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UVOD

Streptococcus pyogenes (grupa A streptokoka, GAS)
jeste gram pozitivan, aerobni mikroorganizam i ubraja se
u najčešće patogene kod ljudi. Najčešće izaziva infekcije
kože i ždrela. Iako je grupa A Streptoccocusa odgovorna
za široki spektar bolesti i najčešće izaziva neinvazivne
bolesti kao što su faringitis i šarlah (1), može da uzrokuje
i ozbiljne invazivne infekcije kao što su bakterijemija,
nekrotični fasciitis i streptokokni toksični šok sindrom
(STŠS) (2–4).

Toksični šok sindrom (TŠS) je toksinom posredovano
oboljenje koje karakteriše brzo razvoje šoka,
multiorganska disfunkcija i visoki mortalitet. TŠS je
tipično povezivan sa infekcijom Staphylococcus aureusom
i korišćenjem menstrualnih tampona kod zdravih žena sa
menstruacijom. Međutim TŠS se javlja kod zdravih osoba
svih uzrasta i oba pola. Stafilokokni TŠS se osim za
upotrebu menstrualnih tampona povezuje i za drugim
stafilokoknim infekcijama kao što su pneumonije,
osteomijelitis, kožne i ginekološke infekcije, te različite

SAŽETAK
Toksični šok sindrom (TŠS) jeste retko, toksinom

posredovano oboljenje, izazvano infekcijom bakterijama
Staphylococcus aureus ili Streptococcus grupe A (GAS),
poznatim i kao Streptococcus pyogenes. 

Muškarac star 37 godina hospitalizovan je drugog dana
bolesti, zbog proliva i povraćanja a bez znakova sistemske
infekcije. Nakon parenteralne rehidratacije tegobe su se
povukle, međutim, za dva dana nastaje pogoršanje: visoka
febrilnost (40°C), subikterus i kožne petehijalne promene,
koji se intenziviraju narednih dana. Razvija se poremećaj
respiratorne i renalne funkcije (tahidispneja, oligurija do
anurije), kao i izmena mentalnog statusa. Biohumoralni
markeri zapaljenja bili su pozitivni a pokazatelji jetrine i
bubrežne insuficijencije visoki. Iz hemokulture je izolovan
Streptococcus pyogenes. I pored adekvatne terapije (prema
antibiogramu) razvio se akutni respiratorni distres sindrom
(ARDS). U više navrata urađena radiografija pluća pokazuje
evoluciju metastatskih promena infekcije, pleuralni izliv,
uvećanje srčane senke. Ehokardiografija ukazuje na
perikardni izliv, a kontrolna na fibrozu septuma. CT grudnog
koša potvrđuje nalaze radiografije pluća, a CT abdomena
splenomegaliju. Nakon četiri nedelje daljeg praćenja i
lečenja otpušten je sa klinike u dobrom opštem stanju,
stabilnih vitalnih funkcija, urednog fizikalnog nalaza po
sistemima.

Ovo je prvi opisani slučaj septičkog šoka na našoj klinici,
kod mlađeg imunokompetentnog pacijenta. 

Ključne reči: Streptococcus pyogenes; šok; toksini,
biološki; sindrom respiratornog distresa, odrasli; ishod
lečenja.

ABSTRACT
Toxic shock syndrome (TSS) is a rare, toxin-mediated

acute life-threatening illness, usually precipitated by
infection with either Staphylococcus aureus or group A
Streptococcus (GAS), also called Streptococcus pyogenes. 

We present a case of 37-year-old male immunocompetent
Caucasian who was hospitalized at the Clinic for Infectious
Diseases because of diarrhea and vomiting with no signs of
systemic infection. The symptoms disappeared after
parenteral rehydration. Two days after the short lived
improvement, the patient was highly febrile (40°C) with
subicteric and petechial skin changes. Rapidly, respiratory,
renal as well as psychical failure was observed with
tachypnea, oliguria and finally anuria. Blood studies
revealed inflammatory response and the indicators of hepatic
and renal failure were high. Blood culture was positive on
Streptococcus pyogenes. Although therapy procedures were
initiated, acute respiratory distress syndrome had developed
and the patient was intubated at Intensive Care Unit.
Roentgenogram of the chest showed metastasis of infection,
pleural effusion, and heart enlargement. The ECG showed
changes characteristic of pericardial effusion as well as
septal fibrosis. Splenomegaly was confirmed with computed
tomography. After four weeks of treatment and further
monitoring the patient was discharged from hospital in good
general condition, stable vital functions and normal findings
on physical systems. 

