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Fusobacterium necrophorum’un Neden Oldugu
Pnomoni: Lemierre Sendromu Hala Giincel mi?

Pneumonia Caused by Fusobacterium necrophorum:
Is Lemierre Syndrome Still Current?
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OZET

Fusobacterium necrophorum, anaerop, spor olusturmayan, gram-negatif basil olup, lokalize veya
agir seyirli sistemik enfeksiyonlara neden olabilmektedir. F.necrophorum’un etken oldugu sistemik en-
feksiyonlar Lemierre sendromu, postanjinal sepsis veya nekrobasilloz olarak tanimlanmaktadir. F.necrop-
horum’un sorumlu oldugu sistemik enfeksiyon tablosu, saglikli geng eriskinlerde siklikla tonsilliti izleyen
septisemi ile seyretmektedir. Tonsiller venlerden internal juguler vene ilerleyen septik trombofilebit so-
nucu septisemi olusmakta ve septik emboliler 6zellikle akcigerde ve karaciger, kemik, eklem gibi diger
organlarda nekrotik apselere neden olmaktadir. Bu raporda, F.necrophorum’un etken olarak saptandigi,
onceden saglkli 22 yasinda bir erkek hastada gelisen pnémoni ve ampiyem tablosu sunulmustur. Has-
ta, amoksisilin-klavulanik asit tedavisi almasina karsin diizelmeyen bogaz agrisina, ates ve yutma gtic-
liglnin eklenmesi nedeniyle acil poliklinigine basvurmustur. Tedavinin 10 gline uzatiimasiyla gerile-
yen belirtiler, tedavinin kesilmesinden sonraki bes guln icinde artmis ve oksurik, balgam ¢ikarma ve
yaygin kas agrisi yakinmalari ortaya ¢ikmistir. Sag akciger bazalinde raller duyulmasi ve akciger grafi-
sinde sag orta lobda konsolidasyon gorilmesi izerine, pndmoni tanisi ile hastaya levofloksasin baslan-
mistir. Balgamin Gram boyama ile incelenmesinde bol polimorfonikleer I6kosit ve hiicre ici gram-ne-
gatif basiller gériilmis, kiiltirinde normal flora saptanmustir. Onceleri alinan olumlu klinik yanita rag-
men tedavinin 10. giiniinde hastada solunum sikintisi, genel durum bozuklugu ve ates yakinmalari ge-
lismistir. Akciger grafisinde konsolidasyon, hava-sivi seviyeleri ve plevral eflizyon gorilmesi tizerine nek-
rotizan pndmoni, ampiyem ve tip 1 solunum yetmezIigi tanilariyla hastaya meropenem, klaritromisin
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ve linezolid tedavisi baglanmis ve tiip torakostomi uygulanmistir. Hastanin bronkoalveoler lavaj sivisina
ait kiltirde Greme gozlenmemis; ancak tiyoglukolath buyyonda inkiibe edilen torasentez materyalin-
de bulaniklik gozlenmesi (izerine Schaedler agara pasaj yapilmistir. Anaerop ortamda inkiibasyon sonu-
cu izole edilen ve katalaz testi negatif, indol testi pozitif bulunan gram-negatif basil morfolojisindeki
bakteri, BBL Crystal sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile F.necrophorum olarak tanimlanmistir. Etkenin
izolasyonu sonrasi hastaya ait 6ykl derinlestirildiginde, hastanin yakinmalarinin baslamasindan yakla-
sik bir hafta 6nce bogazina balik kilgcigr battigi 6grenilmistir. Hastanin almakta oldugu klaritromisin ve
linezolid kesilerek tedaviye meropenem ile devam edilmis ve alti haftalik tedavinin ardindan hasta ta-
burcu edilmistir. Sonug olarak, altta yatan hastaligi olmayan genc eriskinlerde tekrarlayan ve/veya inat-
¢ bas-boyun bdlgesi enfeksiyonlarinda, 6zellikle hizli ilerleyen metastatik nekrotik lezyonlar varhiginda
F.necrophorum enfeksiyonu akla getirilmeli ve klindamisin veya metronidazol gibi etkin antimikrobiyal
ajanlarin tedavide yer almasi saglanmalidr.

Anahtar sézciikler: Fusobacterium necrophorum; Lemierre sendromu,; nekrobasilloz; anaerobik enfeksi-
yon; anaerobik pnémoni; ampiyem.

