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OZET

Cilalt1 dokusunun akut bakteriyel infeksiyonlart sik goriilen, degisik klinik ve ciddiyet ile seyredebilen infeksiyonlar-
dandir. Bu derleme, ciltalti dokusunun komplike infeksiyonlari iizerinde durmay: hedeflemistir. Bu infeksiyonlari, etkilenen
anatomik bolgeye gore, hipodermis (erizipel), subkiitan doku (seliilit) ve fasya-kas tutulumu (gazli gangren ve fasiit) olarak
ii¢ ana boliimde incelemek miimkiindiir. Bu infeksiyonlar risk faktorleri, bakteriyoloji ve prognozlari agisindan farkliliklar gos-
termekle birlikte, hastaya yaklagim ve tedavi algoritmas: benzer basamaklar1 icermektedir. Fronkiiloz, erizipel ve hafif seyirli
seliilit olgularinda stafilokok ve streptokok gibi Gram pozitif etkenler on planda iken, daha komplike olgular polimikrobiyal ka-
bul edilmelidir. Hafif seyirli olgularda poliklinik kontrolii ile evde antibiyotik tedavisi onerilirken, komplike infeksiyonlar has-
tanede takip edilmeli ve antibiyotik tedavisi cerrahi debridman ile birlikte diisiiniilmelidir. Ozellikle nekrotizan fasiitte erken
cerrahi miidahalenin hayat kurtarict oldugu unutulmamalidir.

Anahtar sozciikler: ciltalti infeksiyonlar, infeksiyon, tedavi
SUMMARY
Bacterial Skin Infections and Therapy

Acute bacterial skin infections are very common with various presentations and severity. This review focuses on comp-
licated deep skin infections. We can separate these infections according to hypodermis (erysipelas), subcutaneous tissue (cel-
lulitis), and fascia-muscle (gas gangrene, fasciitis) involvement. Although these three types of infection differ in risk factors,
bacteriology and prognosis; the management and treatment protocols are about the same. Staphylococcus and Streptococcus
play a growing role in fronculosis, erysipelas, mild form of cellulitis with abscesses, whereas majority of complicated deep skin
infections are said to be polymicrobial. With non-complicated form of infections, antibiotic treatment at home, when feasible,
is much less expensive and as effective as hospital treatment. Intermediate and severe cases with collections and exudates of-
ten require surgical drainage with parenteral antibiotic treatment. For necrotizing fasciitis early surgical debridement rema-
ins essential in order to decrease the mortality rate.

Keywords: infection, skin structure infections, treatment

Ciltalt1 dokusunun akut bakteriyel infeksi- gibi cok ciddi seyirli bir dizi infeksiyonu igerir.
yonlar1 genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Bu Bu infeksiyonlar eger epidermis ve dermisin al-
gruba ait infeksiyonlar, lokal yara bakimi ve tindaki subkiitan, fasya ve kas dokusunu tutu-
oral antibiyotiklerle ayaktan takip ve tedavi edi- yor ise, cerrahi miidahale gerektiriyor ise
lebilen ytizeyel seliilitden, cerrahi debridman ve/veya diyabet, HIV gibi eslik eden bir hasta-
ile birlikte uygun antibiyotik tedavisi verilmedi- likla birlikte ise “komplike” kabul edilmelidir.
ginde oliimciil seyredebilen nekrotizan fasiitler Ayrica, Gram negatif ve/veya anaerop etkenle-
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rin neden oldugu bazi 6zel bolgelere ait yiizeyel
infeksiyonlar da (rektal bolge, vs.) komplike ka-
bul edilmelidir(D.

Ciltalt1 infeksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde hikaye, taniya gidis ve tedavi se¢ciminde
onemli bir yere sahiptir. Hikayede yas, son 30
gln igindeki ila¢ kullanimi, ameliyat, seyahat
oykiisii, meslek, gecirilmis infeksiyonlar, immii-
nite (malignite, kemoterapi, transplantasyon,
aspleni, steroid kullanim Oykiisti, HIV), aliskan-
Iiklar (sigara, ila¢ bagimliligi), hayvan temasi,
siipheli cinsel temas, as1 hikayesi, allerji ve ya-
kin ge¢miste hasta kisiyle temas Oykiisii sorgu-
lanmalidir.

Fizik muayenede ilk olarak hastanin vital
bulgulari, genel goriiniim, toksisite belirtileri
degerlendirilmelidir. Ardindan lezyonun 06zel-
likleri, eslik eden bulgularin ortaya ¢ikis zaman-
lari, lenfadenopati, hepatosplenomegali, geni-
tal, mukozal, konjonktival lezyon, artrit varlig:
arastirilmall, fizik muayene dikkatli bir sekilde
tamamlanmalidir®.

Bu bolimde ciltaltinin 6nemli infeksiyon-
larinda tani, ayiric tani ve tedavi yaklasimlar:
Ozetlenecektir.

FOLIKULIT

Folikiilit kil folikiiliinii ve apokrin bolgeyi
tutan piyodermidir. Lezyonlar siklikla ortasin-
dan kil ¢ikan, kiiciik (2 - 5 mm) eritemli, kubbe
seklinde piistiildiir. Enflamasyon yiizeyeldir ve
pii epidermis ile sinirhidir. Cocuklarda sagli de-
ride, erigskinlerde sakal bolgesinde, aksilla, eks-
tremite ve kalcalarda goriiliir. Sikozis barba,
Ozellikle sakal bolgesini tutan, kronik, derin bir
folikiilittir. Cogunlukla agrisiz ve kasintisizdir.
En sik etken Staphylococcus aureus’tur. Tedavi-
sinde lezyonun temizlenmesi, tuzlu su kom-
presleri ve topikal antibiyotikli ya da antifungal
pomadlarin kullanilmas: yeterlidir.

