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Bu vaka Mayis 2014°te goralmdastir

M.K, &, 10.02.1957 (47 yasinda),
Erzincan dogumlu, Evli, 2 cocugu var
Istanbul’da 6zel guvenlik gorevlisi

Ates, sol bacakta agri, vucut agrisi, karin agrisi, ishal,
huzursuzluk



24.05.2014'te once ates, sonrasinda kusma, gunde 3-4 kere sulu
kKivamda ishal, bas agrisi, yaygin vucut agrisi olmus

25.05.2014’te aksam saatlerinde sol bacakta agri gelismis

19.05.2014’te Erzincan ili, Tercan ilgesi, llisu kbylnde bulunmusg
21.05.2014’te kavgaya karistigi; basindan ve sol bacagindan darbe aldigi 6grenildi
22.05.2014’te Istanbul’a dé6nmis



26.05.2014, saat 11.35, sikayetlerinin 48. saati

Anadolu yakasinda 0zel bir hastaneye basvurmus




« WBC: 7200/uL (PNL %92.5, lenfosit %3.7),
* Lenfosit:200/uL,

« Hgb: 12.3 g/dl, Hct: %35.3, MCV:85.2 fL,
 Trombosit: 79.000/uL

Urik asit: 9.86 mg/dl (3.5-7.2)

CRP: >32.00 mg/dl (<0.5)

ESR: 63 mm/saat

Romatoid Faktor: <20.00 IU/ml (<30)




26.05.2014, saat 21.55, sikayetlerinin 58.saatl

Bacak agrisinda artis ile Anadolu yakasinda bu kez bir EAH Acil'ine
basvurmus.

Gece saat 02.40°ta TA: 130/90, Nb: 144/dk, S02: %99 not edilmis



« WBC: 6600/uL » Ure: 126 mg/d|,

 Lenfosit: 200/yL « Kreatinin: 5.78 ma/dl
« Notrofil 6400/uL « AST: 262 U/L

« Hg. 14.1 g/dl « ALT: 161 U/L

e Hct: %41.3 * Na: 134 mmol/L,

K:3.9 mmol/L

PTZ-sn: 22.5 sn (11.5-15.5)
APTT: 35.5 sn (24.8-35)
INR: 2.03

Plt: 108.000/pL

 T.protein: 6.7 g/dl
 Alb:3.8 g/dl




EAH Acil Servis Basvuru ani, saat 21.55

 T.bilirubin: 3.8 mqg/d|
* Glukoz: 92 mg/dl
« CK: 5553 U/L (0-171)
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aor-sovaol  : M

TARIH : 26/05/2014
TETKIK : URINER USG

Acil kosullarinda ve 6n hazirliksiz yapildigi igin inceleme suboptimaldir.
Meteorizm nedeni ile inceleme suboptimaldir.

Bilateral bobrek boyutlari, parankim kalinlklar ve parankim ekojeniteleri kabaca
normaldir.

Gross kalkiil veya pelvikaliektazi izlenmedi.

Mesane dolumu suboptimaldir. Limen igerisinde gros patoloji izlenmedi.

Batin ici serbest sivi izienmedi.

Saygilarimizla;



« Basvuru aninda kreatinin yuksek saptaninca once Dabhiliye
sonrasinda Kalp Damar Cerrahisi, Ortopedi, Infeksiyon
Hastaliklari nobetcileri tarafindan konsulte ediliyor



Sol ayakta sislik mevcut. Xray’'de akut ortopedik kemik patolojisi
saptanmadi.

DVT?
Enfeksiyon?
Iskemik ayak?

Kalp Damar Cerrahisi ve Infeksiyon Hastaliklari konstltasyonu uygundur



ADI-SOYADI : Memmuiniififie
TARIH : 27/05/2014

TETKIK : SOL_ALT EKSTREMITE ARTERIYEL VE VENOZ SISTEM RENKLI
DOPPLER US INCELEMESI

Acil kosullarinda ve 6n hazirhiksiz yapildigi igin inceleme suboptimaldir.

Sol ana, ylzeyel femoral arterler, derin femoral arterlerin proksimal kesimi, popliteal
arterler ile anterior ve posterior tibial ve dorsalis pedis arterleri acik olarak

izlenmektedir.

Tikaniklik yada darlik bulgusu saptanmamistir.

Sol alt ekstremitede ana, vylizeyel femoral ven ve derin femoral venin
goruntulenebilen proksimal kesimi, popliteal ven ile vena safena magna ve parva
normal kalibrasyonda olup duvarlar diizenlidir. Kompressibiliteleri tamdir.
Tanimlanan vend6z yapilarda renkle dolum tam olup , trombiis materyali

saptanmamistir.