ABSTRACT

Fusobacterium necrophorum is a non-spore-forming gram-negative anaerobic bacillus that may be
the causative agent of localized or severe systemic infections. Systemic infections due to F.necropho-
rum are known as Lemierre’s syndrome, postanginal sepsis or necrobacillosis. The most common clini-
cal course of severe infections in humans is a progressive illness from tonsillitis to septicemia in previ-
ously healthy young adults. A septic thrombophlebitis arising from the tonsillar veins and extending
into the internal jugular vein leads to septicemia and septic emboli contributing to the development
of necrotic abscesses especially in lungs and other tissues such as liver, bone and joints. In this case re-
port, a previously healthy man with pneumonia and empyema due to F.necrophorum has been presen-
ted. A 22 year-old man suffering from sore throat for seven days was admitted to emergency depart-
ment with ongoing fever and dysphagia for three days. On admission he was already taking amoxicil-
lin-clavulanic acid and his complaints were relieved with continuation of therapy to a total of 10 days.
However, five days after the cessation of treatment he developed productive cough, fever and gene-
ralized myalgia. On physical examination, there were crackles on right lower lung, and chest X-ray re-
vealed pulmonary consolidation on the right middle lobe. Levofloxacin therapy was started based on
the diagnosis of pneumonia. While polymorphonuclear leucocytes and intracellular gram-negative ba-
cilli were seen in Gram stained sputum smear, sputum culture was reported as normal flora. Although
the patient’s status had started to improve with treatment, his condition deteriorated with develop-
ment of fever and dyspnea. Chest X-ray revealed consolidation, pulmonary infiltrates, pleural effusion
and air-fluid level on the right. Meropenem, clarithromycin and linezolid were initiated and a chest tu-
be was inserted with the preliminary diagnosis of necrotizing pneumonia, empyema and type-1 respi-
ratory failure. While there was no growth on bronchoalveolar lavage fluid culture, thoracentesis mate-
rial inoculated into thioglycolate broth revealed turbidity. Further inoculation onto Schaedler agar
which was incubated under anaerobic conditions, yielded growth of catalase negative, indol positive,
gram-negative anaerobic bacilli identified as F.necrophorum by BBL Crystal system (Becton Dickinson,
USA). The detailed history of the patient revealed that fish bone had stuck in his throat a week ago.
Clarithromycin and linezolid were discontinued and he was recovered within six weeks of meropenem
treatment. F.necrophorum infection should be considered in the differential diagnosis of persistent he-
ad and neck infections with rapidly progressive metastatic necrotic lesions especially in healthy young
adults and clindamycin or metranidazol should be added to the treatment protocols.

Key words: Fusobacterium necrophorum; Lemierre’s syndrome; necrobacillosis; anaerobic infection; ana-
erobic pneumoniae; empyema.
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GiRis

Anaerop sporsuz bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar arasinda, saptanma orani-
nin oldukca disuk olmasina karsin, nekrobasilloz, postanjinal sepsis veya Lemierre send-
romu olarak tanimlanan agir seyirli sistemik enfeksiyonlara yol acabilmesi nedeniyle Fu-
sobacterium necrophorum ayri bir dnem tagimaktadir'. F.necrophorum’un sorumlu oldu-
gu sistemik enfeksiyon tablosu, siklikla tonsillit ile baslayip, tonsiller venlerden internal
juguler vene ilerleyen septik trombofilebit gelisimi ve sonrasinda septisemi ve septik em-
bolilerin neden oldugu akciger, kemik, eklem ve karacigerde nekrotik apselerin olusu-
muyla seyreder. Lemierre sendromu icin onerilen olgu taniminda; (i) tonsillit 6ykusu ve-
ya tonsillit ile uyumlu klinik bulgulara iliskin 6ykd, ii) akcigerde veya diger dokularda me-
tastatik enfeksiyoz tutulum, iii) internal juguler vende trombofilebit varhiginin gosteril-
mesi veya kan kiltiriinde ya da steril viicut bolgesinden alinan 6rnekte F.necrophorum
veya Fusobacterium tiirlerinin izole edilmesi yer almaktadir'~.

