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Abstract

A grubu Beta Hemolitik Streptokok (GAS) enfeksiyonlari siklikla farenjit,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonu ile iliskili olmakla beraber bakteriye-
mi, nekrotizan fasiit ve Streptokoksik Toksik Sok Sendromu (STSS)'na
kadar degisebilen genis bir spektrumda klinige neden olabilir. invazif
GAS enfeksiyonlari en sik stt ¢cocuklarinda gortlmektedir. STSS'lu olgu-
lar hizla taninmali ve tedavi baslanmalidir, aksi halde mortal seyretmek-
tedir. Bu makalede, hastanemize ates ve dokiintu sikayeti ile basvuran,
pnémoni ve sepsis on tanilari ile takip edilen, izlemde invazif streptokok
enfeksiyonu tanisi alan bir olgu sunarak GAS enfeksiyonlarinin klinik
tablosunun ne kadar genis olabilecegini ve tedavi yonetimini vurgula-
may! amacladik.

Anahtar Kelimeler: Pediatri, Streptococcus pyogenes, sepsis

Giris

Grup A streptokoklar (GAS; Streptococcus pyogenes) ce-
sitli enfeksiyonlara sebep olan aerobik, Gram-pozitif koklar-
dir (1). Sikhigi farkli bolgelerde degiskenlik gosterse de invazif

GAS enfeksiyonunun yillik insidansi 100.000 kiside 3 olgu ola-
rak tahmin edilmektedir. Bir yas alti pediatrik populasyonda

Group A streptococcus (GAS) infections are often associated with phar-
yngitis, skin and soft tissue infection, but may have a variety of pres-
entations that can lead to bacteremia, necrotizing fasciitis, and Strep-
tococcal Toxic Shock Syndrome (STSS). Invasive GAS infections are seen
most commonly in infancy and if they are not managed well, mortality
is high. Therefore, they should be immediately diagnosed and treated
successfully. In this study, it was aimed to report a patient admitted to
our hospital complaining of high fever and rash, followed with an ini-
tial diagnosis of pneumonia and sepsis, and later diagnosed as invasive
streptococcal infection. By presenting this case, we aimed to emphasize
the wide range of GAS infections and their treatment properly.

Keywords: Pediatric, Streptococcus pyogenes, sepsis

invazif enfeksiyon insidansi daha yuksektir (2-6). GAS enfek-
siyonlari siklikla farenijit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
ile iliskili olup invazif hastaliga yol acan cesitli tablolara sebep
olabilir. Lokal bir odagdi olsun olmasin GAS enfeksiyonlari
Streptokoksik toksik sok sendromu (STSS) veya nekrotizan fa-
siit gibi klinik olarak ¢ok daha ciddi tablolara neden olabilir.
Super antijenler ve Streptokoksik pirojenik ekzotoksinler ile
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Tablo 1. Streptokoksik Toksik Sok Sendromu (Amerikan Pediatri Akademisi, Enfeksiyon Hastaliklari Komitesi, Red Book, 315t ed. IL: Itasca; 2018)

I Grup A Streptokok Izolasyonu (Streptococcus pyogenes)

A. Normalde steril bir bélgeden (6rnegin, kan, serebrospinal sivi, peritoneal, eklem, plevral veya perikardiyal sivi)
B. Steril olmayan bir bolgeden (6rnegdin, bodaz, balgam, vajina, acik cerrahi yara veya ylzeysel cilt enfeksiyonu)

Il Ciddiyeti gosteren klinik bulgular

VE

katina ulasmasi®
tanimlanmis dissemine intravaskuler koagtlasyon

sikintisi sendromu

Yaygin eritemattz makuller dokintd, soyulma olabilir
Kangren, nekrotizan fasiit veya miyozit dahil yumusak doku nekrozu

A. Hipotansiyon: Yetiskinlerde sistolik kan basincinin < 90 mmHg olmasi veya <16 yas cocuklarda yasa gore 5. Persantilin altinda olmasi

B. Coklu organ tutulumunu gosteren belirtilerden iki veya daha fazlasinin olmasi
Renal hasar: Kreatinin konsantrasyonunun yetiskinler icin 177 pmol/L (2 mg/dL) veya daha yUksek olmasi veya yas icin normal olan Ust dlzeyin 2