This was the first case of toxic shock-like syndrome
described in the Department for Infectious Diseases of
Clinical Center in Kragujevac. 

Key words: Streptococcus pyogenes; shock; toxins,
biological; respiratory distress syndrome, adult; treatment
outcome.



hirurške procedure. Godine 1993. definisan je i
streptokokni TŠS koji je klinički sličan stafilokoknom, ali
ga prouzrokuje Streptococcus pyogenes (5). Može da
nastane tokom streptokoknih infekcija bilo kog tkiva, ali
najčešće kože i potkožnog tkiva (celulitis, fasciitis,
miozitis, inficirane rane), ili bez jasnog primarnog mesta
infekcije. 

u radu prikazujemo bolesnika sa toksičnim šok
sindromom uzrokovanim GAS, kod koga je zahvaljujući
blagovremeno postavljenoj dijagnozi i multidiscipli-
narnom terapijskom pristupu lečenje bilo uspešno.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prethodno zdrav trideset sedmogodišnji muškarac
hospitalizovan je na klinici za infektivne bolesti, zbog
proliva i povraćanja a bez znakova sistemske infekcije. On
se razboleo naglo, iz punog zdravlja, dva dana pre prijema,
sa bolovima u trbuhu u vidu grčeva. Povratio je više od 20
puta, uz veliki broj obilnih i tečnih stolica. Do tada je bio
uglavnom zdrav, bez podataka o hereditarnim obolje-
njima. Mesec dana ranije lečen je od sinuzitisa. 

Na prijemu je bio svestan, ispravno orjentisan u svim
pravcima, afebrilan, eupnoičan, acijanotičan, anikteričan,
dehidratisan i adinamičan, bez ospe, limfadenopatije i bez
znakova hemoragijskog sindroma, sa urednim vitalnim
parametrima (sa telesnom temperaturom 36,9°C, fre-
kvencom od 16 respiracija/min, kardiocirkulatorno
kompenzovan sa arterijskim krvnim pritiskom 120/80
mmHg. Objektivno, auskultatorni nalaz na srcu i plućima
je bio uredan, nalaz na abdomenu takođe (trbuh u nivou
grudnog koša, prati respiratorne pokrete, mek i palpatorno
bolno lako osetljiv u donjim partijama ali bez znakova
iritacije peritoneuma). Jetra i slezina se nisu palpirale i
neurološki nalaz je u celini bio uredan. Sve rutinske
laboratorijske analize (krvna slika, CRP, fibrinogen,
jonogram i hepatogram) uzete na prijemu bile su u
granicama referentnih vrednosti.

Nakon parenteralne rehidratacije pacijent se subje-
ktivno bolje osećao. Međutim, trećeg dana hospitalizacije
nastupa pogoršanje. On postaje visoko febrilan (do 40°C),
tahikardičan (puls 110/min), tahidispnoičan (frekvenca
disanja 24 respiracije/min). Registruje se subikterus i
kožne promene u vidu eritema i petehija u predelu
nadlaktice, leve aksile i levog lumbalnog predela.
Narednog dana na tim mestima se formiraju palpatorno
bolno osetljivi, prvo crveno, a kasnije lividno prebojeni,
jasno ograničeni infiltrati. Bolesnik je i dalje bio
visokofebrilan, uz intenziviranje ikterusa, pogoršanje
respiratorne i kardiocirkulatorne funkcije (tahidispnoičan
sa 28 respiracija/min, saturacija kiseonikom je 89%,
hipotenzivan sa 100/60 mmHg i srčanom frekvencom od
115/min). Nakon uzimanja materijala za mikrobiološko
ispitivanje (hemokultura, urinokultura, koprokultura)