FRONKUL VE KARBONKUL

Fronkil genellikle folikiilitin ilerleyerek
derin imflamatuvar bir nodiil olusturmas: ile
gelisir. Halk arasinda daha ¢ok “¢iban, kan ¢iba-
n1” olarak bilinir. Karbonkiil (aslan pengesi) ise
derinin kalinlastig1 bolgelerde, infeksiyonun de-
rin subkiitan yag dokusuna yayilarak apselesti-
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gi birden fazla fronkiildiir. Her iki tabloda da
etken cogunlukla S.aureus’tur. Fronkiil, kil kok-
lerinin bulundugu, terleme ve siirtiinmeye ma-
ruz kalan bolgelerde (boyun, yiiz, koltuk alti,
kalgalar) goriiliir. Baglangicta dermiste sert, du-
yarli, kirmizi bir nodiil olarak baslar; daha son-
ra yumusayarak, stibkiitan dokuya yayilan, ag-
rili, fluktuasyon veren apse karakterini alir. Do-
gal seyri icerisinde, piistiile olarak hafif kanli,
piiriilan bir akinti ile drene olarak iyilesir. Kar-
bonkiil boyun, sirt ve kalgalara yerlesen daha
derin, genis ve ciddi bir infeksiyondur. Yara ol-
gunlastiginda spontan olarak drene olabilir.
Ates, halsizlik olur. Lokositoz goriilebilir. Ba-
zen, yaraya yapilan miidahalelerin de etkisi ile,
bakteriyemi gelisebilir ve bu durum osteomiye-
lit, endokardit veya metastatik infeksiyon odak-
larina yol agabilir.

Tek bir fronkiiliin aralikli nemli sicak
kompresyon uygulamasi ile olgunlasip spontan
drene olmasi saglanabilirse, bagka tedavi gerek-
meyebilir. Stafilokoklar, metisiline direngli de
duyarl da olsalar, pratik olarak penisilinaz ya-
parlar. Bu nedenle tedavilerinde penisilin G ve-
ya ampisilin kullanilmaz. Hafif olgularda teda-
vi oral (floksasilin 4x500 mg, amoksisilin-klavu-
lanik asit 3x1 g veya klaritromisin 4x500 mg ve-
ya sefaleksin 4x1 ile) baslanir ve 14 giine ta-
mamlanir. Alternatif olarak klindamisin (4x150-
300 mg, oral) veya eritromisin (4x0.25-0.50 mg,
oral) kullanilabilir. Karbonkiil, seliilit ile ilerle-
yen fronkiil, yiiz bolgesini tutan fronkiil, paren-
teral yoldan penilinaza direngli semisentetik pe-
nisililerden nafsilin (6x2 g/gtin, IV), birinci ku-
sak sefalosporinlerden sefazolin (3x1 g/giin, IV)
veya ampisilin-sulbaktam (4x1-3 g/giin, IV) ile
tedavi edilebilir. Biiyiik ve apseli lezyonlar mut-
laka drene edilmelidir.

Tekrarlayan fronkiilozda burun tasiyicilig
saptanmigsa, MRSA tedavisi verilmelidir. Bu
amagla, on burun kiiltiirleri negatiflesinceye ka-
dar her ay 5 giin, 6n burun ytizeyine, giinde iki
kez mupirosin (Bactroban® pomad) uygulan-
malidir. Klindamisin, nazal sekresyona gecebi-
len nadir antibiyotiklerdendir. Bu yiizden 6zel-
likle direngli olgularda 3 ay, giinde tek doz, 150
mg klindamisin tablet onerilmektedir.



ERIZIPEL

Erizipel (yilancik) lenfatik tutulumun 6n
planda oldugu, ytlizeyel dermisin tutuldugu bir
seliilit tipidir. Hemen daima grup A streptokok-
lar tarafindan olusturulur. Daha ¢ok kiictik ¢o-
cuklar ve yashlarda goriiliir. Lezyonlarin % 70 -
% 801 alt ektremiteleri, % 5 - % 20’si ytiz bolge-
sini tutar. Giris yeri; deri tlserleri, lokal travma,
styriklar, psoriyatik veya ekzamatoz lezyonlar
ile mantar infeksiyonlari olabilir. Onemli pre-
dispozan faktorler ise venoz staz, diyabet, para-
parezi, alkol bagimlilig1 ve nefrotik sendrom-
dur. Erizipel lenfatik drenajin saglikli olmadig1
6demli bolgelerde daha kolay gelisir ve bu has-
talarda tekrarlama riski daha fazladir. Hastala-
rin % 5’inde bakteremi gelisebilirken, % 20’sin-
de bakteri bogaz kiiltiiriinde tiretilebilir.

Hastalik atesle birlikte, saglam deriden be-
lirgin bir hatla ayrilan, agrili, parlak kirmizi,
6demli, endiire (portakal kabugu goriiniimiin-
de) bir lezyon ile baslar. Komplike olmayan eri-
zipel lenfatikler ve dermis ile siurli kalirken,
agir olgularda bakteriyemi, derin seltilit, deri al-
t1 apseler ve nekrotizan fasiit gelisebilir. Lokosi-
toz sik goriiliir. Grup A streptokoklar, ilerleyen
smur bolgesinden alan kiiltiirlerde tiretilebilir.
Ayiricl tanuda erken herpes zoster infeksiyonla-
11, kontak dermatit veya dev tirtiker (ates ve ka-
sint1 olmaz), Lyme hastaliginin kiitanoz lezyo-
nu eritema kronikum migrans (agrisiz ve yavas
ilerleyen bir lezyondur), difiiz imflamatuvar
karsinomlar akla gelmelidir.

Tedavide, 10 giin stireyle, intramiiskiiler
prokain penisilin (1-2 x 600,000 {inite/gtin), oral
penisilin V (4 x 250 - 500 mg), birinci kusak sefa-
losporinler veya makrolidler kullanilabilir.

SELULIT

Seliilit, erizipelden daha derin, alt dermis
ve subkiitan dokunun tutuldugu akut bir infek-
siyondur. En sik etkenler Streptococcus pyogenes
ve S.aureus’dur. Her yasta gortilebilse de, ileri
yaslarda, yasa bagl derinin yapisal ve fonksiyo-
nel degisikliklerinden dolayr daha sik goriil-
mektedir.

Seliilit siklikla travma, iilser ya da follikii-
lit sonrasinda goriiliir. Ancak hematojen yolla
da gelisebilir. Hastada lokal 1s1 artis1, hassasiyet,
eritem, 6dem dikkati geker. Ates yiiksekligi de
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eslik edebilir. Erizipelin aksine deri lezyonlari-
nin sinirlart belirgin degildir ve deriden kaba-
riklik yoktur. Beraberinde bolgesel lenfadeno-
pati ve lenfanjit de gelisebilir. Uzerinde vezikiil-
ler, lokal apseler ve nekroz goriilebilir. A grubu
streptokoklara baglh seliilit bazen cerrahi giri-
sim sonrasi gelisebilir. Semptomlar 6-48 saat gi-
bi erken bir stirede ortaya ¢ikar ve hizli yayilim
gosterir. Takiben yiiksek ates, hipotansiyon gibi
ciddi sistemik bulgular eglik edebilir. Prognoz
agisindan erken tani konmali ve tedaviye he-
men baglanmalidir.