Koagulopati: 100 000/mm3 veya daha distk trombosit sayisi ve/veya uzamis pihtilasma stresi, dusik fibrinojen ve fibrin yikim Granleri varligi ile

Hepatik tutulum: AST, ALT veya total bilirubin konsantrasyonlarinin yas grubuna gore normalin Ust sinirindan en az 2 kat fazla olmasi®
Akut baslangich diffiz pulmoner infiltratlar ve kardiyak yetmezlik yokken hipoksemi veya difftiz kapiller sizinti kaniti ile tanimlanmis yetiskin solunum

2|A ve lIA ve IIB kriterlerini karsilayan bir hastalik dogrulanmis olgu olarak tanimlanabilir. Hastalik icin herhangi baska bir sebep belirlenmediyse IB ve lIA ve IIB kriterlerini karsila-
yan hastalik olasi olgu olarak tanimlanabilir. Hastaligin veya yatisin ilk 48 saatinde belirtiler tespit edilmek zorunda degildir.
bOnceden renal veya hepatik hastaligi olan olgularda, konsantrasyonlar hastanin referans degerinin iki kati veya daha yiksek olmalidir.

aktive olan sitokinlerin invazif hastaliga yol actigi diistinul-
mektedir (7). invazif hastalik tanisi icin cesitli parametreler ice-
ren Klinik Olgu Tanimi bulunmaktadir (Tablo 1). Hastanin yasi,
komorbidite varligi, invazif enfeksiyonun ciddiyeti ve saglik
hizmetlerinin gelismisligine bagli olarak olgu-6lim oranlari
%0,2 ile %25 arasinda degismektedir. Ancak, STSS varliginda
mortalite %50 oranina cikabilmektedir (2,8-10).

Bu calismanin amaci, yiksek ates ve dokiinti sikayetleri
ile hastanemize bagvuran ve 6n tani olarak pndmoni ve sepsis
dislnilen sonrasinda invazif streptokok enfeksiyonu tanisi
alan olgumuzu sunmaktir.

Olgu Sunumu

Dort buguk yasindaki erkek hasta, bes giin 6nce baglayan
dokiintt, oksurik ve ates sikayetleri ile hastanemize bas-
vurmus. Atesi direncli seyredip sonrasinda dokiinti gelisen
hastanin karin agrisi, kusma ve halsizligi de mevcutmus. ilk
degerlendirmede, atesi 37 °C, solunum hizi 20/dk, kalp atim
hizi 90/dk olup fizik muayenede, hastanin cilek dil ve hipere-
mik tonsilleri oldugu gorilmis. Govdesinde zimpara kagidi-
na benzer goriinimde yaygin eritema ve antekubital cukurda
Pastia cizgileri gozlenmis. Karin yaygin olarak hassasmis. Fizik
muayenenin geri kalan bulgulari normalmis. Laboratuvar pa-
rametreleri su sekildeymis: beyaz kire sayisi (WBC), 10530/
mm? (%68 polimorfoniikleer Ikositler) hemoglobin, 12 g/L;
trombosit, 214.000/mm?; C-reaktif protein (CRP) 135mg/L
(0-5 mg/L) ve elektrolitler ve idrar tahlili normalmis. Hasta
icin cocuk cerrahi bolimiinden goris alinmis. Hastaya cerrahi
midahale dusiinilmeyip ve takip 6nerilmis. Hizli streptokok

