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OZET

Baspmar C., Cocuklarda Akut Eksiidatif Tonsillit Etkenlerinin Klinik ve Laboratuvar
Bulgularimin Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Tezi. Zonguldak, 2018.

Giris ve Amac: Akut eksiidatif tonsillit cocukluk ¢aginda en sik goriilen {ist solunum yolu
enfeksiyonlarindan biridir. En sik bakteriyel nedeni Grup A B-hemolitik streptokoktur
(GABHS). Bu c¢alismada eksudatif tonsillofarenjitin viral ve bakteriyel nedenlerinin
arastiritlmasi, bu etkenlerin hastanin klinik ve laboratuvar bulgulan ile iliskisinin olup
olmadiginin belirlenmesi amaglanmastir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil Servisi'ne ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 1-15 yas arasinda
eksudatif tonsillofarenjiti olan toplam 152 hastadan bogaz kiiltiirii alindi ve hizli strep testi
bakildi. Hizli strep testi negatif olanlardan Ebstein-Barr viriis IgM ve Sitomegaloviriis IgM;
tim hastalardan beyaz kiire, Absolii Notrofil Sayisi (ANS), C-Reaktif Protein (CRP),
Prokalsitonin (PCT) gonderildi. Viral ve bakteriyel tonsillofarenjitli hastalar bu parametreler
acisindan birbiriyle karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen, bogaz kiiltiirii yapilan 152 akut eksiidatif
tonsillofarenjitli hastanin 40 (%26.3)’inda GABHS iiremis olup, 112 (%73,7)’sinde normal
bogaz florasi goriilmiistiir. Bogaz kiiltiiriinde GABHS pozitif olan 40 hastanin yas ortalamasi
8,68 + 3,46 olup, GABHS negatif olan 112 hastanin yas ortalamas1 6,11 = 3,08 idi (p <0,001).
Calismamizda hizli strep testi pozitif ¢ikan tiim hastalarimizin bogaz Kkiiltiirlerinde iireme
olmustur. Laboratuvar bulgularinin medyan (min - maks) degerleri su sekildedir: beyaz kiire
degeri i¢in bogaz kiiltiirii pozitif olanlarn 15.600 hiicre/mm? (uL) (4.400-25.700) olup bogaz
kiiltiirii negatif olanlarin 11.750 hiicre/mm® (uL) (3.200-27.000)’dir (p=0,002). Absolii
Noétrofil Sayist (ANS) igin bogaz kiiltiirii pozitif olanlarin 11.800 hiicre/mm? (uL) (2.300-
23.000) iken, bogaz Kkiiltiirii negatif olanlarm 7.100 hiicre/mm® (uL) (500-21000) idi
(p<0,001). Bogaz kiiltiirii pozitif olanlar icin CRP degeri 30.5 mg/l (2.2-173) iken, bogaz
kiiltiirti negatif olanlarin CRP degeri 18 mg/l (0.4-227) bulunmustur (p=0,015). Prokalsitonin
(PCT) igin bogaz kiiltiirii pozitif olanlarin 0.109 ng/ml (0.03-2), bogaz kiiltiirii negatif
olanlarm 0.079 ng/ml (0.010-2.86) dur (p=0,083).

Sonug: Calismamizda yiiksek CRP ve beyaz kiire degerlerinin viral-bakteriyel tonsillofarenjit
ayirminda faydali olmadigi, bununla beraber diisik CRP ve beyaz kiire degerlerinin viral

tonsillofarenjiti destekledigi gosterilmistir. Ayrica ¢aligmamizda hizli strep testi pozitif ¢ikan



tim hastalarimizin bogaz kiiltiirlerinde iireme olmustur. Buna gore calismamiz, Grup A -
Hemolitik Streptokokun tanimlanmasinda tek basina hizli strep testinin yeterli olabilecegini
gostermistir. Hizli strep testine bakilamadigi durumlarda CRP ve beyaz kiire tetkiklerinde

saptanan diisiik degerler antibiyotik kullanimini azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: akut eksiidatif tonsillit, faranjit, ¢cocuklarda tonsillit, streptokok, [-
hemolitik, hizli strep testi, bogaz kiiltiirli, beyaz kiire, Absolii Nétrofil Sayist (ANS), C-
Reaktif Protein (CRP), Prokalsitonin (PCT)



ABSTRACT

Baspinar C., Evaluation of Clinical and Laboratory Findings of Acute Exudative
Tonsillitis in Children, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Child
Health and Disease Thesis. Zonguldak, 2018

Introduction and purpose: Acute exudative tonsillitis is one of the most common upper
respiratory tract infections in childhood. The most frequent bacterial cause is Group A B-
hemolytic streptococci (GABHS). In this study, it was aimed to investigate the viral and
bacterial causes of exudative tonsillopharyngitis and to determine whether these factors are
related to the clinical and laboratory findings of the patient.

