-
ta yeniden arest oldu. Yapilan resiisitasyona ya-
nit alimamadi ve hasta, hastaneye basvurusun-
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dan 2.5 saat sonra kaybedildi. Iki giin sonra has-
tanin basvurusu sirasinda alian kan ve beyin
omurilik sivist Orneklerinden tiretilen bakteri
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratu-
varinda BD Crystal™ Test Kiti ile yapilan adlan-
dirilma testleri sonucunda, N.meningitidis ola-
rak adlandirildi. Daha sonrasinda yapilan grup-
landirma calismasinda bakteri serogrup B ola-
rak tanimland1.

Saha taramas:

[k olgunun basvurusundan iki giin sonra
1l Saglik Miidiirliigii Bulagic1 Hastaliklar Sube
Midiirligi ile kurulan iliski sonrasinda hasta-
nin kaldig1 yurt ve okudugu okulda tarama ya-
pilmasit amaciyla 11 Saglik Miidiirliigii niin olus-
turdugu bir ekip ile beraber bu bolgeye gidildi.
Olgunun kaldig yurttaki 5 ¢alisan ve 13 6gren-
ci ile yine olgunun okudugu okulda olgu ile ya-
kin temasi olan 145 6grenci ve 16 6gretmen tara-
maya alind1. Ikinci olgunun bagvurusunun erte-
si glinli de ayni ekip ile hastanin yasadig1 koye
gidilerek hasta ile birlikte yasayan ailesinin 6
iiyesi ve yakin arkadasi olan 4 kisi daha tarama
grubuna alindi. Nazofarinks ve farenks stirtin-
tileri standart yontemle saha calismasina kati-
lan infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyo-
loji uzmani tarafindan alindi. Ornekler almir
alimmaz ¢ukulatamsi agara ekildi. Alinan 6rnek-
ler 35°C'de 48 saat inkiibe edildikten sonra tire-
meler i¢cinden oksidaz pozitif suslar Gram boya-
ma yontemi ile boyanarak Gram negatif diplo-
koklar identifikasyon icin ayrildi. Yapilan iden-
tifikasyon sonucunda tarama sirasinda alinan
orneklerin hig¢ birinde N.meningitidis izole edil-
medi.

TARTISMA

N.meningitidis yalniz insanda infeksiyon etke-
nidir; insan nazofarinksi bilinen tek rezervuari-
dir ve insandan insana, direkt temasla veya so-
lunum yollarindan damlaciklarla bulasir. Me-
ningokoksemide hastanin geldigi ilk anda orta-
ya cikan bulgular klinik gidisi 6n gormede
prognostik faktorler olarak kullanilmaktadir.
Basvuru sirasinda sok tablosunun olmasi, 12 sa-
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at iginde baslayan dokiintiiniin bulunmasi, me-
nenjitin olmayis1 veya diisiik eritrosit sedimen-
tasyon hizinin olmasi kétii prognoz belirtecleri
olarak diisiintilmiis ancak son yillarda menenji-
tin olmamasi kotli prognoz kriteri olarak kabul
edilmemis ve 16kosit say1siin diisiik olmasi ko-
tii prognoz kriteri olarak bulunmugtur.9,14.2D),
Basvuru sirasindaki muayene bulgular: ve labo-
ratuvar bulgular dikkate alindiginda, her iki
hastamizin da kotii prognostik faktorlere sahip
oldugu goriilmektedir. Her ikisinin de dokiintii
yakinmalar1 bagvuru giint baslamis, hatta ikin-
ci olgunun dokiintiileri 3-4 saatlik bir siire igin-
de cok hizli bir ilerleme gostermistir. Olgiilen
ESH'lar1 1 mm/saat olarak bulunmus, 16kosit
diizeyleri de normal sinirlar i¢inde 6l¢tilmiistiir.
Bu durum olgularin bize geldiklerinde yiiksek
mortalite hizina sahip olduklarmin gostergesi-
dir. Ayrica her iki hastanin hemoglobiilin ve he-
matokrit degerlerinin yiiksekligi hastalarda sok
tablosuna bagli hemokonsantrasyonu diisiin-
diirmektedir. Tiim bunlar disinda, meningokok
infeksiyonlarina yatkinlik ile komplemanin geg
donem komponentlerinin eksikligi arasindaki
iliski bilinmektedir. Ancak merkezimizde bu in-
celemeler icin olanak bulunmadigindan iliski
ortaya konamamustir.