Kalp Damar Cerrahisi konsultasyonu:

Hasta acil serviste goruldu. Sol alt ekstremite ayak bilegi orjinli DVT
goruntusu andiran odem mevcut. Hastada iskemik bulgu yok. Doppler
USG’de vaskuler patoloji gorulmedi. Hastanin KVC acgisindan takibine gerek

gorulmedi.
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Infeksiyon Hastaliklari Konsiiltasyonu:
Sol alt ekstremitede sislik nedeniyle acile gelmis.
Sol bacakta sislik ve morarma mevcut.
Kizariklik yok, 1s1 artigi yok. Sellulit dusunulmedi.
Oneriler
1- Elektrolit bozuklugu acisindan ilgili birimlerin gormesi
2- Infeksiyon Hastaliklari Poliklinik kontrol(i dnerilir



DIK, akut bdbrek yetmezligi, akut karaciger yetmezIigi, sepsis 6n planda
dusunuldu.

» YBU konsiiltasyonu 6nerilir

« Diyaliz kateteri takilmasi

* Nefrotoksik, hepatotoksik ilaclardan kacginilmasi
« Cikardigi arti 500 olacak sekilde hidrasyonu
 Yakin vital bulgu, biyokimya, hemogram takibi



Hastanin 04.00 civari takipnesi (50/dk) baslamis, TA: 150/80
Kontrol kan gazi: pH:7.25, laktat: 6.4 mmol/L
D-dimer>10.000 ng/ml (0-500)

CK MB: 105.4 ng/ml (2.0-7.2)
Troponin I: 0.52 ng/ml (0-0.028)

Sepsis, DIK, ABY tanilari ile diyaliz yapilabilen bir YBU’de takibi uygun

gorulmus

112 araciligiyla entube tarafimiza getirildi



« HT, iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi

« 2008'de Koroner By-Pass oykusu

« Ekim 2013’te (7 ay once lomber disk hernisinden ameliyat) Hastanin esi bu
ameliyatla ilgili bir sikayet dile getirmedi

- Metoprolol
- Perindopril
- Atorvastatin
- Klopidogrel

Belirgin bir 6zellik yok



Genel durumu kotu ve labil
Konflze, yuzunde endise ve korku dolu bir ifade mevcut
Agrili uyaranlara goz agiyor

Entubasyon tupunden hiriltili solunum duyuluyor ve kanli kopuklu sekresyon
geliyor



Cigihik, 1893, Edvard Munch




Ates:38.5 °C, TA: 90/50 mmHg, Nb: 134/dk

Sol frontal bolgede sacli deride 2-3 cm’lik kabuklanmaya baslamis laserasyon izlendi.

S1 S2 dogal, ufurum yok

Batin rahat, defans yok, rebound yok, barsak sesleri hafif artmis

Sol ayak bilegine yakin sislik, 1s1 artigi, hafif morumtirak renk degisikligi mevcut

Lomber ameliyat yerinde 1s1 artisi yok, akinti, kizariklik saptanmadi



 Lok: 8.200/uL (7.700 PNL, 400 lenfosit)
« Hgb: 14.5 g/dl, Hct: %43.3,
 PIt: 71.000/uL

HbsAg (ELISA): negatif,
Anti-HIV (ELISA): negatif,
Anti-HCV (ELISA): negatif

« APACHIE II: 35 (Beklenen Oliim orani: %83.1)
« SOFA: 20




 Ure:139.4 ma/d|,

« Kr:6.16 mag/dl,

* Glukoz: 91 mg/dI
 Protein Total:4.7 g/dl,

« Albumin:2.34 g/dl,
 Total bilirubin:4.0 mag/dl,

* Direkt bilirubin:2.7 mag/dl,

e ALT:218 UJ/L,
« AST:569 UJ/L,

Kan

pH: 7.01 (7.35-7.25) ,
PC0O2:58.5 mmHg (35-45) ,
PO2: 54.3 mmHg (80-100),
HCO3: 11.6 mmol/L,
Be: -17.0 mmol/L,
SO2: %71.0



27.05.2014, saat 07.14, Sikayetlerinin 72.saati

Urik asit:7.6 mg/d|,
LDH>2250,
Na:136 mmol/L,
K:3.82 mmol/L,
Ca:6.4 mg/dl,

PT:29.4 sn (10-15) , PT Aktivitesi: %27.4
(65-134), INR:2.3, APTT:51.5 sn (19-35),

D-Dimer:3.5 mg/l (0-0.3)
CRP:237.8 mg/L,
Kan Grubu: 0 Rh(+),



Dopamin 20-25 ml /saat baslandi. TA en dusuk 80/50

Dolasim bozukluguna: Rheomacrodex 20 ml /saat, izotonik NaCl 50 ml/saat
Ventrikuler tasikardi icin Amiodaron infuzyonu baslandi.

Asidoza yonelik anti-asidoz tedavi verildi. Kontrol pH: 7.25 seyretti.
Ventilasyon uyumsuzlugu nedeni ile Dormicum 5 ml/saat ile sedatize edildi.