Tan1 hemen her zaman fizik muayene ile
konur. Bakteriyel seliilitte 16kositoz ve sola kay-
ma vardir; bazen olaya bakteriyemi eslik edebi-
lir. Bu ytlizden kan kiltiirti alinmalidir. Seliilitte
etiyolojik tan1 amagl biillerden alinan ince igne
aspirasyon materyalinin direkt preparat ve kiil-
tiirii yapilmalidir. Radyolojik inceleme normal-
de seliilitte gerekli degildir. Ancak zeminde os-
teomiyelit oldugu diisiiniilityorsa direkt grafi
istenebilir. Nekrotizan fasiit ile ayrimini yap-
mak i¢in MRI (magnetic resonance imaging) is-
tenebilir ya da subkiitan dokuda koleksiyon dii-
stiniiliirse USG (ultrasonografi) esliginde aspi-
rasyon yapilabilir. Uygun tedaviye ragmen ya-
nit alinamayan olgularda ayirici tan1 amagh his-
topatolojik inceleme yapilmalidir46.12),

Seliilit etkeni streptokoklar ise penisilin G
tedavisi verilir. Agir olgularda baglangicta kris-
talize penisilin ile baslanir. Prokain penisilin
(1-2 x 800,000 tinite/giin) intramiiskiiler olarak
devam edilir. Etken stafilokoklar ise tedavide
oral veya parenteral birinci kusak sefalosporin-
ler kullanilir. Ayrica etkende metisilin direnci
s0z konusuysa teikoplanin ya da linezolid veri-
lebilir. Sistemik bulgusu olan, periorbital selii-
litli hastalar hastaneye yatirilarak parenteral te-
davi verilmeli ve tedavi en az 10 giin stirmelidir.
Ancak bacak tlseri varliginda tedavi stiresi ba-
zen 3-4 haftaya kadar uzatilabilir. Hastaneye
yatirma endikasyonu (hizli ilerleyen formlar,
aspleni, notropeni, immiinkompremize hasta,
siroz, kardiyak-renal yetmezlik) olan bir hasta-
da tedaviye parenteral baslanmali, klinik kon-
trol altina alindiktan sonra ardisik oral tedaviye
gecilmeli, tedavi 14 giine tamamlanmalidir.
Toplum kokenli seliilitin ampirik tedavisinde
penisilin, sefazolin (4 x 1 g, V), sefadroksil
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(1-2x1 g, oral), sefaleksin, klindamisin veya erit-
romisin verilebilir. Direngli etkenler de ampisi-
lin-sulbaktam (4 x 1-3 g/giin, V) iyi bir sege-
nektir. Metisiline direngli suslarda glikopeptid-
ler (teikoplanin 1x400 mg/ giin, IV; vankomisin
4x500 mg/ giin, IV) veya linezolid (zyvoxid
2x0.6 g, v veya oral) kullanilabilir. Beta-lakta-
mazlara allerjik olgularda klaritromisin (2x500
mg/giin, IV) kullanilabilir(10,14),

Tekrarlayan olgularda etken c¢ogunlukla
streptokok oldugundan, bir yil 1.2 milyon tini-
te/ay intramiiskiiler benzatin penisilin veya
agizdan giinde iki kez 250 mg eritromisin veya
agizdan giinde iki kez 1 g penisilin V kullanila-
bilir.

Destek tedavide etkilenen bolgenin immo-
bilizasyonu, elevasyonu, eger varsa tinea pedis,
venoz ekzema tedavisi Onerilmelidir. Agriy1
azaltmak i¢in lokal soguk steril serum fizyolojik
uygulamasi yapilabilir. Apse olugumu gozlenir-
se drenaj yapilmali ve 6lii dokular varsa debri-
de edilmelidir. Korunmada, cilt bakim1 ve hij-
yen onemlidir. Periferik 6dem varsa 6dem Onle-
yici siki ¢oraplar Onerilmeli, koroner by-pass
oncesi, eger varsa, tinea pedis tedavi edilmeli-
dir. Onlemlere ragmen sik tekrarlayan seliilit
ataklarinda baz1 yazarlar profilaktik olarak 12-24
ay stire ile fenoksimetil penisilin (2x1-2 g/gtin)
ya da eritromisin (2 x 250-500 mg/giin) verilme-
sini onermektedirler(®).

KUTANOZ APSELER

Dermis ve dermis altinda olusan iltihap
koleksiyonlaridir. Genellikle eritematoz 6dem
ile gevrili, agrili, fluktiiasyon veren kirmizi
renkte nodiil olarak baglarlar. Olgunlastiktan
sonra bazen piistiilleserek spontan olarak iyile-
sirler. Etkenler, cogunlukla bulunduklar: bolge-
nin normal cilt florasiin da bulundugu, karisik
bakterilerdir. S.aureus, olgularin % 25’inde tek
mikroorganizma olarak bulunur.

Tedavide apsenin bosaltilmasi ve boslu-
gun probe edilerek temizlenmesi esastir. Kiiciik
apselerde yara agzinin siitiire edilmeden, 1slak
pansumanlarla kapatilmas: yeterlidir. Apse bir-
den fazla ise, kiitanoz gangren, seliilit, ates gibi
sistemik infeksiyon bulgular: ile birlikte ise
Gram boyamasi ve kiiltiir istendikten sonra an-
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tibiyotik tedavisi planlanmalidir.

NEKROTIZAN CILTALTI INFEKSI-
YONLAR

Nekrotizan ciltalt1 infeksiyonlari, ytizeyel
ciltalt1 infeksiyonlardan ayiran en belirgin 6zel-
likler yara yerine ait klinik bulgular ile birlikte
var olan sistemik bulgulardir. Bu infeksiyonlar
siklikla travma veya ameliyat sonrasi geligirler.
Bu infeksiyonlar farkl isimler alarak tanimlansa
da, tan1 metodlari, antimikrobiyal tedavi ve cer-
rahi miidahale gerekliligi tiimii i¢in benzerdir.

