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ABSTRACT

The treatment of anaerobic infection needs to be prompt and appropriate in order to ensure
recovery. Management includes the use of hyperbaric oxygen, surgical methods and
antimicrobial therapy. In the past five years, newer agents effective against anaerobic
organisms were introduced. However antibiotic resistance is increasingly common against
anaerobic bacteria. Hyperbaric oxygen therapy is often combined with antibiotic therapy for
soft-tissue infections. The purpose of this paper was to accent treatment of anaerobic soft-
tissue infections and new approaches.
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ANAEROBIK YUMUSAK DOKU INFEKSIYONLARININ
TEDAVISI

OZET

Anaerobik infeksiyonlarin tedavisi hizli ve uygun olmalidir. Tedavi yaklasimi hiperbarik
oksijen, cerrahi ve antimikrobiyal tedaviyi igerir. Son bes yil igerisinde anaerobik
infeksiyonlara etkili yeni ajanlar kullanima sunulmustur. Bununla birlikte anaerobik
organizmalara karsi antibiyotik direnci gittikce artmaktadir. Yumusak doku
infeksiyonlarinda hiperbarik oksijen tedavisi siklikla antibiyotik tedavisi ile birlikte
kullanilmaktadir. Bu makaledeki amacimiz anaerobik yumusak doku infeksiyonlarinda yeni
tedavi yaklasgimlarini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Anaerobik infeksiyonlar, Antimikrobiyal tedavi, Hiperbarik oksijen tedavisi
1. GIiRiS

Anaerobik yumusak doku infeksiyonlar biiyiik oranda endojen (postoperatif, diabetik ayak),
daha az siklikla ise eksojen (travma, insan veya hayvan isirig1) kaynaklidir. Endojen
kaynakli infeksiyonlar siklikla anaerop bakteriler tarafindan olusturulurken, eksojen
kaynakli olanlar polimikrobiyaldir. Siddetli yumusak doku infeksiyonlar: genellikle
nekrotizandir ve %40-60 oraninda mortal seyredebilir. Erken ve agresif cerrahi debritmana
ihtiyag gosterirler. Taninin cabuk konmasi ve cerrahinin etkinligi cok énemlidir (1).
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1.1. Diabetik Ayak ve Diger Yiizeyel Deri Ulserleri’nde Tedavi

Yiizeyel deri iilserlerinde Gram pozitif koklar ( Streptococcus spp, S. aureus, Enterococcus
gibi) en sik izole edilen bakteriler iken, orta ve siddetli diabetik ayak infeksiyonlarinda
aeroblarla  birlikte anaeroblar ( Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleri,
Clostridium perfringens) da etken olarak izole edilmektedir (2). Uluslararas: Diabetik Ayak
Infeksiyonlar1 Calisma Grubu’nun konsensus raporuna (3) gére, bu infeksiyonlar klinik
olarak non-infekte, hafif, orta ve siddetli derecede infeksiyonlar olarak dort smifa
ayrilmislardir. Non-infekte olgularda antibiyotik tedavisine gerek yoktur. Diger gruplardaki
ampirik tedavi onerileri Tablo-1’de gosterilmistir.

Son zamanlarda B.fragilis tiirlerine karsi direng gelisimi giderek artmakta ve &nemli
sorunlar olugturmaktadir. Bu grupta direncin en sik nedeni beta-laktamaz olusumudur.
ABD’deki degisik hastanelerde B.fragilis direnci %15-25 arasinda bulunmustur (4). ilk kez
1966 yilinda bu bakteride penisiline karst direnci tanimlanmistir. Sonralari 1972°de
tetrasiklin, 1976’da klindamisin, 1978’de metranidazol ve 1978’de yiiksek diizey imipenem
ve sefoksitin direngli ilk olgular saptanmistir. Japonya disindaki birgok iilkede imipenem
direnci %]1’in altindadir. Bacteroides tiirlerine karsi tetrasiklin direnci birgok merkezde
%80-90’lar1 asmustir (5). Klindamisin ve sefoksitin direnci de giderek artis gostermektedir.
Kloramfenikol toksik yan etkileri ve anaeroblara bakteriyostatik etkinlik gdstermesi
nedeniyle kullanimi azalmig olmakla birlikte, alternatif ila¢ olarak énemini korumaktadir.
Sefoksitin direnci de 1997°de Giiney Afrika’da %57, Kanada’da %26 bulunmustur (5).
Fang ve ark. (6) yaptiklar1 ¢alismada yiiksek diizeyde beta-laktam direnci gdsteren dort
B.fragilis susu izole etmisler, buna karsilik imipenem direngli susa rastlamamislardir.
Fransa’da Miellet ve ark. (7) 359 B. fragilis, 40 Prevotella ve 23 Fusobacterium tiiriinde
antibiyotik duyarlilig1 ve beta-laktamaz iiretimini arastirmislardir.