INR uzamasi nedeni ile 2 Unite TDP verildi.
Hepatik ensefalopati? Tedavi verildi



Ates en dusuk 36.0°C, en yuksek aksam saatlerinde 38.5°C olgulmus
(Intermitan, hektik)

Nobetci Anestezi Uzmanimiz ampirik Seftriakson 1x2 gr iv order etmis
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Hemolitik uremik sendrom.. (ABY, trombositopeni, ajitasyon ve deliryum)

Kollajen Vaskuler Hastalik

Akut Losemi......... (Atipik hucre gorulmedi)



Tablo1. TTP ve HUS'de klinik bulgular

Klinik tani
Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45)
Hemolitik anemi 100 100
Trombositopeni 94 60
Norolojik bozukluk 90 15
Ates 50 21
Akut andrik bobrek yetersizligi 2 98

Tablo 2. TTP ve HUS'de laboratuar bulgular (1)

Koagulasyon ve

immunohematolojik

testler

PZ : Normal

aPTZ: Normal

Fibrinojen : Normal

Direkt Coombs testi: Negatif

TTP Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2011, Turk Hematoloji Dernegi



Arboviral kanamali ates (KKKA)......(Ates, trombositopeni, ekimoz, KCFT ve LDH 1)

Akut gastroenterit - Gram negatif sepsis

Leptospiroz............ (Ates, ABY, KCFT ve bilirubin 1)



Endemik bolgeye bahar ayinda seyahat oykusu, arazide bulunma oykusu, KKKA
ates, KCFT yuksekligi, trombositopeni, LDH yuksekligi, vucutta ekimoz

» Ribavirin agisindan Prof.Dr.Onder Ergonil’e telefon ile danisildi:
- KKKA olabilir, llisu ve civarinda daha énce KKKA bildirilmis mi?
- Sonuclar ¢cikana kadar ribavirin baslanabilir



Soru: Su ana kadar olan veriler isiginda hastaya ribavirin
baslar misiniz?

a) Evet
b) Hayir
c) Kararsizim



Soru: Erzincan Halk Sagligi Mudurlugu’'nu KKKA sayisi hakkinda
bilgi almak icin aradigimda ne yanit almis olabilirim?

a) Elbette, ne demek !

b) Yaninda baska bir bilgi de isterseniz, hay hay..

c) Bu bilgiyi alamazsin. Hicbir yerde izinsiz kullanamazsin.
Saglik Bakanligi'na resmi yazi ile basvur..



Erzincan — Tercan ligesi 2013 —Kesin KKKA

vakalari

2014 —-Kesin KKKA
vakalari

(Toplam Kesin Vaka=38)

Tercan ilgesi’ne bagl Mercan Koyu (llisu’ya 38
koyler: km)
(1 vaka)

Yuvali Koyu (43 km)
(1 vaka)

Erzincan Universitesi’nden Yrd.Dog¢.Dr.Faruk Karakegili’ye

yardimlarindan dolayi tesekkurler...

(Toplam Kesin Vaka=39)

Cayirduzu Koyu (42 km)
(2 vaka)

Yenibucak Koyu (38 km)
(1 vaka)

Gozbulak Koyl (21 km)
(1 vaka)

Gevenlik Koyu (45 km)
(1 vaka)



Seroprevalence of Crimean—Congo Hemorrhagic
Fever Virus in Erzincan Province, Turkey, Relationship
with Geographic Features and Risk Factors

Aytekin Cikman! Merve Aydin! Baris Gulhan, Faruk Karakecili®
Ozan Arif Kesik® Adalet Ozcicek? Hicran AkinZ and Murat Kara'

FIG. 1. Distribution of
CCHEF IgG-positive persons in
the region.
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Seroprevalence of Crimean—Congo Hemorrhagic
Fever Virus in Erzincan Province, Turkey, Relationship
with Geographic Features and Risk Factors

Aytekin Cikman, Merve Aydin,' Baris Gulhan! Faruk Karakecili
Ozan Arif Kesik® Adalet Ozcicek? Hicran Akin? and Murat Kara'

SEROPREVALENCE OF CCHFV IN ERZINCAN, TURKEY

TABLE 3. DISTRIBUTION OF CCHF Ic(G SEROPREVALENCE
ACCORDING TO THE DISTRICTS

Positive  Negative  Total

(n:52) (n:320) (n:372) To p

Cayirhi 2 28 30 6 <().001

[li¢ 0 4 4 —

Kemah 4 19 23 17.3

Kemaliye 0 4 4 —

Merkez 26 188 214 12.1

Refahiye 5 24 29 17.2

Otlukbeli 0 5 5 —
— Tercan 10 17 27 37.0

Uziimlii 5 31 36 13.8

Vector Borne Zoonotic Dis. 2016 Mar;16(3):199-204



Available online at www.sciencedirect.com

SciVerse ScienceDirect

ELSEVIER

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus:

new outbreaks, new discoveries
Onder Ergonul

Current Opinion in Virology 2012, 2:215-220

Table 1

The laboratory characteristics of CCHFV infection

Test

Findings and commernts

Complete blood count
White Blood cell count

Platelet count
Hemoglebin and/or
hematocrit

Liver enzy mes

Coagulation studies
(INR, PT, PTT,
fibrinogen, fibrin split
products, platelets,
D-dimer)

Lactate dehydrogenase

Creatinin phosphokinase

Moderate or severe leukopenia,
sometimes leucosytosis

Mid to severe decrease

Could be decreased later in
disease course

Increased, usually AST = ALT

Hemophagocytosis and DIC
are common

A level greater than 4 mmol/L
(36 mg/dL) may indicate
persistent hy po-perfusion and
sepsis elevated

KKKA bobrek tutulumu olur mu?