započeta je empirijska terapija antibioticima širokog
spektra. S ciljem razjašnjenja etiologije febrilnog stanja
urađene su virusološke analize (HBsAg, antitela na HCV i
HIV) i imunoserologija (ANA, AMA, ANCA, Latex RF i
Waaler-Rosae, Coombs test) i svi nalazi su bili uredni.
ultrasonografskim pregledom abdomena (EHO)
registrovana je hepatosplenomegalia: jetra promera 143
mm, homogena, a slezina promera 148 mm, takođe
homogena. I EHO srca i rentgenski pregled (RTG) pluća
bili su urednog nalaza (slika 1). Rtg nalaz je bio sledeći: u
prikazanom delu plućnog parenhima se ne uočavaju
aktivne patološke promene, kosto-frenični sinusi su
slobodni a hemidijafragme su jasno konturisane.

Petog dana hospitalizacije u hemokulturi (uzetoj trećeg
dana bolesti) izolovan je Streptococcus beta-haemolyticus
grupe A, senzitivan na većinu dostupnih antibiotika
(penicillin, ceftriakson, eritromicin, klindamicin, linko-
micin), dok su koprokultura i urinokultura bile sterilne. Po
prispeću rezultata mikrobiološkog ispitivanja inicijalna
empirijska antibiotska terapija je korigovana prema
antibiogramu (kristalni penicilin, klindamicin).

Protivno očekivanjima, po ordiniranju ciljane terapije,
osmog dana hospitalizacije dolazi do poremećaja stanja
svesti. Bolesnik postaje somnolentan, tahidispnoičan (45
respiracija/min) i bradikardičan (puls 58/min), hipo-
tenzivan (90/50 mmHg). Izrazito je ikteričan, sa izraženim
edemima celog tela. Na plućima obostrano, više desno,
čuje se oslabljen disajni šum uz ranoinspirijumske pukote.
Srčana akcija je ritmična, bradikardična, uz čujan blag
sistolni šum na vrhu. Trbuh je mek, neosetljiv. Jetra i
slezina su palpabilne za 3 cm, takođe neosetljive. u
predelu leve nadlaktice i obe potkolenice uočavaju se
tvrdi, jasno ograničeni, palpatorno osetljivi, lividni
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Slika 1. – Nalaz rentgenskog pregleda pluća petog dana
bolesti



infiltrati. Ehokardiografski je registrovana dilatacija leve
pretkomore uz perikardni izliv iza zadnjeg zida i uz
lateralni zid leve komore sa sistolnim raslojavanjem
perikardnih listova do 12 mm. ultrazvučnim pregledom
abdomena nije utvrđeno povećanje jetre i slezine ali su u
abdomenu potvrđeni znaci prisustva slobodne tečnosti
perihepatično, perisplenično i perirenalno. 

Zbog pogoršanja respiratorne i renalne funkcije,
pretećeg pogoršanja kardiocirkulatorne funkcije, bolesnik
je preveden na dalje lečenje u jedinicu intenzivnog
lečenja. u više navrata je ponavljan RTG pluća, kojim se
registruje evolucija patoloških promena i razvoj
bilateralnih plućnih infiltrata uz pleuralni izliv obostrano
(slika 2). RTG nalaz na plućima je bio sledeći: obostrano
u plućnom parenhimu, više desno se uočavaju
nehomogene, mrljaste senke, najverovatnije zapaljenske
etiologije, oba kosto-frenična sinusa zasenčena izlivom.

Potom je pacijent intubiran i stavljen na program
arteficijalne ventilacije. Radi kontinuiranog hemodinam-
skog monitoringa plasiran je i centralni venski kateter. u
laboratorijskim analizama se registruje značajno povišenje
vrednosti kreatin kinaze i laktat dehidrogenaze (LDH), uz
metaboličku acidozu, hipoksemiju, hiperkapniju i
hipoalbuminemiju, znaci renalne insuficijencije sa
smanjenom diurezom i oštećenjem jetre (tabela 1).

kompjuterizovana tomografija (CT) grudnog koša i
abdomena pokazuje u plućnom parenhimu obostrano
bazalno segmentne inflamatorne promene i obostrano,
izraženije levo, više ovalnih, nepravilnih, nejasno
ograničenih infiltrata. Pleuralni prostori su obostrano
ispunjeni manjim izlivom, više levo. Promene prema CT
karakteristikama su odgovarale bakterijskoj infekciji
(slika 3).
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Tabela 1. Rezultati laboratorijskih analiza.