testi uygulanip pozitif sonug alinmis. Bulgu ve belirtilerle bir-
likte hasta kizil hastaligi tanisi almis. Kizil hastaligi tedavisi icin
hastaya intramuskuler olarak benzatin penisilin (Deposilin®
6.3.3 Flk) uygulanmis. Sonrasinda hastaya yakin klinik gézlem
planlanarak taburcu edilmis. iki giin sonra hasta, yiiksek ates,
oral lezyonlar, karin agrisi, ishal ve hizli nefes alma sikayetleri
ile acil servisimize basvurdu. Hastada septik bir gériinim var-
di ve atesi 38,5°C; solunum hiz1 30/dk; kalp atim hizi 120/dk;
kan basinci 77/42 mmHg ve oksijen satlirasyonu oda havasin-
da %90 idi. Fizik muayenede solunum sesleri sol akciger baza-
linde azalmisti. Kan testlerinde hemoglobin hemoglobin, 12
g/L; beyaz kiire 10450/mm?; nétrofil, 9480/mm?; trombosit,
106.000/mm?, iire, 90mg/dL (<43mg/dL); kreatinin, 0.66 mg/
dl (0.2-0.43 mg/dL); albumin, 2.4 g/dL; aspartat aminotrans-
feraz (AST)/alanin aminotransferaz (ALT), 112/58 U/L (<40
U/L); glikoz, 58 mg/dl; sodyum (Na), 129 mmol/L; CRP, 423
mg/L; prokalsitonin, 22 ug/L (<0.12 ug/L); trigliserit, 539 mg/
dl (6 mmol/L) ve ferritin, 193 ug/L idi. Periferik kan yaymasin-
da polimorfoniikleer I16kositlerde toksik graniilasyon ve sola
kayma mevcuttu. Akciger grafisinde sol akciger bazalinde
konsolidasyon gorulda (Sekil 1). Kan ve idrar kilttr érnekleri
alindi ve ampirik antibiyotik tedavisine (seftriakson, 80 mg/
kg/gun, intravendz) baglandi. Batin ve toraks ultrason goriin-
tilemelerinde batinda 4 cm serbest sivi ve sol akcigerde 5 cm
plevral eflizyon tespit edildi. Hasta adina tiip torakoskopi agi-
sindan cocuk cerrahi bolimiine konsiilte edildi. Aspirasyon-
da yetersiz sivi drenaji olmasi sebebiyle tlp yerlestirilemedi
fakat mikrobiyolojik ve biyokimyasal analizler icin plevral sivi
orneklemesi yapildi. Plevral sivi laboratuvar bulgulari su se-
kildeydi: Beyaz kire, 5000/mm?3 (%80 notrofil, %20 lenfosit);
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Sekil 1. Akciger grafisinde sol akcigerin bazalinde konsolidasyon alani
(ikinci basvuru).

eritrosit, 160/mm? ; protein, 3705 mg/dl; glikoz, 49 mg/dl;
laktat dehidrojenaz (LDH), 6639 U/L. Hasta sepsis, pnémoni,
parapndémonik eflizyon ve hemofagositik sendrom 6n tani-
lariyla cocuk yogun bakima transfer edildi. Yogun bakim yati-
sindan bir glin sonra hastada agir sepsis gelisti ve antibiyote-
rapisi vankomisin (60 mg/kg/giin, 4 doz) ve meropenem (100
mg/kg/glin, 3 doz) ile degistirildi. Hastanin hemofagositoz
sendromu agisindan degerlendirilmesi icin cocuk hematoloji
bolimiine danisildi. Hemofagositoz kesin olarak diistiniilme-
mekle birlikte agir sepsis tablosu icin intraven6z immiinglo-
bulin (IVIG) uygulanmasi onerildi. Hastaya 1 g/kg/giin IVIG
uygulandi. Direncli yliksek atesi olan hasta ¢cocuk enfeksiyon
hastaliklari bolimuine de danigildi. Hastanin 6ykusu ve kayit-
lar tekrar incelendiginde ilk basvuru esnasinda cekilen batin
rontgeninde sol akciger bazalindeki konsolidasyon bélgesi-
nin midedeki gaz nedeniyle gézden kactigi fark edildi (Sekil
2). Mevcut klinigin invazif streptokok enfeksiyonunun yeter-
siz tedavi edilmesi ile iliskili oldugu distinildi. Sonrasinda
hastaya STSS tanisi konuldu ve tedavi rejimine klindamisin
(30 mg/kg/giin, 3 doza bolinerek) ve IVIG (1 g/kg) eklendi.
72 saat sonra hastanin atesi distl. Tedavinin besinci giiniin-
de ani solunum sikintisi gelisti. Akciger grafisinde sol akciger-
de eflizyonun arttigi gorildi. Sonrasinda toraks tomografisi
cekildi ve sol hemitoraksta plevral eflizyona bagli 25 mm’lik
neredeyse total atelektazi gorildi. Cocuk cerrahi tarafindan
tlp torakostomi uygulandi. Takipte toraks tiiptinde osilasyon
yoktu fakat toraksik ultrasonda septal goriiniimler mevcuttu
ve bunun Uzerine hasta adina video-destekli torakoskopik
cerrahi (VATS) acisindan ¢ocuk cerrahisine konsilte edildi. Co-