Bu bakterilerde beta-laktamaz iireten bakteri sayisi sirayla, 357/359, 26/40 ve 3/23
bulunmustur. Ayni ¢alismada en yiiksek direng %44 ile sefotetan’a karsi ve en az direng de
%] ile imipenem’e ve %]l ile metranidazol’e karsi bulunmustur. Tiim bu sonuglara gore,
imipenem ve S-nitroimidazol tiirevleri B.fragilis tedavisinde en etkili ajanlar olarak
goriilmekte ve direngli izolatlara nadiren rastlanmaktadir. Ulkemizde de Ulger ve ark. (8)
Bacteroides tiirlerine karsi antibiyotik duyarliligini arastirdiklar: ¢aligmalarinda %93
ampisilin, %36 klindamisin, %13 piperasilin, %11 sefoksitin, %2 ko-amoksilav, imipenem
ve kloramfenikol direnci saptamiglar; metranidazol, imipenem ve ko-amoksilav’in bu
bakterilere karst en etkin antibiyotikler oldugu sonucuna varmislardir. Avrupa ve
Amerika’dan elde edilen 1297 anaerob bakteriye kars1 ko-amoksilav duyarliligi arastiriimig
(9), bu antibiyotigin anaerobik infeksiyonlar icin hala giivenilir bir ajan oldugu
vurgulanmistir. Ozellikle B.fragilis tiirleri icin antibiyotik duyarliliklarinin siirveyansi
yapilmalidir. Genis spektrumlu yeni kinolonlar da diabetik ayak infeksiyonlarinda
kullanilmaya baslanmistir. Stein ve Goldstein (10) levofloksasin’in anaerobik
infeksiyonlardaki tedavi etkinligi konusunda yapilan arastirmalari derledikleri
calismalarinda, diabetik ayak infeksiyonu olan hastalardan izole edilen 113 susta %89’a
varan duyarliliktan bahsetmislerdir. Levofloksasin’e direngli suslarin MRSA, B.ovatus,
B.fragilis, enterococci ve Prevotella bakterilerinde saptandigini vurgulamislardir.
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1.2. Nekrotizan Fasiitis’de Tedavi

Bakteriyolojik olarak iki farkli sekilde goriliir. Tip 1 polimikrobiyaldir, anaerob
bakterilerden en sik Bacteroides spp. ve Peptostreptococcus spp. tiirleri izole edilir.
Aeroblardan ise Enterobacteriaceae iiyesi bakteriler etkendirler. Tip 2’de ise grup A
streptokoklar yalniz basina veya S.aureus’la birlikte etkendirler. Peptostreptococcus spp.
suslarina kars1 da direng oranlarinda artislar goriilmektedir. Brasier ve ark. (11) Ingiltere ve
Iskogya’da 113 Peptostreptococcus spp. susuna karsi 10 antimikrobiyal ajanin duyarliligin
aragtirdiklar1 ¢aligmada metranidazol, piperasilin/tazobaktam, sefoksitin, imipenem ve
kloramfenikol’e karsi diren¢ saptamamiglardir. Buna karsin, %41.6 tetrasiklin, %27.4
eritromisin, %7.1 klindamisin ve penisilin, %3.5 ko-amoksilav direnci bulmuslardir. Son
zamanlarda tek doz parenteral kullanilan bir antibiyotik olan ertapenem de miks yumusak
doku infeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Ulkemizde heniiz ruhsat almis bir ilag degildir.
Goldstein ve ark.(12) anaerob  yumusak doku infeksiyonlarinda ertapenem ve
piperasilin/tazobaktam etkinligini anaerob infeksiyonu olan toplam 87 hastada
arastirmislardir. En ¢ok izole ettikleri bakteriler Peptostreptococcus spp. tiirleri (%34.9),
Porphyromonas ve Prevotella (%22.8), Bacteroides tiirleri (%12.9) olmustur. Calisma
sonunda dort Peptostreptococcus spp. tiiriiniin ertapenem’e orta duyarli veya direngli, bir
Clostrodium ve iki Peptostreptococcus spp.tiiriiniin de piperasilin/tazobaktam’a orta duyarli
ve direngli oldugunu bulmusglardir. Yazarlar anaerob deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda ertapenem etkinliginin giivenilir diizeylerde oldugunu vurgulamislardir.
Bir diger penem grubu yeni antibiyotik faropenem’dir. Bu ilag oral olarak kullanilir, Gram
pozitif, Gram negatif ve bazi anaeroblara etkindir. Tiirkiye’de bulunmayan bu antibiyotigin
de anaerob yumusak doku infeksiyonlarinda etkili oldugu bildirilmistir (13).