Slika 2. – Nalaz rentgenskog pregleda pluća desetog
dana bolesti



Zbog lošeg opšteg stanja i vitalne ugroženosti,
bolesnik je tretiran maksimalnim dozama kristalnog
penicilina (24 miliona internacionalnih jedinica za 24
časa) i klindamicina (600 mg na 6 h), kasnije i
vankomicina (1 g na 12 h) uz opšte mere potpore (koloidni
i kristaloidni rastvori, transfuzije krvi i derivata krvi,
rastvorima humanih albumina, inotropnim lekovima i
vazopresornim agensima zbog perzistentne hipootenzije).
Dati su intravenski imunoglobulini i visoke doze
kortikosteroida, kao i antikoagulantna sredstva.

Posle primenjene terapije dolazi do stabilizacije
vitalnih funkcija i nakon 5 dana pacijent je ekstubiran.
Posle sledećih 5 dana intenzivnog nadzora preveden je u
kliniku za infektivne bolesti radi daljeg lečenja. Svako-
dnevno je praćen te se beleži postepena normalizacija
kliničkih i biohemijskih pokazatelja. Nakon četiri nedelje
daljeg lečenja otpušten je u dobrom opštem stanju,
stabilnih vitalnih funkcija, urednog fizikalnog nalaza po
sistemima.

DISKUSIJA

Streptokok grupe A (GAS) poznat i kao Streptococcus
pyogenes izaziva širok spektar infekcija i komplikacija,
prvenstveno faringitis i različite infekcije kože (erizipel,
šarlah, piodermija). Poslednjih dekada prošlog veka, kao i
u novije vreme, beleži se porast incidence invazivnih
infekcija kao što su sepsa, nekrotični fasciitis i toksični
šok sindrom. Među obolelima sve je više dece i mladih,
odraslih, prethodno zdravih osoba bez jasnih faktora
rizika.

Toksični šok sindrom je multisistemsko, nekontagio-
zno oboljenje i obično uzrokovano toksinima bakterije
Staphylococcus aureus, ali se kao uzročnik zadnjih godina
opisuje i Streptococcus pyogenes, te se govori o streptoko-
knomtoksičnom šok sindromu (STŠS). karakterišu ga rani
razvoj šoka, multiorganska disfunkcija i visok mortalitet
(30–70%) (4, 5). Grupa A streptokoka produkuje brojne
faktore virulencije koji igraju ulogu u patogenezi
invazivnih infekcija, uključujući M protein, proteaze,
DNAze, streptokokni toksin, streptolizin O i S i
streptokokni pirogeni egzotoksin (6).

GAS izazivači invazivnih infekcija su najčešće M1 i
M3 serotipa (7). Ovi tipovi češće produkuju pirogeni
egzotoksin, protein sa potentnim imunomodulatornim
kapacitetom, što je najvažniji patogeni mehanizam u
invazivnim GAS infekcijama. Pirogeni egzotoksin (8) se
ponaša kao superantigen (9) i za razliku od ostalih
antigena ne prolazi proces obrade u antigen-prezentujućim
ćelijama već se direktno vezuje za molekule glavnog
histokompatibilnog kompleksa gena (GHk) klase II.
kompleks superantigen-MHC klase II reaguje sa T-
ćelijskimm receptorom i stimuliše veliki broj ćelija, do
20%, normalno 0,01–0,1%, što dovodi do disregulacije
citokinskog odgovora i oslobađanja ogromne količine
citokina: faktora α nekroze tumora (TNFα), interleuikina
1β (IL1β), interleukina 6 (IL6) (10). Masivno oslobađanje
citokina je mehanizam nastanka dramatičnog šoka i
oštećenja organa udruženih sa streptokoknim toksičnim
šok sindromom.