Ik bagvuruda, antimikrobiyal tedavinin
yeterli oldugu seliilit ile agresif cerrahi girisimin
de gerekebilecegi nekrotizan bir infeksiyonu
ayird etmek zor olabilir. Bu durumda bize ayir1-
al tanida yardime olabilecek klinik 6zelliklerin
baslicalart sunlardir:

1. Inatgy, ciddi agn
Biil olusumu
Deri nekrozu veya ekimoz
Gaz varlig1
Eritem sinirlarint asan 6dem
Kiitanoz anestezi
Sistemik toksisite bulgular:: ates, 16kosi-
toz, deliriyum, renal yetmezlik
8. Hizl yayilim, antibiyotik tedavisine rag-
men saatler icerisinde kotiilesen klinik
belirtiler.

Biil yalniz basina derin doku infeksiyonu-
nu gostermez; erizipel, seliilit, soyulmus deri
sendromu, dissemine intravaskiiler koagiilas-
yon, purpura fulminans, bazi zehirlenmeler
(6rtimcek 1s1r181, vs) ve primer deri hastalikla-
rinda da goriilebilir. Benzer sekilde tek basina
gaz varliginin saptanmasi da derin infeksiyon-
larin tanimlanmasinda yetersizdir.

N Uk N

NEKROTIZAN SELULIT

Anaerobik nekrotizan seliilit: Genellikle
travma veya ameliyat sonrasi subkiitan dokuda
gelisen, klostridiyumlarin etken oldugu nekro-
tizan tipte bir infeksiyondur. Derin faysa ve kas
tutulmaz. Gaz olusumu sik ve yaygindir.

Etken siklikla Clostridium perfringens’dir.
Ozellikle fekal flora ile bulas olasig1 yiiksek olan
perine, kalca, abdominal duvar ve alt ektremite-
de bulunan yaralar, infeksiyonun gelismesi agi-



sindan daha ytiksek risk tasirlar. Yara yerinde
yabanct madde ve nekrozun varhg: klostridi-
yumlarin vejetatif forma dontismesini saglaya-
cak uygun anaerop ortami yaratir. Infeksiyon
subkiitan doku ile sinurlidir; kas dokusu etkilen-
mez. Klostridiyal anaerobik seliilit nadiren pri-
mer cilt yaralanmasini takip etmeksizin, spon-
tan olarak gelisir. Bu klinik sendromda etken
siklikla Clostridium septicum’dur. Genellikle ma-
lignite, 16semi ve graniilositopeni zemininde ge-
lisir. Spontan olgularda kisinin kendi flora bak-
terilerinin, intestinal erozyonlar ile kana karisti-
g1 tahmin edilmektedir. Ancak yukarida anlati-
lan C.septicum seliiliti, ok daha oliimctil seyre-
den ve kolon kanseri zemininde gelisen C.septi-
cum miyonekrozundan ayird edilmelidir.

Enkiibasyon stiresi klostridiyal miyonek-
rozlardan daha uzun olup, 3-4 giindiir. Sinsi
baslamakla beraber, klinik stiratle ilerleyebilir.
Lokal agri, hassasiyet, dokuda 6dem ve siste-
mik toksisite bulgular: belirgin degildir. Ayrica
dokuda koyu renkli biillerin ve bronz rengin ol-
mamasl, gazli gangren ayirici tanisinda 6nemli-
dir. Yarada tipik olarak ince, koyu renkli, bazen
kotti kokulu olabilen bir akint1 ve klostridiyal
miyonekrozdan ¢ok daha fazla gaz vardir. Yara
etrafindaki dokuya bastirmakla alinan gaz hissi
(krepitasyon) yara yerinin sinirlarini asabilir.

Akintidan yapilan yaymanin Gram boya-
sinda kalin, Gram pozitif comaklar ve pargali 16-
kositler goriiliir. Radyolojik olarak dokuda asir1
gaz varlig1 saptanirsa da, gazin kas dokusu ige-
risinde olmamasi ile klostridiyal miyonekroz-
dan ayrilir. Ayiricl tani cerrahi olarak yapilir.
Miyonekrozun varliginda bisttiri ile kesilen kas
dokusu kanamaz, kasilmaz ve pismis et rengin-
dedir. Klostridiyal seliilitte ise kas dokusu pem-
be ve canhdir, uyarilinca kasilir.

Klostridiyum disinda pek ¢ok sporsuz,
anaerop bakteri (gesitli Bacteroides tiirleri, pep-
tostreptokoklar ve peptokoklar) klostridiyal
anaerobik seliilite benzer bir klinik tabloya yol
acabilirler. Bu tip infeksiyonlarda anaerop bak-
teriler, fakultatif bakteriler (koliformlar, stafilo-
kok, streptokok) ile birlikte bulunabilirler. Bir-
likte bulunulan bu bakterilerin biiytik ¢ogunlu-
gu gaz olusumuna katkida bulunurlar. Enkii-
basyon stiresi uzundur. Lezyon genellikle agrili
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degildir. Ciltte renk degisikligi minimaldir. Ko-
yu renkli ve kotii kokulu akinti mevcuttur.
Klostridiyal veya nonklostridiyal anaero-
bik seliiliti yaptig1 klinik tabloya gore ayird et-
mek imkansizdir. Etken farkli olmakla birlikte
patogenez ve klinik bulgular benzerdir. Tedavi-
yi esas olarak alman doku ve akint1 6rneklerinin
mikrobiyolojik incelenmesi yonlendirir.

Streptokokkal nekrotizan seliilit: Strep-
tokokkal nekrotizan seliiliti, A grubu beta-he-
molitik streptokoklar olusturur. Nadiren grup
C ve grup G streptokoklar da sorumlu olabilir-
ler. Genellikle travmay1 takip eden lezyon eri-
tem, 6dem ve siddetli agr ile baslar. Bir-ii¢ giin
icerisinde deri rengi siyahlasir. Ici baslangicta
sar1, daha sonra koyu siyah renkli sivi ile dolu
olan biiller gelisir. Biillerin agilmas: ile yara
tgiincii derece yaniklarda oldugu gibi, etrafi
eritemli, demarkasyon hatt1 belirgin, eskar hali-
ni alir. Streptokokkal toksik sok sendromu sii-
ratle gelisebilir. Komplikasyon olarak bakteri-
yemi, metastatik apseler gortilebilir.