Fournier gangreni de perinenin nekrotizan infeksiyonudur. ilk defa 1883’de Fransiz bir
venerolog olan Jean Alfred Fournier tarafindan bes olguda, aciklanamayan penis ve
skrotum gangreni olarak tanimlanmistir. Fournier tarafindan bildirilen orijinal makalede iig
temel unsur vurgulanmistir; saglikli geng erkeklerde aniden baslamasi, hizli ilerlemesi ve
sebep olan spesifik ajanin olmamasi . Her iki cinste de goriilen infeksiyon perine, kalga ve
karin duvarma yayilabilir. Miks infeksiyondur; E.coli, Klebsiella spp, enterokoklar,
Bacteroides, Fusobacterium ve Clostrodium en sik etken bakterilerdir (14). Cerrahi
debritman, elektrolit ve s1vi replasmani tedavinin ilk basamagini teskil eder. Ampirik tedavi
seceneklerinde bu bakterilere etkili tedavi rejimleri tercih edilir. Lezyondan hazirlanacak
preparatlarin Gram boyamas1 antibiyotik seg¢iminde yol gdsterici olabilir. Bakteriyolojik
veriler elde edilinceye kadar ampisilin, gentamisin, klindamisin, metranidazol ile yapilacak
kombinasyonlar veya piperasilin/tazobaktam, imipenem, meropenem antibiyotiklerden
birisi tercih edilebilir. Elliot ve ark. (15) sekiz yillik periyotta %36’s1 Fournier gangreni
tanis1 alan, nekrotizan yumusak doku infeksiyonu bulunan 198 hastay1 izlemislerdir.
Calisma sonunda en etkili tedavi rejimlerinin ampisilintgentamisin, klindamisin,
ampisilin/sulbaktam ve vankomisin, seftriakson ve metranidazol kombinasyonu oldugunu
vurgulamiglardir. Arastirmacilar ayni ¢alismada Fournier gangrenine bagli mortalite oranini
%36.6 olarak bulmuslardir, uygun tedavi rejimlerinin mortaliteyi azaltmadaki roli ¢ok
onemlidir.
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1.3. Klostridial Myonekroz’da Tedavi

Genellikle Clostridium perfringens tarafindan olusturulur, subkutan dokunun anaerobik
selliilitidir. Gazli gangren kirli ya da uygun debrite edilmemis travmatik yaralar, kontamine
cerrahi iglemler ya da daha onceden var olan lokalize infeksiyona bagli olarak gelisebilir.
Yukarida adi gegen Elliot ve ark.(15)’nin c¢alismasinda iigii C.perfringens ve biri
C.septicum etkenlerine bagl olmak iizere dort klostridial myonekroz olgusunun agresif
cerrahi debritman, antibiyotik ve hiperbarik oksijen tedavisine ragmen kaybedildigi
bildirilmistir.  Gazli  gangrenin  antibiyotik tedavisinde intravendz  penisilin,
ampisilintklindamisin veya metranidazol onerilmektedir (16). Son zamanlarda Clostridium
tirlerinde bu antibiyotiklere kars1 direng gelisiminde gozle goriiliir artislar vardir. Teng ve
ark.(17) Tayvan’da anaerobik bakterilerdeki diren¢ oranlarini 10 y1l boyunca takip etmisler
ve 344 izolatin 16 antibiyotige duyarlilik oranlarini arastirmislardir. Calisma sonucunda
Clostridium tiirlerinde %12 penisilin, %25 ampisilin ve %31 metranidazol direnci
bildirmislerdir. Bu suslarin tamaminin klindamisine duyarli oldugunu, ayrica C.perfringens
digindaki Clostridium suslarinda direncin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Credito ve
ark. (18) levofloksasin’in C.perfringens suslarina karsi levofloksasin’in klindamisin ve/veya
metranidazol ile kombinasyonunda sinerjik etki elde ettiklerini bildirmislerdir. Klostridial
myonekroz tedavi seceneklerinde bu alternatif de degerlendirilebilir.