Meningokokseminin yol a¢tig1 damar ha-
sar1, endotelin bakteri ile invazyonu, vaskiilit ve
pihtilasma dizisinin aktivasyonu ile sonuglanir.
Perfiizyon doku gereksinimlerini karsilamada
yetersiz kaldiginda, iskemi ve gangren olusur.
Her iki olgumuzda da yaygm purpurik doékiin-
tilerin olmasi bu mekanizma ile agiklanabilir.
Ancak ikinci hastamizda hizli ilerleyen siireg ile
hasta kaybedildiginden ekstremite iskemileri
gelismemistir. Birinci hastada ise ekstremite is-
kemileri ve beraberinde ayak parmaklarinin ba-
zilarinda gangrenoz lezyonlar1 gelismistir. Bu
hastanin tedavisine yanit alinabildiginden, has-
tanin yatisinin ilerleyen giinlerinde iskemik lez-
yonlarin biiyiik ol¢tide geriledigi klinik olarak
da gozlenmistir.

Meningokoksemi ve buna bagli purpura
fulminans tedavisinde en 6nemli noktalar anti-
biyotik tedavisi ve hastaya uygulanacak destek
tedavileridir. Antibiyotik tedavisinde penisilin
kullanimi1 disinda degisiklik olmamakla beraber
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destek tedavileri ve gelisen septik sok ve buna
bagh yaygin damar i¢i pthtilasmaya kars1 kulla-
nilacak ajanlar konusunda son 10 yilda 6nemli
gelismeler saglanmistir. Glintimiizde bu hasta-
lara prostosiklin, heparin, protein C, antitrom-
bin III ve rekombinant doku plazminojen akti-
vatoriiniin kullanimi ile morbidite ve mortalite
oranlarinda diisme saglandigin bildiren calis-
malar ve olgu sunumlar1 vardir(1011,1516) By
destek tedavileri icinde protein C kullanimi
onemli yer tutmaktadir. Ciinkii hastaligin seyri
sirasinda bazi hastalarda ciddi purpura fulmi-
nans tablosunun gelisiminin nedeni olarak, bu
hastalarda protein C diizeylerindeki diisiikliik
sorumlu tutulmaktadir. Ancak yine yapilan ca-
lismalar gostermistir ki bu hastalarda protein C
kullanimi hastaligin erken doéneminde yarar
saglamaktadir(10.1D, Birinci olgumuzda kisa sii-
rede elde edemedigimizden, ikinci olgumuzda
ise kullanima firsat kalmadan hastamiz yitirdi-
gimizden her iki olgumuzda da protein C kulla-
nilamamustir.

N.meningitidis insandan insana gegmesi ile
epidemik menenjit yapan tek menenjit etkenidir
ve bildirimi zorunlu hastaliklar arasindadir. Bu
nedenle hastalifin goriilmesi ile birlikte gerek
hastaligin ortaya ¢iktig1 toplum gerekse hastaya
tibbi girisimde bulunan saglik personelinin has-
taliktan korunmasi 6nemlidir. Bu amagcla 6nce-
likle yakin temasta bulunanlarin profilaktik an-
tibiyotik tedavisi almasi onerilmektedir®. Bu
amagcla Onerilen antibiyotikler rifampisin, sip-
rofloksasin ve seftriaksondur. Ayrica hastaligin
ortaya ¢iktig1 bolgede genel bir tarama yapilma-
s1, tastyicilik oraninin ortaya ¢ikarilmasi ve ge-
rekiyorsa asilama yapilmasi da bu hastali§in ya-
yilmasmin engellenmesinde o6nemlidir. Bu
amagla ilk olgunun gelisinin hemen ardindan il
Saglik Mudtirligi ile iletisim kurularak hasta-
nin geldigi yurt ve okulunda bir tarama yapil-
masi gerektigi diisiiniilmiis, 11 Saglik Miidiirlii-
gu Bulasict Hastaliklar Subesi'nin hazirladigy
materyal ve ekip ile sahada tarama galismas: ya-
pilmistir. Bu tarama sirasinda ikinci olgu da
hastanemize basvurmustur. Yapilan arastirma-
da ikinci olgunun da ilk olgunun kaldig1 yurtta
kaldig1, ancak yurttan kisa bir siire dnce ayrila-
rak ailesinin yanina gittigi 6grenilmistir. Tara-