Antibiyotik caginin baglangicindan 6nce tanimlanan Lemierre sendromu, sonraki 30
yil icinde unutulmaya yiiz tutmus ve her olgu ile yeniden kesfedilir hale gelmistir'-®. Kli-
nik ve patolojik tanimi acik olmasina karsin, anaerobik kiltir yontemlerinin uygulama
sorunlari nedeniyle etken bakterinin saptanmasinda giicliikler yasanabilmektedir'. Olgu-
larin cogunda etken F.necrophorum olarak tanimlanirken, diger Fusobacterium tirleri,
Bacteroides tiirleri, streptokoklar ve stafilokoklarla gelisen olgular da bildirilmistir'”. Bu
raporda, f.necrophorum’un etken olarak saptandigi, dnceden saglkli geng eriskin bir er-
kek hastada gelisen pnémoni ve ampiyem tablosu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Bilinen saglik sorunu olmayan 22 yasindaki erkek hasta bir hafta 6nce baslayan bogaz
agrisi ve son Ug¢ gundir eklenen ates ve oral ahm bozuklugu yakinmalariyla Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Biiyiik Acil Poliklinigine basvurdu. Hastanin ii¢ giin énce
farkh bir merkezde degerlendirildigi ve amoksisilin-klavulanik asit almakta oldugu 6gre-
nildi. Hasta, almakta oldugu tedaviye devam etmesi ve bir hafta sonra kontrole gelmesi
onerileriyle taburcu edildi. Tedavi altinda yakinmalari gerileyen hastanin tedavisi 10 gu-
ne tamamlanarak kesildi. Tedavi kesildikten bes giin sonra ates, okstrlk, balgam cikar-
ma ve yaygin kas agrisi yakinmalariyla tekrar biiytk acil poliklinigine basvuran hastanin
fizik incelemesinde, sag akciger bazalinde raller ve akciger grafisinde sag akciger orta
lobda konsolidasyon; laboratuvar tetkiklerinde I0kositoz, sedimentasyon ve C-reaktif
protein (CRP) yuksekligi ile birlikte alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz
(AST) degerlerinde de yiikselme saptandi. Balgam 6rneginin direkt mikroskobik incele-
mesinde bol polimorfoniikleer I6kosit (PMNL) ve hiicre ici gram-negatif basil gozlenen
hasta pnomoni tanisiyla enfeksiyon hastaliklari servisine kabul edildi ve hastaya levoflok-
sasin baglandi. Balgam kdltiiri sonucu “normal flora” olarak rapor edilen hasta, tedavi
altinda klinik yanit go6zlenmis olmasi nedeniyle, almakta oldugu tedaviyi 14 glne ta-
mamlamasi onerisiyle tedavinin besinci giintinde taburcu edildi. Ancak taburcu edildik-
ten bes giin sonra solunum sikintisi, genel durum bozuklugu ve ates yakinmalariyla
buytuk acil polikliniginde tekrar degerlendirildi ve her iki akcigerde yaygin konsolidasyon-
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lar, sag akcigerde hava-sivi seviyeleri ve plevral eflizyon saptandi. Nekrotizan pnémoni,
ampiyem ve tip 1 solunum yetmezIigi tanilariyla ic hastaliklar yogun bakim tinitesine ka-
bul edilen hastaya meropenem, klaritromisin ve linezolid tedavisi onerildi. Yapilan toraks
bilgisayarl tomografi (BT)'de; sagda hidropnomotoraks, basincli pnéomotoraksa bagh ol-
dugu dustinilen kalp ve mediastende sola dogru yer degistirme, plevral yapisikliklar ne-
deniyle akcigerin periferden yer yer ayrilmamasi, yer yer sinirli plevral koleksiyonlar, her
iki akcigerde oncelikle enfeksiyonu dustindliren parankimal opasiteler, sag akciger orta
lobda hacim kaybi ve icerisinde kaviter yapilar, ana pulmoner arterin normalden genis
oldugu ve mediastinal lenfadenopatiler rapor edildi. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinin
direkt mikroskobik incelemesinde bol PMNL izlendi, ancak mikroorganizma goriilmedi
ve kultiirde Greme olmadi. Tlp torakostomi uygulanan hastanin ayni giin isleme alinan
torasentez sivisina ait aerop kultiirde Greme olmamasina karsin, tiyoglukolath buyyonda
inklibe edilen torasentez materyalinde bulaniklik g6zlenmesi tizerine, buyyondan alinan
ornekten Schaedler agara ekim yapildi ve anaerop ortamda (GasPak Anaerobe Conta-
iner System, Becton Dickinson, ABD) inklibasyon sonucu gram-negatif basil tredigi sap-
tandi. Katalaz testi negatif ve indol testi pozitif olan bakteri, BBL Crystal sistemi (Becton
Dickinson, ABD) ile F.necrophorum olarak tanimlandi.