Ovakvu kliničku sliku karakterišu povišena telesna
temperatura, generalizovani eritem (10%), brzo
progredirajuća hipotenzija i simptomi multiorganskog
oštećenja uključujući profuznu vodenastu dijareju,
povraćanje i mijalgije. Poremećaj stanja svesti u smislu
konfuzije javlja se kod oko 50% bolesnika, a mogu se
javiti i agitiranost i koma. Simptomi lokalne infekcije
mekih tkiva (celulitis, apsces, miozitis) prisutni su kod
oko 80% bolesnika a kod 20 % nema jasnog fokusa
infekcije. kriterijumi za dijagnozu streptokoknog
toksičnog šoka (STŠS) jasno su definisani: (A) Izolacija
grupe A streptokoka (Streptococcus pyogenes), (1) iz
normalno sterilne sredine (krv, likvor, pleuralni punktat),
(2) iz normalno nesterilne sredine (guša, sputum, vagina,
površne kožne lezije) i (B) klinički znaci, (1) hipotenzija
(sistolni pritisak < 90 mmHg), (2) kliničke i laboratorijske
abnormalnosti, renalna insuficijencija (kreatinin > 177
mol/L), koagulopatija (broj trombocita < 100 x 109/L),
diseminovana intravaskularna koagulacija (produženo
vreme koagulacije, nizak fibrinogen, povišeni
degradacioni produkti fibrina), lezija jetre (dvostruko
povišene transaminaze i bilirubin), ARDS (akutni razvoj
difuznih plućnih infiltrata i hipoksemije u odsustvu srčane
insuficijencije i pleuralnih i peritonealnih efuzija zbog
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Slika 3. – Nalaz kompjuterizovane tomografije grudnog koša dvanaestog dana bolesti



hipoalbuminemije), difuzna eritematozna makulozna ospa
sa naknadnom deskvamacijom i nekroza mekih tkiva,
uključujući nekrotični fascitis, miozitis ili gangrenu.
Dijagnoza se postavlja kao definitivna ili moguća.
Definitivna dijagnoza uključuje A1 kriterijum plus B
(jedan i plus drug dva). Moguća dijagnoza uključuje A
kriterijum i B (jedan i plus druga dva).

Prikazani bolesnik ispunjava sve kriterijume za
definitivnu dijagnozu streptokoknog toksičnog šok
sindroma. Izolovan je Streptococcus pyogenes iz
hemokulture i time je ispunjen jedan zahtev A1.
Objektivno su potvrđeni perzistentna hipotenzija (B1) ali i
renalna insuficijencija, koagulopatija, oštećenje jetre, te i
sam ARDS, čime je u celini ispunjen i drugi kriterijum B
(druga dva).

Brzina napredovanja šoka i multiorganske disfunkcije
je impresivna, pa je streptokokni toksični šok često
smrtonosan. uzrok tome mogu biti nespecifična
prezentacija na početku bolesti što može dovesti do
pogrešne ili zakasnele dijagnoze, zatim agresivna priroda
infekcije kao i kašnjanje u primeni odgovarajućih
antibiotika. Letalan ishod je čest u prvih 24–48 sati
hospitalizacije. Stoga je pravovremena dijagnoza i
agresivna antibiotska terapija preduslov povoljnog ishoda.
Rizične grupe za nastanak STŠS su deca, stari, osobe sa
HIV infekcijom, dijabetesom, srčanom bolešću, skorašnja
varicella i influenza, hirurške procedure (liposukcija,
histerektomija, vaginalni porođaj i dr.), dugotrajna
primena nesteroidnih antgiinflamatornih lekova (NSAIL)
(11–13). 

kod našeg bolesnika definitivna dijagnoza je
postavljena šestog dana bolesti. Razlog tome je
nespecifično kliničko ispoljavanje kod prethodno zdrave
osobe, odsustvo primarnog fokusa infekcije i vreme
potrebno za porast mikroorganizama u hemokulturi
(minimalno 24–48 h od trenutka uzimanja uzorka). Naš
pacijent je takođe bio bez uobičajnih faktora rizika za
invazivnu infekciju GAS. Moguće je da je ulazno mesto
sluznica nazofarinksa, jer je bolesnik naveo da je oko 10
dana pre aktuelne bolesti lečen antibioticima zbog
sinuzitisa, a pri prijemu je registrovana hiperemija
sluznice, tonzile i ždrela. Treba imati na umu da se STŠS
veoma retko javlja kao komplikacija infekcija
nazofarinksa kod odraslih (14, 15) ali se kod našeg
bolesnika može raditi baš o toj lokaciji.