PROGRESIF BAKTERIYEL SINERJiS-
TiK GANGREN (Meleney sinerjistik gangreni)

Deri ve fasyal dokunun ilerleyici nekroti-
zan bir infeksiyonudur. Bu infeksiyon tipik ola-
rak ameliyat sonrasi, siklikla da ince ve kalin
barsak ameliyatlarindan sonra gelisir. Yara ye-
rinde gelisen agrili tilserler ve bu lezyonlar ¢ev-
releyen nekrozla karakterizedir. Tedavisiz olgu-
larda, eritemli zeminde {ilsere lezyon yavasca
genisleyerek yayilir.

Lezyonun yeni genislemekte olan sinirin-
dan alinan kiltiirlerde mikroaerofilik veya
anaerop streptokoklar etken olarak saptanirken,
iilsere lezyon orneginde genellikle S.aureus, na-
diren de Proteus ve diger Gram negatif comaklar
irer. Diger nekrotizan infeksiyonlarda oldugu
gibi, insizyon ve drenaj ile lezyonun derinligi
saptanarak, debridman yapilmalidir.

NEKROTIZAN FASIIT

Nekrotizan fasiit ytlizeyel deri infeksiyon-
larmin derinleserek alt fasyal alanlarda ilerle-
mesi ile karakterize, nispeten nadir goriilen bir
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ciltaltr infeksiyonudur. Burada kastedilen fasya
sadece genel olarak bilinen miiskiiler fasya de-
gil, deri ile kas arasinda yer alan tiim fasyal
alanlardir (subkiitan doku, vs). Baslangig lezyo-
nu % 80 olasilikla deri tizerindeki mindr ¢izik-
ler, 1siriklar, yanik, ameliyat insizyonu, dekiibit
iilseri, enjeksiyon veya primer deri lezyonlari-
dir. Olgularm % 20’si bilinen deri lezyonu olma-
dan gelisir(19).

Nekrotizan fasiit terimi bakteriyolojik et-
kenine gore iki farkli sinifta incelenmektedir.
Tip I polimikrobiyaldir ve en az bir anaerop ti-
ri (en sik Bacteroides ve Peptostreptococcus), bir
veya daha fazla anaerop fakiiltatif bakteri (grup
A dis1 streptokok) ve Enterobacteriaceae tiyesi
(Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus,
vs) ile birlikte bulunur. Sadece anaerop etkenle-
rin bulunmasi son derece nadirdir.

Tip II nekrotizan fasiitte, etken tek basma
ya da S.aureus ile birlikte grup A hemolitik
streptokoklardir.

Nekrotizan fasiitte subkiitan doku, ytiizey-
sel (ve siklikla derin) fasya birlikte tutulur. He-
men her bolge etkilenebilirse de en sik bacaklar-
da goriiliir. Intestinal kaynakli nekrotizan fasiit
alt ektremitelerde (psoas kasi boyunca), kalca
veya abdominal duvarda (kolokiitanoz fistiil
ile) gortilebilir. Ekstremitelerde ise travma, da-
mar i¢i igne kullanimi veya hayvan isiriklari
sonrasi gelisebilmektedir. Bas ve boyun bolge-
sinde nadiren goriiliir; olursa da genellikle trav-
maya sekonderdir. Nekrotizan fasiit diabetes
mellitus, alkolizm ve damardan ilag¢ bagimlilig:
zemininde daha kolay geligebilir(13).

Hastanin bagvuru sikayetleri seliilit klinigi
ile uyumludur. Etkilenen bolge baslangicta si-
nirlar belirgin, sis, kizarik, sicak, parlak gorti-
niimlii ve agrilidir. Lenfanjit ve lenfadenit nadi-
ren tabloya eslik eder. Infeksiyonun ilerlemesi
ile cilt 6nce koyu kirmizi-mor, daha sonra mavi-
gri bir renk alir. Eritem difiiz olarak yayilir ve
lezyon sinirlan siliklesir. Infeksiyon ilerlerken
ates ile birlikte sistemik toksisite bulgular tab-
loya eklenir. Ug-bes giin icerisinde biiller olusur
ve termal yanig1 andiran kiitan6z gangren belir-
ginlesir. Bil i¢indeki siv1 baslangicta seroz iken
daha sonra hemorajik olur. Bu evrede doku, kii-
¢lik damar trombozlari ve sinirlerin bulundugu
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subkiitan dokunun nekrozuna bagl olarak agri-
sizdir. Bolgede anestezinin gelismesi nekrozun
on habercisi olabilir ve bu bulgu infeksiyonun
basit seliilit olmadigini gosterir. Altta kalan kas
dokusu saglamdir. Odemin artmasi kompart-
man sendromunun gelismesine yol acgabilir ki,
bu durumda acil fasyatomi uygulanmalidir.
Subkiitan gaz olusumu, tip I nekrotizan fasiitte
daha sik goriiliir. Hasta toksik gortiniimde, dis-
oriyente ve letarjiktir. Ates 38.9 - 40.5°C arasin-
da seyreder. Palpasyon ile subkiitan doku sert-
tir, bu ytizden alttaki kas dokusunu palpasyon
ile hissetmek zordur(D.

Nekrotizan fasiitin tanimlanmas: ve prog-
nozunun belirlenmesi amaci ile pek ¢ok yazar
klinige dayali bir siniflandirma yapmaya calis-
mis, nihayet 2005 yilinda Wong ve Wang(19) in-
feksiyonun gelisimini evreleyen bir siniflandir-
ma sunmugslardir.

Tablo 1: Nekrotizan fasiitin klinik evreleri9).

Evre I Evre 2 Evre 3
(Erken) (Orta) (Geg)
Palpasyonla agr1 Su toplanmasi, biill  Hemorajik biil
(yara gevresinde (seroz) Ciltte anestezi
saglam dokuya Ciltte fluktuasyon ~ Krepitasyon
yayilan tarzda) Ciltte endtirasyon ~ Gangrene ilerleyen cilt
Eritem nekrozu
Odem

Palpasyonla 1s1 artis1

Evre 1 nekrotizan fasiitin, seliilit ve erizi-
pel gibi yumusak doku infeksiyonlarindan
ayird edilmesi zordur. Genel olarak nekrotizan
fasiitlerde tutulan cilt sinirlarinin belirgin olma-
masi ve lezyon sinirlarini asan siddetli agr1 dik-
kati geker. Ayrica seliilitlerde sik gortilen len-
fanjit, fasiitte nadirdir. Su toplanmasi ve biil
varligy, fasiitin 6nemli bir bulgusudur. Kabarcik
ve su toplanmasi, fasyadan gecip deriyi besle-
mekte olan damarlarin, mikroorganizmalar ile
tromboze olarak ciltte iskemiye yol a¢masi ile
gelisir. Biil, eger gelismis ise, kritik deri iskemi-
sinin neden oldugu nekrozun ilk belirtisidir.
Son donemde yiiksek ates, hipotansiyon ve
multiorgan yetmezligi kaginilmazdir.