Blood urea nitrogen and
creatinin

Renal faillure may occcur late in
disease course, but proteinuria
may occur.




450 —
s M1l cases

400 — —f— Survived severe cases
—p— [ atal

350 —

Crimean-Congo haemorrhagic fever .

Onder Ergandi Lancet Infect Dis 2006; 750 —

200 —

150 —

Platelets {x1000/mL)

100 —

1 2 3 4 5 & 7 i 9
Days after admission

Figure §: The course of the disease in accordance with the thrombocyte level*



Soru: Kararsizim diyenler fikrini degistirdi mi?

a) Evet
b) Hayir



« Kreatinin yukselmeye devam ediyor, ribavirin baslan(a)madi

« Kan kulturu, idrar kulturu alindi

« Gaita mikroskopisi ve kulturu istendi

« KKKA i¢in bildirim formu ile tetkik gonderildi
 Leptospira PCR (serumda) istendi

 Brucella ve Salmonella aglutinasyon testi istendi
 Seftriakson 1x2 gr iv devam edildi



« WBC: 3200/uL

(PNL:3100, lenfosit:100)
* Hg: 10.3 g/dl,
 Plt: 57.000/yL

e Ure: 176 ma/dl

» Kreatinin: 6.27 mqg/dl
o« ALT: 292 U/L

« AST: 821 U/L

* INR: 2.6

PH: 7.42,

PCO2: 21.8 mmHg,
PO2: 72.0 mmHg,
HCO3: 18.0 mmol/L,
Be: -8.1 mmol/L,
SO2: %95.2



Genel durumu kotu. Dopamin dozu 40 ml /saat cikarildi.
TA en dusuk 82/41mmHg olcguldu.

24 saat icinde 100 ml idrar ¢ikardi. 2 Unite TDP verildi.

Atesi kontin tipe déndu. Parol, NSAID oral, iv verildi.
Soguk uygulama yapildi ve NG’den buzlu su verildi. Atesi dusmuyor

Bacagindaki lezyonda hemorajik goruntu belirdi. K vitamini iv verildi.



«Kan kulturunde iki sisede sinyal var !!!









Invazif beta hemolitik streptokok infeksiyonu (bakteriyemisi) tanisi ile

Seftriakson 1x2 gr iv devam edildi ve
Klindamisin iv 3x900 mg baslandi









Levofloksasin MIK

8 mcg/ml (R)

Vankomisin MIK

1 mcg/ml (S)

0.12 mcg/ml (S)




Seftriakson MIK

0.25 mcg/ml (S)

_ Klindamisin MIK
Eritromisin MIK

0.5 mcg/ml (Intermediate)

< 0.12 mcg/ml (S)



29.05.2014, Sikayetlerinin 5.gunu

* LOk:6300/uL
(5800 PNL, 400 lenfosit)
« Hgh:8.8 g/dI
 Hct:%24.5
* Trombosit:45000/uL




Hasta Adi Sovadi : M Génderen : YENIBOSNA SAFA
T.C. Kimlik No : Adresi
Protokol N : 1195563
e | Numune Al.Tarihi : 28.05.2014 11:54
Cinsiyeti i 2
Vi) 57 Lab.Kabul Tarihi :
$ ' Rapor Tarihi £ 29.05.2014 13:12
Adresi
Testler Sonug Birim  Referans Araligi  Yoéntem Numune Tiri
?;:z)er Widal (Salmonella Aglutinasyon TAGG SEm
Salmonella paratyphi AH <1/20 Negatif Titre Negatif
Salmonella paratyphi AO <1/20 Negatif Titre Negatif
Salmonella paratyphi BH <1/20 Negatif Titre Negatif
Salmonella paratyphi BO <1/20 Negatif Titre Negatif
Salmonella typhi H <1/20 Negatif Titre Negatif
Salmonella typhi O <1/20 Negatif Titre Negatif
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T.C.Saglk Bakanhdy

