I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Nihan ZIYADE =

Ceyhun KUGUK?

Taner DAS,®

Sileyman YILMAZ >
Nagehan PAKASTICALI¢
Hasan NAZIK ¢

Sermet KOGP

aPostmortem Mikrobiyoloji Laboratuvari,
bMorg ihtisas Dairesi,

°Histopatoloji Subesi,

Adalet Bakani§i Adli Tip Kurumu,

Tibbi Mikrobiyoloji AD,

istanbul Universitesi istanbul Tip Faklltesi,
istanbul

Gelis Tarihi/Received: 26.11.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 30.12.2014

Bu calisma, 6. Avrasya Enfeksiyon Hastaliklari
Kongresi (24-27 Eyliil 2014, Belgrad-
Sirbistan) nde poster olarak sunulmusgtur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Nihan ZiYADE

Adalet Bakanhigi Adli Tip Kurumu,
Postmortem Mikrobiyoloji Laboratuvari,
istanbul,

TURKIYE/TURKEY
nihanziyade @ gmail.com

doi: 10.5336/forensic.2014-42633

Copyright © 2015 by Tiirkiye Klinikleri

Streptococcus pyogenes'e Baglh
Toksik Sok Sendromu:
Postmortem Olgu Sunumu

Toxic Shock Syndrome Due to
Streptococcus pyogenes:
Postmortem Case Report

OZET Oncesinde diismeyen yiiksek ates hikayesi olan iki buguk yagindaki kiz olgu; yaklagik 24 saat
sonra evinde genel durumu kétiileserek 6lii bulunmustur. Otopsi sonras: yapilan postmortem mik-
robiyolojik incelemede, kalp kani, beyin-omurilik sivisi, plevra sivisi, akciger, dalak ve beyin do-
kularinin kiiltiirlerinde Streptococcus pyogenes iiremistir. Olgunun beyin ve dalak dokularindan
izole edilen S. pyogenes suslar1 emm gen dizi analizi yontemiyle tiplendirilmis ve suslarin emm1I ge-
notipinde oldugu saptanmistir. Olgunun 6liim sebebinin S. pyogenes’e bagl streptokoksik toksik sok
sendromu oldugu diisiiniilmiistiir. Invaziv streptokok enfeksiyonlarinin kesin tanisi tam bir ante-
mortem hikaye, otopsi ve mikrobiyolojik inceleme gerektirir. Ozellikle ani 6liim olgularinda en-
feksiyonu diisiindiiren bir tek bulgu varliginda dahi mikrobiyolojik incelemeleri gergeklestirmek
igin tereddiit edilmemelidir. Invaziv enfeksiyon nedeni ile liimlerde, spesifik patojenin belirlen-
mesinin halk saglig: izerindeki 6nemi ¢ok bitytiktiir.

Anahtar Kelimeler: Adli bilimler; Streptococcus pyogenes; septik sok; otopsi

ABSTRACT A two and a half year-old female patient with a prior history of persistent high fever
was found dead in her home after approximately 24 hours due to deterioration of her general con-
dition. After the autopsy examination, the postmortem microbiological examination of blood, cereb-
rospinal and pleural fluids, the lung, spleen and brain tissues demonstrated a positive culture for
Streptococcus pyogenes. S. pyogenes strains isolated from the brain and spleen tissues were identi-
fied by means of the emm gene sequence analysis and determined to have emm1 genotype. The pa-
tient's cause of death was finally considered to be S. pyogenes-induced streptococcal toxic shock
syndrome. The definitive diagnosis of invasive streptococcal infections requires a complete ante-
mortem history and autopsy, in addition to microbiological examinations. In cases of sudden death
in particular, one should not hesitate to carry out microbiological investigations, even if there were
an individual finding suggestive of infection. In death due to invasive infection, the importance of
public health to determine the specific pathogen is very large.