Tanida ates, 10kositoz, yara yerinde sid-
detli agri, 6dem, renk degisikligi ve biillerin
varlig1 en 6nemli ipuglarini olusturur. Kesin ta-



n1 cerrahi inceleme sonunda, normalde alt ve
st tabakalara sikica yapisik olan fasyanin ko-
layca siyrilabilmesi ile konur. Lezyondan yapi-
lan Gram boyamada karisik bakteriler ya da
streptokoksik tipte zincir yapmis Gram pozitif
koklar goriilir. Kan ve yara yerinden alinan 6r-
neklerin kiiltiirii ile etken izole edilebilir.

Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari-
nin erken tanimlanmasinda Bilgisayarli Tomog-
rafi (BT), USG ve MRI'dan yararlanilabilir. Ay-
rica, derin dokudan aliman biyopsi materyalinin
dondurulmus kesit incelenmesinin (frozen sec-
tion) erken tan1 ve hayatta kalma sansini arttig:
gosterilmistir. Bu inceleme igin 1 cm3 doku par-
casinin yeterli oldugu, pozitif gelen olgularin
acil cerrahi debridmana alinmasi ile mortalite
oranlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir. An-
cak bu metod da yumusak dokunun tiim infek-
siyonlarma hakim bir patoloji uzmanina ihtiyag
duyar. Dondurulmus kesit incelenmesinin si-
kint1 ve sinirlamalarini asmak amaci ile Andrea-
sen ve ark.(l) “parmak testi” ad1 altinda yeni bir
metod gelistirmislerdir. Bu metod ile yara ye-
rinde, lokal anestezi altinda derin fasyaya kadar
inen 2 cm’lik bir kesi yapilir ve bu bolgeden par-
mak araciligr ile stiperfisyal fasya yoklanir. Ka-
namanin olmamasi, kotii kokulu, bulanik iltiha-
bin olmasi ve dissekte eden parmaga doku di-
rencinin olmamasi pozitif parmak testi goster-
geleri olarak kabul edilir. Pozitif parmak testin-
den sonra, cerrah usiile uygun debridmana gec-
melidir.

Nekrotizan fasiitin erken tanisinda yeni
gelismelerin oldugu bir diger alan da, sepsis ile
seyreden nekrotizan fasiit hastalarinda degisen
biyokimyasal profil analizlerinin incelenmesi-
dir. Wong ve ark.(18) biyokimyasal profilin tani-
ya ait ipuglarini verebilecegi tezi ile, nekrotizan
fasiit ve komplike yumusak doku infeksiyonu
olan hastalarin tam kan sayimu, elektrolit, eritro-
sit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein de-
gerlerini karsilastirarak numarali bir skorlama
sistemi gelistirmistir. 2004 y1l1 sonunda gelistiri-
len ve LRINEC (Laboratory Risk Indicator for
Necrotizing Fasciitis) olarak adlandirilan bu sis-
tem, diger tan1 yontemlerinden 6nce ve siiratle
yapilabilmesi, maliyetinin olmamasi, ek bir mii-
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dahale gerektirmemesi gibi onemli avantajlara
sahiptir (Tablo 2)(18).

Tablo 2: Nekrotizan fasiit laboratuvar risk gosterge skoru (LRI-
NEC)18),

Degisken Skor
C-reaktif protein (mg/L)

<150 0

150 ve tsti 4
Total 16kosit (x103/mm3)

<15 0

15-25 1

>25 2
Hemoglobin (g/dl)

>13.5 0

11-13.5 1

<11 2
Sodyum (mg/dl)

135 ve tistii 0

<135 2
Kreatinin (pmol/L)

141 (1.5 mg/dl) ve alt1 0

>141 2
Glukoz (mmol/L)

10 (180 mg/dl) ve alt1 0

>10

—_

® Maksimum puan: 13’tiir.

o 5 ve alti: diigiik risk.

e 6-7: Orta dereceli risk

° 8 ve iistii: Yiiksek risk olarak kabul edilmelidir.

Nekrotizan fasiit, hastanin sikayetlerinin
bagladig: ilk giinlerde zor taninan, ciltte olusan
seliilit tablosunun agir bastigl, infeksiyonlarin
icice gectigi, karisik bir tablodur. Ancak; basla-
nan antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi,
subkiitan dokuda eritemin sinirlarini agan tahta
sertliginin bulunmasi, biilloz lezyonlar ile deri
nekrozu, ekimoz varlig1 ve siklikla mental duru-
mun da bozuldugu sistemik toksisite bulgular:
infeksiyonun derin dokuya yayilimini akla ge-
tirmelidir.

Sonug olarak, nekrotizan fasiit tanisinda
ihtiya¢ duyulan yaklasim bu taniy1 akla getir-
mek, 24 saat icerisinde kesin taniy1 koymak ve
mortaliteyi direk azaltan erken cerrahi debrid-
mani1 yapabilmektir. Erken tanida kullanilmasi
Onerilen LRINEC skoru, klinik olarak nekroti-
zan fasiitin erken olgularinin saptanmasini
miimkiin kilan gti¢lii bir skorlama sistemidir.
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Nekrotizan fasiit tedavisinin ana ekseni
cerrahi debridmandir. Erken tan1 ve erken deb-
ridman, ampiitasyon gibi daha ciddi ameliyat-
larin olma olasiligini azaltir ve mortaliteyi direk
etkiler. Hastanin genis debridmana alinma kri-
terlerinin basinda antibiyotik tedavisi ile 48-72
saat icerisinde ates ve toksisite bulgularina yanit
alinamamas ve ates, hipotansiyon ile birlikte
lezyonun kotiilesmesi gelir. Son olarak, deri
nekrozunun gelismesi ve nekroz olan bolgenin
kor bir bigak veya bistiriinin tersi ile kolaylikla
agilabilmesi, doku direncinin olmadigini, dola-
yis1 ile insizyon ve drenajin genigletilmesinin
gerektigini gosterir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlu
ilk debridmandan sonra 24 - 36 saat ara ile ame-
liyathaneye alinmali ve cerrah gerekli gordiigii
siirece debridman tekrar edilmelidir.