T"'“’:L"';:f "0 ISTANBUL HALK SAGLIGI MUDURLUGU 2 NOLU LABORATUVARINE

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU
BULASICI HASTALIKLAR KONTROL PROGRAMLARI BASKAN YARDIMCILIGI

Adi-Sovadi M K Ornek Cinsi Kan

T.C. Kimlik No ; < > Istem Nedeni / On Tam

Cinsiyet : Erkek Ornek Alinma Tarih, Saati

Dogum Tarili ; 10.02.1957 Numune Kabul Tarih.Saat 30.05.2014 / 18:13

Dosya No ; 4701780 Ornek No 4701783

Islem No : 1036623 Laboratuvar Kabul 02.06.2014 /10:16

Parametre Metot Sonuc Birim Referans Arahk Sonuc tarih.saati

Kirnm - Kongo Kanamah Atesi PCR Real time NEGATIF 02.06.2014 17:25
PCR

Kumin - Kongo Kanamah Atesi ELISA IghM ELISA NEGATIF 05.06.2014 15:55



* Genel durumu kotu. Glukoz: 39 mg/dl dustu. Mudahale sonrasi 86 mg/dl

« Saat 12:00'da kardiak arrest gelisti, 10 dakika CPR uygulandi

 13.45'te tekrar arrest

* Yanit alinamayan hasta 29.05.2014, 14.30'da kaybedildi



Soru.

S.pyogenes’e bagli agir sepsis, septik sok

ifadesi bu hastaligl karsilamaya yeter mi?

a) Evet
b) Hayir



StrepTSS — Streptotoksik Sok Sendromu

Birinci fazda
Ates, bitkinlik, miyalji, bulanti, kusma ve ishalle karakterize grip benzeri tablo

Ikinci fazda
Tasikardi, takipne, persistan ates ve NF-miyozit varsa ciddi miyal]i
(DVT riski yoksa)

Uciincii fazda
Ani sok ve organ yetmezligi. Mor bulller kotu prognoz. Toplam
sure genellikle 24-48 saattir



STSS — Streptotoksik Sok Sendromu

 Laboratuvar testleri genellikle tanida yardimci degildir
 Lokosit sayisi siklikla normal
» Genellikle serum kreatinini yuksektir

* Trombositopeni disemine koagulopatinin ilk bulgusu



Tablo 4. Streptokokal toksik sok-benzeri sendromun tani kriterleri*

|. Grup A streptokokun (Streptococcus pyogenes) izole edilmesi
A. Normalde steril olan bir alandan (kan; serebrospinal, plevral veya peritoneal sivi; doku biyopsisi; cerrahi yara gibi)
B. Steril olmayan bir alandan (bogaz, balgam, vajen, yuzeyel cilt lezyonu gibi)
|I. Hastalik ciddiyetinin klinik bulgulari
A. Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi
ve
B. Asaidaki bulgulardan iki veya daha fazlasi
1. Bobrek yetmezligi: Serum kreatinin dizeyinin > 2 mg/dL veya normalin dst sinirinin iki kat dstinde olmasi

2. Koagiilopati: Trombosit sayisinin < 100,000/mm? olmasi veya uzamis pihtilasma zaman, diisiik fibrinojen diizeyi ve fibrin degradas-
yon drtnlerinin varligi ile karakterize dissemine intravaskiler koagtlasyon tablosu

3. Karaciger etkilenmesi: AST, ALT veya total bilirubin duzeylerinde normalin iki kat Ustlinde artis olmasi
4. Akut baslangich difuz pulmoner infiltratlar ve hipoksemi ile karakterize erigkin respiratuar distres sendromu
5. Deskuamasyona gidebilen yaygin eritematoz makuler dokinti

6. Nekrotizan fasiit, miyozit veya gangren dahil olmak (zere yumusak doku nekrozu

* Kriter |A ve Il'yi (A ve B) karsilayan olgularda tami kesindir. Kriter IB ve Il'yi (A ve B) karsilayan olgularda, baska bir neden veya hastalik saptanamamissa,
tani olasidir.

Gllsen Ozkaya Sahin et al, Hacettepe Tip Dergisi, 2004
CDC 2010 STSS Tani Kriterleri






TABLE 4. Initial diagnoses reported for patients with early
group A streptococcal necrotizing fasciitis*

Diagnosis (%)
Erysipelas/cellulitis 31
Bursitis/arthritis 12
Musculoskeletal pain 12
Deep venous thrombosis/phlebitis §)
Influenza/viral illness §)
Hematoma/purpura §)
Nonspecific inflammation 4
Allergic reaction/angioedema 3
Soft tissue abscess 3
Fracture/osteomyelitis 3
Otitis media 3
Gastroenteritis 3
Sciatica 1
Rash 1
Hemorrhoids 1
Gout 1
First-degree burn 1
Varicella 1
Total 100

*Data adapted from references 10, 14, 16, 24, 27, 28, 42, 44, 50, 51,
60.

Aronoff DM, Bloch KC. Assessing the relationship between the use of nonsteroidal antiinflammatory drugs and necrotizing
fasciitis caused by group A streptococcus. Medicine (Baltimore). 2003



Table 2. Initial laboratory results for patients with group A 3-hemolytic Strepto-

coccus necrotizing fasciitis (GAS NF) or cellulitis.