Key Words: Forensic sciences; Streptococcus pyogenes; septic shock; autopsy
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treptococcus pyogenes (S. pyogenes), A grubu streptokok tonsillofa-
renjitin en yaygin bakteriyel etkeni olup, ayrica otitis media, impe-
tigo, nekrotizan fasiit, bakteriyemi, sepsis ve toksik sok benzeri
sendrom gibi hastaliklara yol agabilmektedir.! Ilk olarak yara enfeksiyonu,
erizipel ve puerperal sepsis etkeni olarak gosterilen bakteri, 1884 yilinda
Rosenbach tarafindan S. pyogenes olarak adlandirilmistir. Hiicre duvar: po-
lisakkaritine (‘c’ karbonhidrati) gére A grubu streptokok olarak adlandiri-
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lan S. pyogenes, hiicre duvarinda yer alan bazi pro-
teinlerdeki (M protein, T protein) antijenik farkli-
Liklarina gore serotiplere ayrilmaktadir. A grubu
streptokoklar 0,6-1,0 pm biiyiikliigiinde, gram-po-
zitif, yuvarlak veya oval goriiniislii hiicrelerdir. Op-
35-37°C arasinda olup,
zenginlestirilmis besiyerlerinde (kan, serum vb.)

timal {reme 1silan
oldukga iyi iirerler. Beta hemolitik 6zellikleri, %5-
7 koyun kani veya at kani iceren besiyerlerinde
gozlenir ve anaerobik ortamda, bu 6zelliklerinin
¢ok daha belirgin olmasin saglar.?

A grubu streptokoklar, 6zellikle 5-15 yas aras1
cocuklarda goriilen bakteriyel farenjit ve tonsilli-
tin en yaygin rastlanan bakteriyel etkenidir. Okul-
lar ya da askeri kislalar gibi kalabalik ortamlarda
her yas grubunda enfeksiyonlara neden olabilir. Bu
bakterinin dogal rezervuar insandir; dolayisiyla in-
sanlarin i¢ ice yasama egilimi gosterdigi sonbahar
ve kis aylari, bu enfeksiyonlarin en sik gortildiigi
donemlerdir.*> Asemptomatik farinks tagiyicilar,
antimikrobiyal tedavileri basarisiz olan hastalar ve
tekrarlayan A grubu streptokok enfeksiyonu geci-
renler enfeksiyon kaynagi olarak bu bakterinin
toplumda dolagmasindan sorumludurlar.®

A grubu streptokoklarin neden oldugu, nekro-
tizan fasiit, streptokokal toksik sok sendromu
(STSS) gibi ciddi enfeksiyonlarin insidansinda,
1980’1i yillarin ortalarindan itibaren artis kayde-
dilmistir. Ayrica, 1994-1995 yillarindan itibaren,
ozellikle M3 serotipine bagli invaziv hastalik sal-
ginlar1 diinyanin gesitli bolgelerinden bildirilmek-
tedir. Bu salginlarda, non-spesifik hastalik olgula-
rin rezervuar roli oldugu ileri siriilmektedir.3’
Ciddi bir invaziv enfeksiyon olan STSS, esas olarak
eriskinlerde tanimlanmig olmakla birlikte, cocuk-
larda da bildirilmistir; ¢ocuklardaki olgularin
%50’sinde A grubu streptokoklarin viicuda girisi fa-

rinks, deri veya vajen yoluyla olmusgtur.®*

Adli otopsi i¢in gonderilen enfeksiyon siiphesi
bulunan 6liim olgularinda postmortem aseptik tek-
nik ile numuneler alinarak, postmortem mikrobi-
yoloji laboratuvarina gonderilmektedir. Caligmanin
amaci, mikrobiyolojik kiiltlir yontemleri ile enfek-
siyona neden olan etkenin izole edilmesi ve enfek-
siyonun postmortem tanisinin konulmasidir.

I OLGU SUNUMU

Iki bucuk yasindaki kiz olgunun hastane evraki ve
ifadelere gore; olaydan bir giin 6ncesinde diigme-
yen yiiksek ates sebebiyle hastane bagvurusu ol-
dugu, soguk uygulama yapilarak, ates diisiiriicii ilag
verildigi sdylenmektedir. Ayakta tedavisi diizenle-
nerek evine gonderilen hastanin yaklagik 24 saat
sonrasinda evinde genel durumunun kétiileserek
o6li bulundugu belirtilmistir.