Antibiyotik tedavisi, beklenen patojenleri
hedef almali, debridmanlar devam ettigi siirece
verilmelidir. Tedavi, klinik diizelme goriilme-
den ve ates diismeden kesilmemelidir. Mikroor-
ganizma duyarl ise ampisilin ile klindamisin /
metronidazol kombinasyonlar1 verilebilir. Di-
rencli Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda
kinolonlar, beta-laktam/beta-laktamaz inhibi-
torleri ve karbapenemler kullanilabilir. Toplum
kokenli miks infeksiyonlarda ampisilin-sulbak-
tam ile klindamisin ve siprofloksasin tiglii kom-
binasyonu iyi bir secenektir. Grup A strepto-
koklara bagli nekrotizan fasiit ya da streptokok-
kal toksik sok sendromunda ise en iyi tercih,
klindamisin ve penisilindir. Uzlag1 raporlarin-
da, yumusak doku infeksiyonlarinda klindami-
sinin toksin stipresyonu ve sitokin (TNF, vs)
iretimine direk etkisi nedeni ile beta-laktam an-
tibiyotiklerden daha tistiin oldugu belirtilmek-
tedir. Klindamisine penisilin eklenmesi ise,
ozellikle A grubu streptokoklarda makrolid di-
rencinin yiiksek oldugu merkezlerde Oneril-
mektedir7,17),

FOURNIER GANGRENI

Genital organlarda goriilen nekrotizan fa-
siit tipidir. Erkeklerde skrotumun idiyopatik
gangreni, streptokokkal skrotal gangren olarak
da adlandirilir. Genital organlarda sinirh olabi-
lecegi gibi, perine ve karin duvarina da yayila-
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bilir. Infeksiyonu kolaylastiran faktérler arasin-
da diyabet, lokal travma, parafimoz, idrarin pe-
ritiretral kagisi, stinnet ve perianal infeksiyonlar
sayilabilir. Infeksiyon kaynag1 irogenital (iiret-
ral darlik, kateter, tas, prostat biyopsisi), ano-
rektal (perianal apse, sigmoid kolon kanseri, di-
vertikiilit) veya lokal deri infeksiyonlari olabilir.
Etiyolojide anaerop bakteriler basrolde olmakla
birlikte, fakiiltatif mikroorganizmalar (E.coli,
Klebsiella, enterokoklar), anaeroplar (Bacteroides,
Fusobacterium, Clostridium, anaerop veya mikro-
aerop streptokoklar) ile birlikte bulunurlar.

Infeksiyon, giris yerine ait seliilit tablosu
ile baglar; fasyaya ilerledikce eritem, 6dem ve
hassasiyet artar. Agr1 siddetli, sistemik toksisite
bulgular belirgindir. Genital bolgede sisme ve
krepitasyonu, deri renginin koyulasmas1 ile
gangren takip eder. Gangren gelisince agr1 kay-
bolur. Ates goriilebilir. Tan1 igin erken cerrahi
inceleme yapilmalidir. Oliim oran1 % 20 - 80 ara-
sindadr.

KLOSTRIDIYAL MiYONEKROZ (Gazl:
gangren)

Gazli gangren kas dokusunda hizla ilerle-
yen, hayat1 tehdit eden, toksemik bir infeksiyon
hastaligidir. Esas etkeni C.perfringens olmakla
birlikte diger klostridiyumlar da etken olabilir-
ler. Klostridiyum cinsi bakteriler tabiatta yaygin
olarak bulundugu gibi, insan ve hayvan barsa-
ginda da saprofit olarak yasar. Hastalikk ancak
uygun anaerop ortam olusursa ortaya cikar.
Siklikla kas yaralanmalar: ve bazen de ameliyat
sonrasl yara yerinin kontaminasyonu ile baslar.
Bu durumda etken siklikla C.perfringens iken
nontravmatik gazli gangrende etken ¢ogunluk-
la C.septicum’dur. Gazh gangren tablosu C.septi-
cum bakteriyemisini takip eder. Bakteriyemi en
sik altta yatan kansere bagli kolon lezyonundan
kaynaklanir. Travma olmaksizin gelisen spon-
tan gazli gangren olgularinda altta yatan neden-
ler arastirilmalidir.

Iki-li¢ giinliik enkiibasyonu, yara yerinde
analjeziklere duyarsiz, aniden baglayan agri ta-
kip eder. Bu erken teshis i¢in 6nemli bir ipucu
olabilir. Agr gittikce siddetlenir ve yara yeriyle
uyumsuz oldugundan, beklenmediktir. Cok
gecmeden hasta diiskiin, soluk ve terli bir hal



alir. Nabiz hizlanir, kan basinci diiser, sok ve re-
nal yetmezlik gelisir. Hasta huzursuz, apatik ol-
sa da biling agiktir. Deliriyum ve stupor gelise-
bilir. Ates hep vardir ama nadiren 38.3°C’yi ge-
cer. Hipotermi kotii prognoza isaret eder ve sok
oncesi goriiliir. Sarilik gortilebilir. Eritrositlerin
hemolizine bagl olarak derin bir anemi olusur.
Hemoglobin, hematokrit diiser, bilirubinemi
gelisir ve hemoglobinemi goriilebilir. Hipotan-
siyon, renal yetmezlik ve metabolik asidoz geli-
sir. Terminal dénemde koma ve sok ile birlikte
hastanin biitiin viicudu siser ve tipik bronz bir
renk alir. Hastalik birkag saat igerisinde ilerleye-
rek, oliimle sonuglanabilir. Bu toksik tabloya,
yara yerinde yumusama, 6dem, hassasiyet, ya-
ranin distal kismimin sogumasi, nabizlarin ali-
namamasl ve gangren eslik eder. Yaraya basti-
rildiginda anaerop infeksiyonlara 6zgii kotii ko-
kulu kahverengimsi bir siv1 akar. Palpasyonla
gaz hissi (krepitasyon) alinabilir ve kas liflerinin
ayristigr goriiliir. Krepitasyon bu hastaliga 6zel
ve Ozgll degildir. Akintinin Gram boyasinda
siklikla ¢ok sayida tipik Gram pozitif ya da
Gram degisken comaklar gortliir.