Patients with

Laboratory result GAS NF Cellulitis P
Hemoglobin, g/dL 10.9 = 1.0 (15) 11.6 =1.5(118) —
L eukocyte count, 1000 cells/mm® 13,600 = 6900 (12) 12,100 = 4800 (15) —
Glucose, mg/dL 164 + 33 (13) 139 28 (110) —
mm)  Creatinine, mg/dL 2.0 = 1.0(14) 16 = 0.5 (115) <01
Aspartate aminotransferase, U/L 52 + 40 (14) 39 = 26 (111) —
mmmmm——) (_reactive protein, mg/dL 27.0 = 10.2 (9) 9.3 + 7.4 (104) <.001
e (reatine kinase, U/L 1892 + 2422 (12) 139 = 298 (101) <.001

Note. Values are expressed as mean = 5D [no. of patients).

a a —

larger population is needed. Meanwhile, we suggest that the
detection of levels of CRP =16 mg/dL or CK =600 U/L in
patients with soft-tissue infection should prompt the clinician
to exclude the diagnosis of GAS NF and to perform, if possible,
more invasive or expansive diagnostic investigations such as
frozen-section biopsy, MRI, or both.

17 NF vs. 145 sellulit hastasi

Simonart T et al. Value of standard laboratory
tests for the early recognition of group A
beta-hemolytic streptococcal necrotizing
fasciitis. Clin Infect Dis. 2001



NF mi? Agir sellulit mi?

(Laboratory Risk Indicator
Factors of LRINEC score Points
<150 0
CRP /1
(ma/h =150 4
<15 0
Leucocytes (x10%1) 15-25 1
=25 2
>13.5 0
Hemoglobin (g/dl) 11-13.5 1
<11 2
=135 0
Sodium (mmol/1)
<135 2
1.6 =141 0
Creatinine (mmol/l) =
>141 2
180 =10 0
Glucose (mmol/1)
=10 1

skoru
‘'or Necrotising Fasciitis)

6 ve Uzeri skor NF dusundurur
6'nin alti skor NF'yi ekarte ettirmez !

Skor 6-7 ise NF olma ihtimali %50-75
Skor 8 ve Uzeri ise NF olma ihtimali %75'den yuksek

Wong CH, et al The LRINEC score: a tool for distinguishing necrotizing fasciitis from other soft tissue infections. Crit Care Med. 2004; 32(7):1535-41.



StrepTSS Gelisme Riskini Artiran Faktorler

Yas (Yendiogan ve Yaslilar)
DM

Alkolizm

Cerrahi Islemler

Travma
- Penetran: bocek isirigi, laserasyon, abrazyonlar, yanik
- Non-penetran: hematom, ezilme, kas yirtiimasi gerilmesi, hemartroz

Varicella

Index vaka ile temas

Toplumda invaziv suslarin yliksek prevalansi
NSAID kullanimi

Bisno A et al, S.pyogenes, in Mandell’s 2005
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Figure 1. (a) Map of RHD prevalence, 1970-1990; (b) Map of rheumatic heart disease prevalence. 1999-2011. Reproduced from
(Seckeler & Hoke, 2011).




M proteini:
S. pyogenes i¢cin en onemli virulans faktoru
M proteini olmayan kokenler avirulandir
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FIG. 3. Diagram of the group A streptococcal cell covered with an outer :‘—;‘; '
hyaluronic acid capsule and the group A carbohydrate, consisting of a polymer of ;




SpeA: Pirojenik ekzotoksin A --

StrepTSS ve kizil dokuntulerinden sorumludur, ates olusturur.
Toksin, asiri T hucre yanitini indukleyen bir superantijendir.
Toksine karsi guglu bir antikor yaniti geligir.

Matthhew D. Baker et al. Crystal structure of a dimeric form of streptococcal pyrogenic exotoxin A (SpeAl). Protein Science (2004), 13:2285-2290



Table 1 Classification of superantigens in streptococcal species

Streptococcal species Superantigens

GAS Streptococcal pyrogenic exotoxin (SPE): A, C, G, H, |, J, K, L, M
Streptococcal superantigen A (SSA)

Streptococcus equi subsp. eqgui Streptococcus equi exotoxin (see): H, |, L, M

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus Streptococcus zooepidemicus exotoxin (sze): F, L, M




Pathogenesis of Scarlet Fever, Bacteremia
and Toxic Shock Syndrome

M-1* SPEA™* Strain

N

Host

Abortive Infe{:tmn {local)
infection anti-SPEA(-)
Scarlet Fever Bacteremla

{Benign)
anti-SPEA +/\anti-SF'EA (-)

Shock (rare) Toxic Shock Syndrome

DIC Shock {(common)
Death Multi-organ failure
* Newborns Necrotizing fasciitis
e Elderly Death

¢ Debilitated * Children

* Compromised e Adults

Stevens DL. The Flesh-Eating Bacterium: What’'s Next? The Journal of Infectious Diseases 1999