Savremeni tretman STŠS je multidisciplinaran, a
uspeh lečenja zavisi u velikoj meri od njegovog što ranijeg
započinjanja (16). Bolesnici zahtevaju prijem u jedinicu
intenzivne terapije zbog neophodnosti kontinuiranog
hemodinamskog monitoringa i primenu mera intenzivne
terapije i reanimacije, što je urađeno i u našem slučaju.
Pravovremena primena antibiotika je esencijalna za uspeh

terapije, te smo na samom početku, do pristizanja rezultata
mikrobiološkog ispitivanja i etiološke dijagnoze, ordi-
nirali antibiotike širokog spektra. Zbog sličnosti u
kliničkom pojavljivanju TŠS i STŠS, treba započeti
adekvatnu antibiotsku terapiju protiv oba uzročnika – S.
aureus i S. pyogenes do postavljanja definitivne dijagnoze.

Preporuke su da se toksični šok sindrom izazvan
streptokokom leči penicilinom i klindamicinom (17). In
vitro studije ukazuju na povoljan efekat klindamicina na
suzbijanje toksina i modulaciju citokinskog odgovora.
Hipovolemijski šok uzrokovan kapilarnom propustlji-
vošću, vazodilatacijom i gubitkom telesnih tečnosti
neposredno ugrožava bolesnika. Radi postizanja i
održavanja adekvatnog krvnog pritiska i perfuzije vitalnih
organa, potrebna je nadoknada volumena velikim
količinama kristaloidnih rastvora ili koloidnih rastvora, a
u slučaju perzistentne hipotenzije indikovani su i inotropni
lekovi. S ciljem poboljšanja oksigenacije tkiva i korekcije
hipoksije i/ili acidoze neophodna je oksigenoterapija, a u
slučajevima respiratorne insuficijencije i razvoja ARDS
primenjuje se mehanička ventilacija pluća. Sve ove mere
sprovođene su i kod našeg bolesnika. u slučajevima
insuficijencije bubrega ponekad je neizbežna dijaliza.
Takođe, intravanski imunoglobulini, s obzirom na ulogu
stretokoknog egzotoksina u potogenezi bolesti, mogu
imati svoje mesto u terapiji, zbog efekta na poboljšavanje
fagocitoze, u neutralizaciji toksina i suzbijanju proinfla-
matornog odgovora (18–20).

Prezentovani slučaj ukazuje na značaj pravovremene
identifikacije bakterijskih infekcija i njihovih kompli-
kacija koje potencijalno ugrožavaju život. Virusne
infekcije, uzrok epidemijskih dešavanja koje su u fokusu
savremenog društva, čine značajan deo obolevanja i u
vulnerabilnim populacijama (21, 22). Međutim, bakterije
su još uvek značajan uzrok morbiditeta u savremenim
bolnicama tako da je dijagnostika ovih bolesti veoma
značajna (23, 24). Sagledavanje faktora prirodne odbrane
kod gram-pozitivnih bakterija i faktora rizika za
nepovoljne ishode omogućava pravovremenu dijagnozu i
lečenje i postavlja osnovu za istraživanja efikasnijih i
bezbednijih terapijskih modaliteta (25–27). 

u zaključku, TŠS je retko ali veoma smrtonosno
oboljenje sa impresivnom brzinom napredovanja šoka i
multiorganske disfunkcije koje stoga zahteva pravo-
vremenu dijagnozu što je često nemoguće. kod jednom
postavljene dijagnoze samo su agresivna antibiotska
terapija i sve neophodne mere lečenja u jedinici
intenzivnog lečenja ono što razdvaja preživljavanje
bolesnika od letalnog ishoda.
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