Materials and Methods: In this study, Zonguldak Bulent Ecevit University School of
Medicine and Pediatrics and Pediatric Emergency Medicine admitted to the 1-15 age among
the total of 152 patients with exudative tonsilopharyngitis rapid strep test, a throat culture
taken. Ebstein-Barr virus IgM and cytomegalovirus IgM were studied in the cases of fast strep
test negative. In addition, white blood cells, Absolute Neutrophil Count (ANS), C-Reactive
Protein (CRP) and Procalcitonin (PCT) were analyzed in all patients. Viral and bacterial
tonsillopharyngitis patients were compared with each other in terms of these parameters.
Results: In our study, 40 of the 152 acute exudative tonsillopharyngitis patients who received
throat culture were GABHS positive. In 112 patients, normal throat flora was detected. The
mean age of 40 patients with GABHS positive in throat culture was 8,68 + 3,46, the mean age
of the 112 GABHS negative patients was 6.11 £+ 3.08 (p = <0.001). In our study, all of our
patients who had positive Rapid Antigen Detection Test (RADT) were breeding in the throat
cultures. The white blood cells counts of those who are positive for throat culture is 15,600
cells'mm? (uL) (4,400-25,700), white blood cells counts of throat culture negative was 11,750
cellssmm? (uL) (3,200-27,000) (p = 0.002). The Absolute Neutrophil Count (ANC) of those
with throat culture positive was 11.800 cells/mm? (uL) (2.300 - 23.000). ANC of throat
culture negative was 7.100 cells/mm? (uL) (500-21000) (p<0.001). The CRP value of throat
culture positive was 30.5 mg/l (2.2-173). CRP value of throat culture negative was 18 mg/|
(0.4-227) (p =0,015). Procalcitonin (PCT) of those with throat culture positive was 0.109
ng/ml (0.03-2). PCT of throat culture negative was 0.079 ng/ml (0.010-2.86) (p=0,083).
Conclusion: In our study, high CRP and white blood cell counts were not useful in
distinguishing viral-bacterial tonsillopharyngitis. However, low CRP and white blood cell
counts indicate viral tonsillopharyngitis. In our study, all of our patients who had positive

Rapid Antigen Detection Test (RADT) were breeding in the throat cultures. Therefore, our



study showed that the RADT alone was sufficient in defining Group A p-Hemolytic
Streptococcus. In cases where fast strep test can not be performed, low values detected in
CRP and White sphere tests may reduce the use of antibiotics.

Key words: acute exudative tonsillitis, pharyngitis, tonsillitis in children, streptococcus, -

hemolytic, rapid strep test, throat culture, white blood cell, Absolute Neutrophil Count (ANS),
C-Reactive Protein (CRP), Procalcitonin (PCT).
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1. GIRIS

Akut tonsillofaren;jit, tipik olarak bogaz agrisi, ates ve farenks inflamasyonu triadi ile tanimlanir
ancak eksuda, vezikiiller veya iilserasyonlar da mevcut olabilir (1). Akut farenjit bir primer
hastalik olmasima ragmen bogaz agris1 ve farenks eritemi akut retroviral sendrom gibi sistemik
bozukluklarda veya genel iist solunum yolu enfeksiyonunun bir pargasi olarak 6ne ¢ikabilir. Cogu
vakada akut farenjit yaygin viral enfeksiyonlara bagli, benign ve kendi kendini sinirlayici
ozelliktedir. Tanisal degerlendirme ve tedavi gerektiren daha komplike enfeksiyonu olan
vakalarm uygun olarak taninmasi birinci basamak tibbi hizmetlerin zorluklarindan biridir. Viral ve
bakteriyel gruplarm birbirinden ayirt edilmesi gereksiz antibiyotik kullanimmni azaltmakta olup
tan1 ve tedaviden fayda gorecek hastalari belirlemektedir.