Yapilan otopside harici muayenesinde; 100 cm
boyunda, 14 kg agirliginda, iki-ii¢ yaslarindaki kiz
cocuk cesedinde 6l katiliginin devam ettigi, 6li
lekelerinin viicut 6n ve arka yiizde olusmus oldugu
ve 0lii lekeleri icerisinde yaygin noktasal petesiyal
kanamalar oldugu goriilmiistiir. [¢ muayenesinde;
beyin, beyincik yiizeylerinde 1slak, parlak édemli
goriinim saptanmistir. Goglis boslugu acildiginda
sag gogis boglugundan 150 mlL, sol gogiis boslu-
gundan 10 mlL, perikard boslugundan 8 mL kirli
sar1 renkte s1v1 bogaltilmistir. Akciger yiizeylerinin
1slak, parlak, 6demli, loblar arasinda petesiyal ka-
namalar oldugu ve sikmakla kanl koptiklii sivi ¢1-
kis1 gortilmiistiir. Bobrek boyutlarinin normale
gore bityiik oldugu saptanmis, bobrek iistii bezi ke-
sitlerinde kanli gériintim izlenmistir. Diger organ-
larda makroskobik patolojik 6zellik goriillmemistir.
Yapilan kimyasal analizlerde kanda alkol (etanol ve
metanol) bulunmadig, ibuprofen, parasetamol, di-
fenilhidramin, psédoefedrin/efedrin bulundugu,
safrada ibuprofen metaboliti ve parasetamol bu-
lundugu tespit edilmistir.

Postmortem histopatolojik incelemede akci-
gerde taze lobiiler pnomoni, irinli bronsit, hafif
6dem, mononiikleer iltihabi hiicre artig1, konjes-
yon, karacigerde portal alanlarda artmis mononiik-
leer iltihabi hiicre infiltrasyonu, dalakta akut
splenit, ince barsakta kronik aktif inflamasyon sap-
tanmuigtir.

Otopsi sonrasi1 yapilan postmortem mikrobi-
yolojik incelemede, kalp kani, beyin-omurilik si1-
vis1, plevra sivisi, akciger, dalak ve beyin dokula-
rinin kiiltiirlerinde S. pyogenes tiremis, plevra s1-
visi, akciger, dalak ve beyin dokusu mikroskobik
incelemesinde; Gram-boyamada yogun polimorf
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niiveli 16kositler ve zincir yapmis gram-pozitif kok-
lar tespit edilmistir. Suglarin tanimlanmasinda; ko-
loni morfolojisi, beta-hemoliz, Gram boyama,
katalaz testi, basitrasin (0,04 U) (Becton Dickinson,
ABD) duyarlilig: ve lateks aglutinasyon (Plasma-
Tec, Birlegik Krallik) testlerinden faydalanilmigtir.
Ayrica, mini API 32 Strep (BioMerieux, Fransa)
yar1 otomatize tanimlama sistemi ile tiir diizeyinde
tanimlanmigtir. Postmortem serum 6rneginden ba-
kilan prokalsitonin degeri 110,94 ng/mL saptan-
mistir. Olgunun 6liim sebebinin S. pyogenes’ e
bagli STSS oldugu disiintlmiistiir.

Bakterinin 6nemli viriilans faktérii olan M
proteini, emm geni tarafindan kodlanmakta ve bu
gen epidemiyolojik ¢alismalarda genotiplendirme
amaciyla kullanilmaktadir. Bu olgunun beyin ve
dalak dokularindan izole edilen S. pyogenes susla-
rinin M proteini emm gen dizi analizi yontemiyle
tiplendirilmigstir. Emm geni amplifikasyonu ve di-
zilenmesi, “Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC)” (http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/
strep/protocols.htm) protokoliiniin 6nerileri dog-
rultusunda yapilmistir. Dizileme i¢in Applied Se-
(ABI 310) (Applied
Biosystems, ABD) kullanilmig, elde edilen sonug

kanslama Biyosistemi
“National Centre for Biotechnology Information
(NCBI)” gen bankasindaki “Blast” programi kulla-
nilarak karsilagtirilmistir. emm tiplerinin belirlen-
mesinde de CDC’nin emm dizi veri bankasindaki
referans diziler kullanilmigtir. Olgunun beyin ve
dalak dokularindan izole edilen S. pyogenes susla-
rinin her ikisinin de emm 1.0 genotipinde oldugu
saptanmigtir.