1.4. Anaerobik Yumusak Doku Infeksiyonlarinda Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Son yillarda nonklostridial yumusak doku infeksiyonlar1 (NYDI) tedavisinde hiperbarik
oksijen (HBO) de kullanilmaktadir. Aslinda bu tedavinin ge¢misi oldukca eskidir.
Hiperbarik sistem, ilk kez 1662’de Henshaw tarafindan koriikk diizenegi ve kapaklar
kullanilarak kapali bir oda iginde, hem yiiksek hem algak basing saglayacak sekilde
kurulmustur. 1841 yilinda ise Triger, Loire nehri yataginda calisan is¢ilerde disbarik
sorunlart ¢ozmek i¢in HBO, uygulamalari ile ilgili deneyimlerini bildirmistir (19). HBO
tedavisi, latmosferlik basingta %100’lik oksijenin aralikli olarak hastaya solutulmasi
yoluyla uygulanir. Tedavi bir atmosfer basincin ilizerinde baglar ve ii¢ atmosferlik basingta
sonlanir. Bunun sonucu olarak dokulara normalin iizerinde oksijen tasinmis olur. HBO
tedavisi mikroorganizmalari dogrudan etkilemektedir. Yiiksek basingtaki oksijenin ortaya
cikardig1r oksijen serbest radikallerine karsi oOzellikle anaerob bakterilerin savunma
sistemleri yetersizdir veya bulunmaz. Bu nedenle HBO uygulamasi bu grup bakterilerde
bakterisid etkiye yol a¢maktadir. Hipoksik kosullarda fagosite edilen bakterilerin
oldiiriilmesi islevi bozulmaktadir. Polimorf niiveli ldkositler tarafindan alinan oksijen
siiperoksit anyon, hidroksil radikal ve hidrojen peroksit gibi yiiksek enerjili oksijen
radikallerine c¢evrilerek bakterisid etkinin olusturulmasinda kullanilir. Bu olay oksijen
parsiyel basincindan dogrudan etkilenmektedir. infekte dokuda ise, dolasimin bozulmus
olmasi ve 6dem olusmasi nedenleriyle oksijen basinci azalmistir. Mikroorganizmalarin
oksijeni kullanimlari da dokudaki hipoksiyi arttirir. HBO tedavisinin verilmesi doku
hipoksisini azaltmakta ve l6kositlerin bozulmus islevlerinin diizeltilmesini saglamaktadir.
Ayrica doku hipoksisine bagl olarak olusan damar gegirgenligindeki bozulma da HBO
uygulamasi ile diizeltilmis olur ve bu da antiddem etkinligin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Gazli gangrende temel tedavi cerrahi debritman ve antibiyotik tedavisini kapsamaktadir. Bu
hastalikta agir klinik tablodan bakterinin ekzotoksinleri sorumludur. Doku oksijen
basincinin 250 mmHg’ya ¢ikarilmast klostridium toksin iiretimini inhibe etmekte, 300
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mmHg’ya ¢ikarilmasi da klostridiumlar iizerine bakterisid etki gostermektedir. Toksin
iiretiminin bu sekilde inhibe olmasi hastalarin toksemi tablosundan ¢ikigint kolaylastirir
(20,21). Eger erken donemde HBO tedavisi uygulanabilirse, ekstremitede yapilmasi olasi
bir amputasyon engellenebilir. Olii doku ile saglam doku arasindaki smirin saptanabilmesi
de cerrahi uygulansa bile, operasyonun daha konservatif yapilmasina olanak tanir. Deneysel
olarak HBO tedavisinin gazli gangrendeki yarari uzun zaman 6nce gosterilmistir (22). HBO
tedavisinin klostridial myonekrozdaki yarari ile ilgili olarak 1200’den fazla hasta iizerindeki
deneyim raporuna gore ( 23 ), tedavinin etkisi birka¢ seansdan sonra ortaya ¢ikmaktadir;
HBO cerrahi debritman ve antibiyotik tedavisinin yaninda adjuvan tedavi olarak
uygulanmalidir. Erken tedavi baglanmasi kosuluyla, tedaviye 3 atmosfer basingta 90
dakikalik seanslarla HBO ilavesinin mortalitenin %45’den %22’ye diigebilecegi
gosterilmistir (24).