ma yapilmasi amaci ile ilk olarak her iki olgu-
nun okudugu okula ve kaldiklar1 yurda gidile-
rek yakin temas diigiiniilen kisilerden nazofa-
rinks striintd kiltirleri alinmistir. Ancak kil-
tiir sonuglarinda meningokok tastyiciligina rast-
lanmamustir. Bu durum literatiir bulgulariyla
uyumsuzdu. Ulkemizde bu konuda yapilan ga-
hismalarda asemptomatik tasiyicilik orani % 21
ile % 28 arasinda degismektedir?13). Yurtdigin-
da yapilan ¢alismalarda ise tasiyicilik orani ¢o-
gunlukla % 10'un altindadir1.®). Hig tastyic1 bu-
lamamamizdaki en onemli etken gidecegimiz
bolgede bulunanlarin hastaligin yayilacagr en-
disesi ile tarama ¢alismas1 oncesinde siproflok-
sasin almis olmalari olabilir. Clinkii daha sonra
yaptigimiz arastirmada gerek hastalar1 hastane-
ye getiren yakinlarinin, gerekse bu bolgede ya-
sayan pek c¢ok insanin endiselenerek saglik oca-
gina bagvurdugu ve buradan onerilen siproflok-
sasini kullandiklar1 6grenilmistir. Bunun tizeri-
ne yine Saglik Miuidiirliigii araciligiyla bolgede,
hastaliga iliskin halk toplantis1 yapilarak halkin
bu konudaki endiseleri giderilmeye calisilmis-
tir. Benzer durumun hastanemiz i¢cinde de oldu-
gu ve hastane personelinin hastaliga kars1 ko-
runmak amaciyla siprofloksasin almaya basla-
digin1 6grenmemiz lizerine, hastalik ile ilgili bil-
gileri iceren ve personelin bu konudaki endise-
lerini gidermeye yonelik hastane toplantisi ya-
pilmustir.

Her iki olgumuzda tiretilen etkenin serog-
rup B olmasi iilkemiz verileri ile uyumludur.
Ulkemizde bu konuda yapilan galismalarda
hastalig1 olusturan etkenin biiyiik oranda sero-
grup B oldugu gosterilmistir”?). Benzer sekilde
yurt disinda da hastaligin en 6nemli etkeni se-
rogrup B'dir(®). Ulkemizde N.meningitidis'e yo-
nelik asilama programi icinde uygulanan agilar-
da bulunan serogruplar A, C, Y ve W135'dir ve
serogrup B i¢in giivenle kullanilabilecek bir as1
bulunmamaktadir.

Hastanemize bagvuran purpura fulmi-
nansh iki meningokoksemi olgusunun biri teda-
vi edilebilmis, digeri ise tedaviye baglanilmasi-
na karsmn c¢ok kisa bir siirede kaybedilmistir.
Ancak hastalarin geldigi yorede yapilan saha ta-
ramasi Onceden antibiyotik kullanimi nedeniyle
yararli olmamuistir. Bunun disinda, gerek hasta-
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larin geldigi bolgede ortaya ¢ikan endige, gerek-
se hastanemiz personelinin korunma konusun-
da yeterli bilin¢gle davranmamis olmas, aslinda
epidemik bir hastaliga kars: hazirliklarimizin
yeterli olmadigini, bu ve benzeri epidemik has-
taliklar konusunda aydinlatici toplantilarin be-
lirli araliklarla yapilmasinin ve saha ¢alismalari-
na daha fazla 6nem verilmesinin gerekliligini
gostermektedir.
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belirlenmesinde, gerekse saha taramas: sonrasinda topla-
nan materyallerin degerlendirilmesinde bize destek veren
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