I TARTISMA

STSS, herhangi bir streptokoksik enfeksiyona bagh
olarak gelisen ani baglangicli sok ve organ yet-
mezligi tablosudur. Invaziv streptokoksik enfeksi-
yonlarinin klinik bulgular: ¢ok spesifik degildir.
Olgularin bir bolimiinde ates, hélsizlik, miyalji
gibi influenza benzeri semptomlarin yani sira, iz-
leyen 24-48 saat i¢inde gelisen hipotansiyon ile ka-
rakterizedir. Bazi olgularda ise STSS’ye oOzgii
semptom ve bulgularin yani sira ani baglangich sok
ve organ yetmezligi tablosu gelismektedir. STSS’de
mortalite oran1 %80’dir ve siklikla sok ve solunum

yetmezligine baglidir.® Bu olgudan edinilen bilgi-
lere gore klinik oykiisiinde ates ve grip benzeri
semptomlar bulunmakta idi. Olgu semptomatik te-
davisi yapilip eve gonderildikten sonra genel du-
rumu hizla koétlileserek 24 saat iginde kaybe-
dilmistir.

Ani 6limlerin bityiik ¢cogunlugu sinirh sayida
mekanizmayla olusur. Bunlarin basinda hemoraji,
sepsis ve iskemi/aritmi gelir. Makroskobik bulgu-
larin ipucu vermedigi durumlardan sadece mikros-
kobik inceleme ile nedene yonelik ¢ok az ek bilgi
elde edilebilir. Oliim nedeninin sepsis oldugu du-
rumlarda bazen pozitif bir kan kiiltiirii otopsi son-
rasi elde edilen tek anlaml bulgu olabilmektedir.’

Postmortem mikrobiyolojik ¢aligsmalar, diin-
yada ilk kez 1900’1t yillarin baginda cerrahi aseptik
tekniklerin gelistirilmesiyle 6liim sebebine yone-
lik kiiltir analizleriyle baglamigtir.'® Postmortem
mikrobiyolojik ¢aligmalar klinikteki kadar yaygin
olmasa da arastirilmaya devam etmis ve otopsilerde
kullanim1 giderek yayginlasmistir. Postmortem
mikrobiyolojik analizlerin otopsi olgularinda kul-
laniminin artmastyla birlikte sonuglarinin giiveni-
lirligi ve otopsi tamisindaki degeri giderek tartigil-
maya baglanmigtir. Transplantasyonda kadaverik
dokularin kullanimi, enfeksiyon hastaligina bagh
oliimlerde etkenin tespiti (lokalize/salgin enfeksi-
yon), ani bebek oliimleri, adli stiphesi olan 6liim ol-
gulari, toplu/kuskulu besin zehirlenmeleri, mal-
praktis davalari, antemortem taninin dogrulanmast,
tedavinin degerlendirilmesi ve arastirma amaciyla
kullanilan postmortem mikrobiyolojik analizler,
enfeksiyona bagli 6liimlerin ¢oklugu nedeni (pné-
moni, menenjit vs.) ile 6nemlidir.'"'? Postmortem
mikrobiyolojik incelemelerin klinik hikaye, otopsi
bulgular: ve histopatolojiyle birlikte degerlendiril-
diginde otopsi tanisina katkis: yadsinamaz bir ger-
cektir.!3

Bizim merkezimizde 6zellikle ani bebek ve
¢ocuk 6limi olgularinda ve enfeksiyon kuskusu
olan 6liimlerde hem adli sorusturmanin bir pargasi
olarak hem de sorumlu etkenin saptanmasi i¢in
postmortem mikrobiyolojik incelemeler yapilmak-
tadir. Olgunun postmortem alinan kan, beyin-
omurilik s1visi, plevra sivisi, akciger, dalak ve beyin
dokusu kiiltiirlerinde S. pyogenes tiremistir. Ay-
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rica, postmortem yapilan histopatolojik incelemede
de akciger, dalak, karaciger ve ince barsaklarda en-
feksiyonu destekleyici bulgular saptanmistir. Yine,
yiiksek saptanan prokalsitonin degeri ile birlikte
iiretilen mikroorganizma da STS$S tanisini destek-
lemektedir.