Etkenin izole edilmesinin ardindan hastanin ailesi ile tekrar gorusiilerek hastaya ait 6y-
ki derinlestirildiginde, hastanin ilk yakinmalarinin baslamasindan yaklasik olarak bir haf-
ta once yemek sirasinda bogazina balik kilcigr battigi ve bu nedenle bagka bir merkezde
endoskopik girisim yapildigi 6grenildi. Hastanin almakta oldugu klaritromisin ve linezo-
lid kesilerek tedaviye meropenem ile devam edildi. Bes haftalik tedavi sonrasi yapilan to-
raks BT degerlendirmesinde; sagda yer yer sinirli goriiniimde olan plevral sivi, sag akci-
ger orta lobda kismen hacim kaybi, bazi bronslarda minimal genisleme ve sag akciger-
de birkac¢ hava kisti rapor edildi. Tedavinin altinci haftasinda gogus tiipu ¢ekildi ve anti-
bakteriyel tedavi kesilerek hasta taburcu edildi.

TARTISMA

F.necrophorum, lokalize veya agir seyirli sistemik enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
insanlarda gozlenebilen lokal enfeksiyonlar arasinda, periodontal hastaliklar, peritonsiller
apse, apse olusumuyla seyreden servikal lenfadenit, otitis media, parotit, siniizit, tonsil-
lit, mastoidit ve ozellikle Afrika'nin bazi cografi bolgelerinde gozlenen ve agiz cevresin-
de nekroz ve doku kaybi ile seyreden noma (cancrum oris) yer almaktadir’-®8, Sistemik
enfeksiyon tablosu ise, saglikli geng eriskinlerde genellikle tonsilliti izleyen septisemik bir
slirec olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Tablo, tonsiller venlerden internal juguler vene ilerle-
yen septik trombofilebit ve ardindan gelisen septisemi ve septik embolilerin basta akci-
ger olmak lizere, kemik, eklem ve karacigerde neden oldugu nekrotik apselerle seyret-
mektedir'. Dirks ve Bowie’, antibiyotik tedavisine yanit vermeyen bogaz agrisiyla basla-
yan, akcigerde septik emboliler ve ampiyem ile seyreden bir olgu bildirmislerdir. Bizim
hastamizda bogdaz agrisi ile baslayan siirec, nekrotizan pnémoni ve ampiyem ile devam
etmistir. Hastanin izlemi sirasinda, klinik seyir anaerop bir etkene bagl pnémoni ve am-
piyem tablosu olarak kabul edilmis, internal juguler ven trombozu varligina yonelik go-
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rintileme yapilmamistir. Lemierre sendromunda, karaciger ve dalakta apse gelisimi na-
dir olsa da, hastalarin yaklasik olarak yarisinda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
gdzlenebilmektedir'. Hastamizda da karaciger enzim diizeylerinin yiikseldigi gérilmiis;
hepatobiliyer sistem ultrasonografisinde hepatomegali ve koledokta minimal dilatasyon
disinda patoloji saptanmamistir.

F.necrophorum’a bagli enfeksiyonlarin patogenezinde endotoksin, hemolizin, fimbria
ve hemaglutinin gibi virtilans faktorlerinin rol oynadigi belirtiimektedir. Bunlardan 6zel-
likle hemolizinin apse olusumunda 6nemi oldugu dustnilmektedir. Eritrosit ve trombo-
sit agregasyonunun da, bakteri icin uygun anaerobik ortamin saglanmasina katkisi ol-
maktadir'. Ayrica, C grubu streptokoklar ve Epstein-Barr virus gibi mikroorganizmalarla
sinerjistik etkilesimde bulunabilmesi, bakteriye avantaj saglamaktadir'-®. Bizim olgumuz-
da, F.necrophorum’a eslik eden baska bir ajan saptanmamustir.