Figure 1 Mutations to CovR/S induce hypervirulence in group A

streptococcus
GAS colonization
SpeB
_ . Bacterial resistance to Bacterial adhesgion
- Genis spektrumlu bir proteaz antimicrobial peptides
- Fibronektin ve vitronektin parcalar
Ancak Host triggers
- Bakteriye ait faktorleri de pargalayabilmekte |
CovR/S mutations
SpeB rolu cok tartismali???
Upregulation of Decreased degradation of
virulence factors virulence factors by SpeB
Invasive infection




Pcov ’ Psag *
Phas & piv A

CovR

CovsP

CovR-P

] PCOV =] Psag
————{ Phas ———q Prv

Fig. 1. The Janus-like role of CovR/S in the regulation of GAS
virulence gene expression. Under normal growth conditions CovS

Churchward G. The two faces of
Janus: virulence gene regulation by
CoVvR/S in group A streptococci.
Molecular Microbiology 2007



GAS

In vitro signals:
NacCl

pH (7.0)
Stationary phase

Secretion and processing

-

¢ AN
@D G

Substrates / ‘ \

I L I L

Ortam Na:150 ve pH:7.5 iken speB azalmis.

Carroll RK et al. From transcription to activation: how group A streptococcus, the flesh-eating pathogen, regulates SpeB cysteine protease production. Mol Microbiol. 2011






no actin
accumulation

Streptococcus pyogenes
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caveolae-mediated
formation of
invagination

no fusion with
lysosomes

triggering of
cytoskeleton
rearrangments

actin
accumulation

fusion with
lysosomes




Tedavi:
- Pen G 24 milyon Unite/giin + Klindamisin 3x900 mg iv

Alternatif:
- Seftriakson 1x2 gr iv + Klindamisin 3x900 mg iv

- Cerrahi nekrotizan fasiit olanlarda fasiit eslik ediyorsa mortalite %30-50; miyozit eslik
ediyorsa mortalite %80 bildiriimekte

Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, Android Edition
CID 14:2, 1992



Meleney 1924’de NF tedavisinde ayi pengesi teknigini kullandi: Derin fasyaya tek ve uzun bir kesi...

WP AR
EERPAR Sal o272

Lamb LE, et al. Bromine, bear-claw scratch fasciotomies, and the Eagle effect: management of group A streptococcal necrotising
fasciitis and its association with trauma. Lancet Infect Dis.2015

Resimler: Quirk WF Jr et al. Joseph Jones: infection with flesh eating bacteria. J Emerg Med.1996



Lamb LE, et al. Bromine, bear-claw scratch fasciotomies, and the Eagle effect: management of group A streptococcal necrotising fasciitis and
its association with trauma. Lancet Infect Dis.2015



StrepTSS’de IVIG yararl mi?

Rehber’de oneriliyor. Ancak calismalarda bias??

Table 2. Predictors Expected to Influence Survival in
Streptococcal Toxic Shock Syndrome Patients: Crude and
Adjusted Results

simple Logistic Multiple Logistic
Regression (Crude Regression (Adjusted
Results) Results)?

Variable OR (95% CI) FValue OR(95% ClI)  PValue
SAPS 1.05 (1.0-1.1) .007 1.1 {(1.0-1.1) .007
Clindarmycin 7.5 (2.0-27.3) .002 8.6 (1.8-40.4) 007
VG 6.7 (1.7-25.7) .006 5.6 (1.2-26.9) .030
Surgery 4.4 (1.4-13.9) 012

Linnér A et al. Clinical efficacy of polyspecific intravenous immunoglobulin therapy in patients with streptococcal toxic shock syndrome:
a comparative observational study. Clin Infect Dis. 2014



---- emm tiplendirmesi nedir?

M proteinini kodlayan genin DNA sekans analizi ile saptanmasi

---- M serotiplendirmesi nedir?

M proteininin M-antiserum ile saptanmasi




F. Z. Mengeloglu ve T. Tas

Tablo 1. Ulkemizde Yapilmis Calismalarda en sik Saptanan emm Genotiplerinin Dagilimi (%6)

ermim Ankara calismasi® istanbul calismas1® | Zonguldak calismasi® | Konya calismasi’ Tiirkiye
tipi 2006 (n=91) 2009 (n=61) 2010 (n=112) 2011 (n=23) geneli
emiml 12,1 22,9 12,5 21,7 25,1
emm12 16,5 25 g 25,1
emmJs3 15,4 11,5 12.0
emimag 14,3 13,0 10,9
emim< 10,0 8,0 8,0
emm.J 7 8,0 5,1
ermms 8,2 2,9
emim29 5,5 2,9
2mm.sa 5,5 2.9
emmé 4.3 2.3
emmils 8,7 1,1
emmlilo 8,7 1,1

26 valanli asi kapsama orant: % 77
30 valanlh : % 92

Firat Zafer MENGELOGLU, Tekin TAS. Tiirkiyede Streptococcus pyogenes Suslarinda
emm Genotiplerinin Dagilimi ve Asiyla Uyumu. Yeni Tip Derg 2014



Adnan Menderes Universitesi REDPROM’da
izolatimizda M proteinini kodlayan genin
DNA sekans analizi yapildi