Nekrotizan fasiitis daha c¢ok yasli, damar patolojisi ve diabeti olan immun sistemi
baskilanmis kisilerde rastlanan miks infeksiyondur. infeksiyonun olustugu bélgede hipoksi
geligir ve endarterit de hipoksiyi arttirir. Bu ortam anaerob bakterilerin iiremesi i¢in oldukg¢a
uygundur. Tedaviye HBO ilavesiyle anaerobik bakterilere karst bakterisid etki saglanmasi
yaninda hipoksiden dolay1 bozulmus makrofaj fonksiyonlar1 da diizeltilmis olur. Bunun
sonucu olarak hastalar1 yasam siirelerinde artis olmakta, amputasyon oranlarinda da diisiis
saptanmaktadir (25). Japonya’da yapilan bir ¢aligmada (26) yumusak doku infeksiyonu olan
23 hasta iki gruba ayrilmis, bir gruba yalnizca antibiyotik tedavisi verilirken, diger gruba
antibiyotik yaninda HBO tedavisi uygulanmistir, sonugta kombine tedavi uygulanan grupta
iyilesme siirelerinde anlamli diisiis gozlemlenmistir.

Fournier gangreni, skrotum ve perianal bdlgenin nekrotizan fasiitidir. Yaslilarda ve immun
suprese kisilerde siktir, travma predispozan bir faktordiir. Fulminan seyreden, agrili ve
oldukga toksik bir infeksiyon tablosudur (27). Antibiyotik tedavisine eklenen HBO
uygulamasimin mortalitede azalmaya yol agmaktadir, bu konuda iilkemizdeki deneyimleri
ortaya koyan ¢aligmalar da vardir (28).

Diabetik ayak infeksiyonlarinda da HBO uygulanmasinin tedaviye eklenmesi faydalidir.
Hipoksik dokuda kolayca c¢ogalabilen anaerob bakteriler, HBO tedavisi ile
baskilanabilmektedirler. Oksijen miktarinda artis 16kositlerin &ldiirme yeteneklerini yeniden
kazanmalarin1 saglamakta, kollajen sentezinde ve fibroblast proliferasyonunda artis
goriilmekte ve graniilasyon dokusu daha ¢abuk olugmaktadir. Mikrosirkiilasyonun artisi ile,
O6demde azalma goriilmektedir. Diabetik ayak iilserlerinde de hipoperfiizyon ve hayati
tehdit eden mikrovaskiiler iskemi 6nemli bir sorundur. Kalani ve ark. (29) diabetik ayak
yaralarinda HBO tedavisi uyguladiklarinda iyilesme oranmin arttigim1 ve amputasyona
ihtiyacin azaldigini saptamiglardir.

Sonug olarak HBO tedavisi hem etken mikroorganizma hem de konak iizerine gosterdigi
etkiler nedeniyle son yillarda daha ¢ok giindeme gelmeye baslamistir. NYDI’larinin
tedavisinde antibiyotik ve cerrahi debritman tedavilerine ilave olarak HBO uygulamasi
hastay1r amputasyondan kurtarabilmekte, iyilesme siiresini kisaltmakta ve mortalite oranini
diigirmektedir.
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Tablo.1 Diabetik ayak infeksiyonlarinda 6nerilen ampirik tedavi rejimleri

Uygulama yolu ve ajanlar Hafif Orta Siddetli

Onerilen yol oral oral/parenteral Parenteral

Dikloksasilin

Klindamisin

Sefaleksin
Trimethoprim-siilfametoksazol

Amoksisilin/klavulanat

+ o+ o+ o+ o+ o+

Levofloksasin

Sefoksitin

Seftriakson
Ampisilin/sulbaktam
Linezolid+aztreonam
Daptomisin+aztreonam
Ertapenem
Sefuroksim=metranidazol
Tikarsilin/klavulanat

Piperasilin/tazobaktam

+ +t + + + + 4+ + 4+ 4+ + F 4+

Levofloksasilin veya siprofloksasilintklindamisin

Imipenemy/silastatin

+ + + t

Vankomisin ve seftazidim+metranidazol

Kaynak 2’den alinmistir.
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