Antibiyotiklerin kullanima girmesiyle birlikte gortilme sikhidi ¢ok azalmis olmasina
karsin, Lemierre sendromu halen giincel bir hastaliktir. Ozellikle bas-boyun timérleri-
nin neden oldugu agiz tabani erozyonlari bu hastalija zemin hazirlayabilir'®. Klug ve
arkadaslarinin® yaptigi bir calismada, en sik gézlenen peritonsiller apse etkeni F.necrop-
horum (%23) olarak saptanirken, A grubu streptokoklar (%17) ikinci sirada yer almis-
tir. Bu calismada F.necrophorum ile enfekte hastalarin yas ortalamasi diger bakterilerle
enfekte hastalara gére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur®. Batty ve arkadaslari®,
tekrarlayan inat¢i bogaz agrisi olgularinda F.necrophorum izole ettiklerini belirterek bu
hastalarin Lemierre sendromu gelisimi agisindan risk altinda olduklarina isaret etmigler-
dir. Kahr ve arkadaslan'!, influenza pandemisi sirasinda gézden kacan bir Lemierre
sendromu olgusu rapor etmislerdir. Bogaz agrisi, ates, kusma ve kulakta purilan akin-
t1 ile doktora basvuran 17 yasindaki kadin hastaya oseltamivir tedavisi ve istirahat one-
rilmis; ancak 10 giin sonra VI. ve XIl. kraniyal sinir paralizi gelisen hastada influenza A
HT1N1 PCR testi negatif bulunmus ve kan kiltiriinden F.necrophorum izole edilmistir.
Hastada BT ile yapilan degerlendirmede internal juguler ven trombozunun varligi da
saptanmistir''. Bizim olgumuzda da etken olarak F.necrophorum éncelikle diisiiniilme-
mis ve hastaya verilen oral antibiyotik tedavileri gecici iyilesme saglamistir. Hastadan
alinan orneklerden sadece aerop kultur istemi yapilmis olmasina karsin, laboratuvari-
mizda steril viicut sivilarindan tiyoglukolath buyyona da rutin olarak ekim yapildigin-
dan, zorunlu anaerop bir bakteri olan F.necrophorum izole edilebilmis ve hastanin tani-
si yonlendirilebilmistir.

Ulkemizde klinik 6rneklerden yapilan anaerop kiiltiirlerde Fusobacterium tiirlerinin ta-
nimlanmasina iliskin bildirimler mevcuttur. Ercis ve arkadaslarinin'? yaptigi calismada,
394 klinik ornekten izole edilen 217 anaerop bakterinin yedisinin Fusobacterium spp. ol-
dugu belirtilmistir. Dogan ve arkadaslari'® ise 100 klinik 6rnegin 14’iinden anaerop bak-
teri izolasyonu yapmis ve bunlardan birini F.nucleatum/necrophorum olarak tanimlanmis-
tir. Bu calismalar, F.necrophorum enfeksiyonunun, sikhgr azalmig olmakla birlikte, altta ya-
tan hastaligi olmayan genc eriskinlerde bogaz agrisiyla baslayan enfeksiyonlarda akla ge-
tirilmemesi durumunda taninin kolaylikla gézden kacabilecegine isaret etmektedir.
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Penisilin, F.necrophorum’a karsi in vitro etkinlik gosterebilmesine karsin, in vivo olarak
eradikasyonu saglayamamaktadir. Bu nedenle tonsillit gibi lokal baslayan enfeksiyonlar-
da, etken olarak yalnizca A grubu beta-hemolitik streptokoklar g6z 6éntinde bulunduru-
larak penisilin tedavisi verilmesi, F.necrophorum varliginda sistemik yayiimi engelleyeme-
mektedir. Bu olgularda klindamisin veya metronidazol gibi F.necrophorum’a karsi etkinli-
gi bulunan antimikrobiyal ajanlar tedaviye eklenmelidir. Sonug olarak, altta yatan hasta-
g olmayan genc eriskinlerde tekrarlayan ve/veya inatcl bag boyun bolgesi enfeksiyon-
larinda, ozellikle hizli ilerleyen metastatik nekrotik lezyonlar varliginda, invazif seyreden
F.necrophorum enfeksiyonu olasiligi akla gelmeli, tani ve tedavi plani da dikkatle gozden
gecirilerek etkin antimikrobiyal ajanlarin tedavide yer almasi saglanmaldir.
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