Tani, cogunlukla klinik olarak konur. Mi-
yonekroz alanindan yapilan Gram boyama ve
kiiltiir taniy1 destekler. Ilk klinik ipuglari, fizik
goriiniim ile uyumsuz siddetli agr1 ile tasikardi-
nin eklendigi sistemik toksisite bulgularidir. Ya-
ra yerinde 6dem, renk degisimi, hemorajik biil
ve yumusak dokuda gaz varhig1 dikkat geker.
Cerrahi yaralarda erken donemde ortaya ¢ikan
mor-kahverengi degisim, yara yerinde agri, ates
ve tasikardi uyarici olmalidir. Gram boyadan
beklenen sonug, ekstidada I6kosit olmamasi, ti-
pik comaklarin gortilmesidir. BT ve MRI tetkik-
lerinde kas kompartmanlarinda ve fasyal diiz-
lemlerde gaz goriiliir. Uygun anaerop kiiltiirler
ile % 10 - 15 olguda kandan etken patojen izole
edilebilir. Yara yerinden izolasyon 8 saat gibi ki-
sa bir siirede gerceklesebilir(D.

Ayiria tanida yumusak dokunun gaz
olusturan infeksiyonlari, klostridiyal anaerobik
seliilit (sadece cilt ve ciltaltini tutar, kaslar etki-
lemez, sislik ve 6dem ile birlikte ¢cok fazla krepi-
tasyon vardir, bronzlasma ve biil olmaz, yavas
ilerler, agr1 orta siddettedir, filmlerde gaz go-
riintiisii saptanabilir), nonklostridiyal krepitan
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seliilit (siklikla vaskiiler yetmezlik zemininde
veya perirektal infeksiyon olarak gelisir), strep-
tokoksik fasiit, nekrotizan fasiit, sinerjistik nek-
rotizan seliilit akla gelmelidir.

Gazli gangren cerrahi bir tanidir. Etkile-
nen kasin agilmasi ile solgun ya da koyu renkli
kas “pisirilmis” gibi goriiniir. Kesilen lifler
kontrakte olmaz ve kanamaz. Cilt tutulumu ha-
fif olsa dahi, altta ilerleyen miyonekroz agir ve
derin olabilir.

Mortalite oran1 % 20-25’tir. Erken tan1 ve
tedavi hayat kurtaricidir. Tedavisiz olgularda
mortalite % 100’e ulasir. Kotii prognostik bulgu-
lar: 16kopeni, intravaskiiler hemoliz, renal yet-
mezlik, ileri yas, abdominal duvar tutulumu,
spontan gazli gangren olusumu, kolorektal kan-
ser, 16semi varlig1 ve C.septicum infeksiyonlari-
dir@.

Gazli gangren travmatik de olsa spontan
da geligse fulminan seyreder. Tan1 konduktan
sonra hasta Yogun Bakim Unitesinde takip edil-
meli, genis debridman yapilmali ve antibiyotik
tedavisine hemen baglanmalidir. Tetrasiklin,
klindamisin, kloramfenikol ve metronidazol,
penisilinden etkin bulunmustur. Penisilin ve
klindamisin kombinasyonu da tercih edilebilir.
Hiperbarik oksijen tedavisi, destek tedavi ola-
rak uygulanmalidir.

Hiperbarik oksijen tedavisi: Nekrotik yu-
musak doku hastaliklarinda bu tedavilere ek
olarak, en sik uygulanan destek tedavisi hiper-
barik oksijen tedavisidir (HBO,). HBO, tedavisi,
1930 yilinda Amerikan Donanmasi tarafindan
dekompresyon hastaliginin tedavisinde rutin
olarak kullanilmaya baslanmistir ve son 10 - 20
yildir da ok gesitli akut ya da kronik hastaligin
tedavisinde primer tedavi yontemi veya diger
tedavilere yardimci olarak kullanilmaktadir.
HBO, uygulamasinin ana amaci beslenmesi bo-
zulmus, hipoksik alanlarda yeterli doku oksijen
tansiyonunu saglamaktir. Bu amagla uygulana-
cak HBO,, tek veya ¢ok kisiyi igine alan kabin-
lerde, direk solunarak, endotrakeal tiip veya
maske yardimiyla yapilir. Debridman ve antibi-
yotik tedavisine yanit vermeyen yaralarda teda-
vi protokolii, ortalama 90 dakika siiren 20 - 30
seans olarak diizenlenir. Gazli1 gangren tedavi-
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sinde, karsilastirilmali yapilan deneysel bir ca-
Iismada; HBO, nun cerrahi tedavi ve antibiyo-
terapi ile kombine edildigi deneklerde hayatta
kalis oran1 % 90 iken, HBO, uygulanmayanlar-
da bu oran % 70’te kalmistir. Gazl1 gangren te-
davisinde erken donemde 3 ATA 90 dakika
HBO, uygulamasi, 6li ve canli doku smirinin
belirlenmesini, dolayisiyla cerrahin daha kon-
servatif kalmasini saglar ve ektremitede genis
amputasyon geregini ortadan kaldirir. Sistemik
bulgular1 olan olgularda 1 - 2 seanslik HBO, te-
davisi klinik tablonun diizelmesini saglar. Nek-
rotizan fasiit olgularmin, klostridiyal miyonek-
roza kiyasla, HBO, tedavisinden daha az fayda-
lanabildikleri goriilmistiir. Bu konuda yapilmis
bir metaanaliz ¢alismasinda, incelenen 7 calis-
manin 4'tinde HBO, tedavisi desteginin olumlu
oldugu, birinde fark olmadigi, 2 calismada ise
uygulanan hastalarmn kliniginin kotiilestigi bil-
dirilmigtir. Kanaatimize gore, ozellikle cerrahi
eksizyonun yapilamadig1 paraspinal bolge ve
govdeyi tutan ciddi yumusak doku infeksiyonu
olan hastalarda HBO, tedavisi, standart tedavi
rejimlerine ek olarak mutlaka distiniilmeli ve
uygulanmaldir(23,9,15,16,20),
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