Sonug¢ CDC emm sekansi veri bankasi ile karsilastirildi

Yardimlarindan dolayi
Sn.Prof.Dr.Bilent Bozdogan ve Sn.Erman Oryasin’e
Sukranlarimi sunarim

Dr.Mahir Kapmaz



Izolatimizda Spe gen profili calisildi

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Klinigi'nden
Sn.Doc.Dr.Elif Aktas’a tesekkurlerimi sunarim !
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Ingiltere’de 91 yasinda kadin -- Mutfakta otururken 2 hirsiz girer ---
Kadin karsl koymak ister -- Biri sag onkolundan ceker --

Yirtik olusur -- Acil'de pansuman ve tetanoz asisi yapilr --
Evine doner -- 4 gun sonra evde fena halde, tagikardik, hipotansif bulunur --

Kolu kizarik ve iltihaplidir -- Ayni gun olur — Doku kx: GAS urer —

Adli Tip tanisi: saldiri sonrasi kolda NF’ye bagl olum

Rutty GN, Busuttil A. Necrotizing fasciitis: reports of three fatal cases simulating and resulting from assaults.
Am J Forensic Med Pathol. 2000 Jun;21(2):151-4



51 yasinda erkek — Karavanda ailesi ile yasiyor — Alkolik —

Bir kavgada 5 cm’lik meyve bicagi ile 3 yerinden 2 cm’lik kesikler olusur —
Acilde dikis atilir — Eve doner — 3 gun sonra seroz akinti gelir —

Acilde pansuman yapilir — Kultur alinir, sonucu takip edilmez —

3 gun sonra fenalasir — Ailesi alkole baglar —

Nihayet acilde NF anlasilir — 3 gun iginde olur — Yarada GAS urer

Adli Tip tanisi: bicaklanma sonrasi NF’ye bagh olum

Rutty GN, Busuttil A. Necrotizing fasciitis: reports of three fatal cases simulating and resulting from assaults.
Am J Forensic Med Pathol. 2000 Jun;21(2):151-4
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Fig. 4. Temporal distribution of the 5F370-like and MGAS5005-like M1
strains. Over the short period of only a few years (1987-1989), contemporary

MGAS5005-like strains emerged rapidly and essentially displaced antecedent
SF370-like M1 strains across a broad geographic region, if not globally.

Nasser W, et al. Evolutionary pathway to increased virulence and epidemic group A Streptococcus disease derived from 3,615
genome sequences. Proc Natl Acad SciU S A. 2014
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Increased:
Cell destruction Increased tissue destruction Zou L et al. A molecular trigger
Colonization ¢ for intercontinental epidemics
| Transmission of group A Streptococcus.
] ' J Clin Invest. 2015
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Enhanced dissemination

Widespread dissemination of epidemic M1 and M89 clonal progeny in ~2 years

Figure 8. Summary of molecular events underpinning serotype M1and M89 CAS virulent clone emergence and epidemics of bacterial pathogens.

MERS, SARS, Ebola cikisi: Tur ‘Atlamast’ ile oldu
GAS emm1 ve emm9 pandemisi: Profaj aracihdiyla iki ekstrasellller toksinin yapiminda artis ve yeni bir klonun ortaya ¢ikisi.. Genetik tarihlendirme: 1983
emm 89 ise kapsiilsiiz olarak virulans kazandi (Aniden 2008’de ingiltere’de)



Jim Henson (54) 1990°da StrepTSS ile hayatini kaybetti




"Killer bug ate my face”




Toksik Sok Sendromu: 16 Olgunun Degerlendirilmesi

Ali Mert, Ali Dumankar, Fehmi Tabak, Yildirim Aktuglu
Klimik Derg - Cilt 10, Say:: { « 1997, s: 25-29

_J el T l--l-ll--J- Emmmrr - — — - -

Sonug olarak, T3S, klinif son derece zengin bir hastahk
tablosudur, Uzaimg ates, gelip gegici deri dokiintilleri ve poliart-
ritten gogzul organ tutuiumuna kadar uzanan bir klinige sahiptir,
Bune karsilik filkemizde inanilmayacak kadar az bildirmiglir.
Bunun nedeni bilyilk bir olasilikla hastahfin yeterince taninma-
digidir. Genel olarak yiksek ateg ve 18kositoz bir infeksivon
(sepsis) olarak diiginiilmekte ve saffaltima genig spektrumliu an-
tibivotiklerle baglanmaktadir. Ategin 4. ve 3. glinlerinde bagla-
yan diklintitler, antibiyotik allerjisi olarak degerlendirilmekte-
dir. Ure ve krealin yilkselmesi ise aminoglikozidlere bagian-
maktadrr. Bu siada pelisen organ tutulumlian ise sepsisin bir
komplikasyonu olarak nitelendirilmektedir. O halde TSS'yi tani-
mamn yolu, bu sendromu iyi bilmekten ve akla getirmekten ge-
g:er: Yoksa kolayca atlanmaktadir.