A grubu streptokok enfeksiyonlari en sik akut
farenjit tablosuyla kendini gostermekle birlikte; bu
mikroorganizmalar sahip olduklar ¢ok sayida vi-
rillans faktorleriyle 6liime yol acan ciddi invaziv
enfeksiyonlara neden olabilirler. Bakterinin pro-
tein yapisindaki viriilans faktorleri doku invaz-
yonu, yikimi ve antifagositozundan sorumludur.
Buna ek olarak bakterinin salgiladig: streptokokal
pirojenik ekzotoksinler (SPE), siiperantijen olarak
davranir ve lethal toksik sok sendromunu da igine
alan cesitli klinik sendromlara sebep olurlar. inva-
ziv A grubu streptokok enfeksiyonunun tanisi;
mikroorganizmanin steril bolgelerin bakteriyel
kiiltiirlerinden izole edilmesine dayanir. Grup A
streptokoklar {ist solunum yollarinda normal flora
elemani olarak bulunabilmelerine ragmen; pozitif
kiiltiir her zaman klinik olarak énemli kabul edil-
melidir. Ayrica, akut glomeriilonefrit ve romatiz-
mal ates gibi poststreptokoksik hastaliklar akut
enfeksiyon sonrasi 6nemli morbidite ve mortali-
teye neden olabilir.'*

Bakterinin major yapisal virtilans faktorii olan
M proteini, fagositozu 6nleyen bir hiicre duvar
proteinidir. Bugiin antijenik a¢idan veya emm ge-
nindeki niikleotidler agisindan farklilik gosteren
120’den fazla M tipi tanimlanmigtir.’> M proteini-
nin {iretimi emm geni tarafindan kodlanmaktadir.
S. pyogenes suslar1 emm genotipine gore siniflan-
dinlmaktadir. emm geni dizisi giiniimiizde standart
olarak DNA sekans analizi yontemi ile belirlen-

mekte ve epidemiyolojik ¢aligmalarda genotiplen-
dirme amaciyla kullanilmaktadir. Tiirkiye’de gesitli
illerde yapilan ¢aligmalarda en stk saptanan genoti-
pin emm 1 (%25,1) oldugu gorilmektedir.'® Bizim
vakamizda da yapilan analiz sonucu beyin ve dalak
dokularindan izole edilen S. pyogenes suslarinin
emm 1 genotipinde oldugu saptanmistir. M protein
tim S. pyogenes suslar1 tarafindan iiretilmekte ve
konak organizmada koruyucu bagisikliga neden ol-
dugundan ag1 ¢aligmalar i¢in de uygun bir mole-
kiil olarak degerlendirilmektedir.’® Agilardan biri
26-valanli, digeri ise 30-valanh olup, streptokoksik
farenjit ve invaziv enfeksiyonlara neden olan emm
tiplerini kapsamaktadir. Tiirkiye'de saptanan ge-
notipleri genel anlamda kapsadig: goriilmektedir.®

Sonug olarak; invaziv streptokok enfeksiyon-
larinin kesin tanisi tam bir antemortem hikéye,
otopsi ve mikrobiyolojik inceleme gerektirir. Ozel-
likle ani 6liim olgularinda enfeksiyonu diistindii-
ren bir tek bulgu varliginda dahi mikrobiyolojik
incelemeleri gerceklestirmek icin tereddiit edilme-
melidir. Vakanin hikayesi ve otopsi bulgular: da
kiiltir alinmasinin uygun olup olmadig: konusunda
yardima olacaktir. Invaziv enfeksiyon nedeni ile
oliimlerde bulasici ajanin saptanmasi ve belgelen-
dirilmesi epidemiyolojik arastirmalar i¢in 6nemli-
dir. A grubu streptokok enfeksiyonu nedeni ile
oliimlerde, kisinin ailesi ve yakin temasa maruz
kalan kisiler de hastalik belirtileri hakkinda bilgi-
lendirilmelidir. Ayrica A grubu streptokok enfek-
siyonunun otopside tanisinin konulmasi kres,
huzurevi, hastane kogusu gibi toplu yasama alan-
larinda baskalarini da tehdit eden bir salginin ha-
bercisi olabilir. Bu durumda spesifik patojenin
belirlenmesinin halk saglig: iizerindeki 6nemi ¢ok
bityiiktiir.
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