Sekil 2. Batin grafisinde gézden kacirilan sol akcigerin bazalindeki kon-
solidasyon alani (ilk bagvuru).

cuk cerrahi bolimiinln 6nerisiyle birlikte VATS yerine (g gin
boyunca toraks tlipu aracihgiyla 24 saatlik araliklarla doku
plazminojen aktivatori (0,1 mg/kg; maksimum, 3 mg/giin)
verildi. Toraks tlipl hastaneye yatisin 12. gliniinde cikarildi.
Vicut sivi kiiltirlerinde Greme gorilmedi ve parenteral anti-
biyoterapi 21 giin icinde tamamlandi ve hasta taburcu edildi.

Bu olgunun sunumu i¢in hastanin ailesinden bilgilendi-
rilmis onam alindi.

Tartisma

GAS enfeksiyonlari, tonsillofarenjit, erizipel ve kizil hasta-
igindan pndmoni, menenjit, bakteriyemi, nekrotizan fassit
ve toksik sok sendromuna kadar cesitli enfeksiyonlara sebep
olabilir. invazif GAS enfeksiyonlari genellikle siit cocugu dé-
neminde goriilmekte ve uygun bir sekilde tedavi edilemezse
yliksek mortaliteye sahiptir (2,7-9). invazif GAS enfeksiyon-
larinin tanisindan emin olmak icin diinya ¢apinda kullanilan
klinik tani kriterleri mevcuttur (Tablo 1) (7). Bu kriterlerin iceri-
sinde, normalde steril ya da steril olmayan bir alandan grup A
Streptokoklarinin izolasyonu en temel tani kriteridir. GAS ilis-
kili invazif hastaliklarda Hizli Antijen Testlerinin (HAT) tanisal
degeri yoktur. GAS i¢in HAT 6zgullugu ve duyarlihdi sirasiyla
> %95 ve %85-%95'tir. Ancak, HAT duyarliidi yiksek oranda
testi uygulayan kisinin deneyimi, bogaz kdlttrl 6rneginin
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kalitesi ve karsilagtirma icin kullanilan kiltir yonteminin se-
ciciligi ile dogru orantilidir. ilk basvuru esnasinda hastamizda
bu kriterler icerisinde bogaz kiltliriinde grup A beta hemolitik
streptokok Uremesi ile HAT pozitifligi, sistemik hipotansiyon
ve renal, hepatik, deri tutulumlari vardi (Tablo 1).

Takip esnasinda olgumuzun kan ve plevral sivi kiltirle-
rinde Gireme olmadi. Bunun sebebi hastamiza ayaktan tedavi
esnasindan benzatin penisilin uygulanmasi olabilir. Farenjitte
oksuruge genellikle rastlanmaz. Alt lob pndmonisi acisindan
oksurik, kusma ve karin agrisi uyarici belirtiler olsa da hasta-
nin tanisi akut batin ile karistinlmistir. Literattrde karin agrisi
sebebiyle yatisi yapiimis akut apandisit tanisi alarak cerrahi
midahale uygulanmis 8 yasinda bir hasta mevcuttur. Posto-
peratif 3. glinlinde bu hasta peritoneal sivida Streptococcus
pyogenes Uremesi sonucu invazif GAS enfeksiyonu tanisi al-
mistir. Ayrica, calismada pndmoni, septik odagi olmayan bak-
teriyemi, septik artrit ve nekrotizan fasiit ile basvuran 11 hasta
daha vardir. Hastalarin ¢codu altta yatan hastaligi olmayan ¢o-
cuklardi. Dokuz hastada ¢oklu organ yetmezligi ve inotropik
ve/veya vazopresor destek ihtiyaci varken on hasta mekanik
ventilasyona alinmisti. On bir hasta sag kalmis fakat trizomi 21
ve konjenital kalp hastaligi olan bir hasta kaybedilmisti. Co-
cuklarin cogunun normal nérolojik fonksiyonlarina geri don-
dikleri belirtilmistir (11). Baska bir calismada STSS-benzeri
olgu varisella enfeksiyonunun bir komplikasyonu olarak su-
nulmustu. Yazarlar, varisella enfeksiyonuna sekonder gelisen
stafilokok veya streptokok deri hastaliklari ile iliskili toksik sok
sendromunun hayati tehdit edici olabilecegini vurgulamislar-
dir (12).

STSS ayricl tanisi, stafilokoksik TSS, Gram-negatif sepsis,
meningokoksemi, Streptococcus pneumonia ve Mycoplasma
pneumonia enfeksiyonlarini, Kawasaki hastaligini ve hatta
bugiinlerde COVID-19 Multi Sistem inflamatuvar Sendromu-
nu icermektedir (13). Tum bu ayiricl tanilar, hastanin 6yki ve
klinik bulgulari ve laboratuvar ve radyolojik testleri ile birlikte
dislandi. Ayirici tani icin GAS tasiyicihgi goz ardi edilmemeli-
dir. Cocuklarin %5 ile %21'i GAS faringeal tastyicilandir. Tani-
da HAT ve bogaz kulttirii degerli olmasina ragmen her ikisi de
GAS farenijitini GAS tasiyiciligindan ayirt edemez. Bu sebeple,
HAT rinore, nazal konjesyon ve 6kstiriik olmayan bogaz agrisi
bulgulu hastalarda kullanilmalidir (7).

Streptococcus pyogenes beta-laktamlar (penisilin ve sefa-
losporinler) ile tedavilere karsi cok duyarlidir ve duyarlilik test-
leri sadece beta-laktam olmayan ilaclar icin gereklidir. Ozellikle
penisilin Vile 10 glinden daha az stiren GAS farenijiti tedavileri
distik bakteriyolojik eradikasyon oranlari ile iligkilidir. Bu bag-
lamda, intramuskiler benzatin penisilin G uygun bir tedavi
secenegdidir. Bu tedavi kanda yeterli konsantrasyonu saglar
ve hastanin uyumu icin yararhdir ancak uygulanma agrilidir.

Toksik sok sendromlarinin tedavisinde tek basina benzatin
penisilin G yeterli degildir. Kanitlanmis GAS enfeksiyonlarinin
tedavisinde sadece penisilin kullanimindan ziyade tedaviye
klindamisin eklenmesi daha etkindir, ¢tinkt klindamisin bak-
teri inokulim miktarindan etkilenmez, post-antibiyotik etkisi
uzun slrer ve protein sentezini inhibe eder (7). Ayrica, agir
STSS olgularinda adjuvan tedavi olarak IVIG de distnlebilir
fakat IVIG kullanimini destekleyici veriler kisithdir. IVIG ilk glin
1 g/kg olarak, ikinci ve t¢lincl giin 0.5 g/kg olarak kullanilabi-
lirken optimal tedavi rejimi bilinmemektedir (7,14-15). Basta
hastamiza parenteral benzatin penisilin verilmisti ancak pa-
renteral tedavi pndmoni varligi sebebiyle yetersiz kaldi. Tek
doz parenteral penisilin ile streptokok enfeksiyonlarinin teda-
visi sadece tonsillofarenjit icin dnerilmektedir. Bu baglamda,
hastalarin diger komplike streptokok enfeksiyonlari acisindan
dikkatlice degerlendirilmesi ve buna uygun olarak tedavileri-
nin diizenlenmesi 6nemlidir.

Bu calismada biz, GAS enfeksiyonlarinin genis capli pre-
zantasyonlarinin olabilecegini ve uygun sekilde yonetilip te-
davi edilmezse mortalitenin kaginilmaz oldugunu vurgulama-
yl amacladik.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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