Akut eksiidatif tonsillit ¢ocukluk caginda en sik goriilen iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan biridir. En sik bakteriyel nedeni Grup A beta hemolitik streptokoktur
(GABHS). Grup A B-Hemolitik Streptokok, komplikasyonlar1 nedeniyle akut eksiidatif tonsillite
neden olan en 6nemli patojen bakteri olarak kabul edilmektedir (1-3). Bir yasindan itibaren
enfeksiyona rastlanabilmekle beraber vakalarin cogunda GABHS enfeksiyonu ii¢ yasindan sonra
goriilmektedir (2,3). Hastaligin kiiglik c¢ocuklarda atipik prezentasyonu, tan1 koyulmasini
zorlagtirmaktadir. Streptokoklara bagli olan tonsillofarenjit tedavi edilmemesi halinde, romatizmal
kalp hastalig1 ve akut glomeriilonefrit gibi non-siiptiratif komplikasyona neden olabileceginden
potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir (1). Bu nedenle klinisyenlerde GABHS ve GABHS dis1
tonsillitleri ayirmak 6nemli bir stres kaynag: olusturmakta ve hekimler 6zellikle eksudatif tonsillit
tedavisinde siklikla antibiyotik recete etmektedirler (4,5). Bu hastalarda antibiyotiklerin akilci bir
sekilde kullanilmasi1 gerekmekte, iyi segilmis vakalara antimikrobiyal tedavi recete edilmelidir
(6,7). Birgok vakada farenjitin bakteri kokenli degil viral kokenli oldugu bilinmeli ve hastalar bu
konuda bilin¢lendirilmelidir (8,9). Viral farenjitlerde antibiyotikler endike degildir. Ampirik
antibiyotik tedavisi onerilmemekle birlikte, Klinik Uygulama Kilavuzu c¢aligma grubu, belirli
durumlarda A Grubu Streptokokal farenjitin dort klasik semptomuyla (Eksiida farinjiyal veya
tonsillit, sismis anterior servikal bezler, >38°C ates Oykiisii) bagvuran hastalarin ampirik olarak
antibiyotiklerle tedavi edilebilecegini kabul etmektedir (10). Bu c¢alismada eksudatif
tonsillofarenjitin viral ve bakteriyel nedenlerinin arastirilmasi, bu etkenlerin hastanin klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile iliskisinin olup olmadiginin belirlenmesi, klinitk ve laboratuvar
bulgulariyla viral-bakteriyel ayiriminin yapilip yapilamayacagmm belirlenmesi, bu sayede

gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Etyoloji

Viriisler akut farenjit ve siklikla ona eslik eden diger iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
semptom ve bulgularina neden olur ve vakalarin %25 ile %40’ 1 olusturan en sik nedenlerdir
(11,12). Temel olarak USYE nedeni oldugu bilinen tiim viriisler akut farenjit etkeni olarak
cocuklarda ve yetiskinlerde tanimlanmistir. Calismalar arasinda ¢ok biiylik metot farkliliklari
olmasina ragmen Adenoviriis; vakalarin %12 ile %23’linde goriilen ve prevalansi en fazla
olan farenjit etkenidir (5,11). Farenjit etkeni diger viriisler Rinoviriisler, Enteroviriisler,
Influenza A ve B, Parainfluenza, Respiratuar Sinsityal Viriis, Coronaviriisler, Human
Metapnomoviriis ve Human Bocaviriis’tiir (5). Ebstein Barr Viriis (EBV), Herpes Simplex
Viriis (HSV) ve Sitomegaloviriis (CMV) gibi birka¢g Herpes Viriis ailesi iiyelerinin ve Insan
Bagisiklik Yetmezlik Virtisic (HIV)'niin de farenjite neden oldugu bildirilmistir. EBV
farenjitine siklikla enfeksiyoz mononiikleozisin klinik bulgular1 (6r: jeneralize lenfadenopati,
splenomegali) eslik etmekte, eksudatif olabilmekte ve Grup A Streptokok farenjitinden ayirt
edilememektedir. HSV farenjiti ¢ocuklarda genelde stomatit ile birlikte goriilmektedir ve
gingiva, bukkal mukoza ve dili de igceren 6n oral mukozay1 etkilemektedir. Enterovirus
farenjiti izole bir bulgu (6r: herpangina) olabilmekte ya da el-ayak-agiz hastaliginda oldugu
gibi sendromun bir pargasi olabilmektedir.

Grup A Streptokok (GAS) bir diger ismiyle Streptococcus pyogenes ile akut
romatizmal ates (ARA) arasindaki iligki nedeniyle akut farenjitin en ¢ok korkulan bakteriyel
etkenidir. GAS, farenjit vakalarinin yaklasik olarak yetigkinlerde %10 ile %15 inden,
cocuklarda %15 ile %30’undan sorumludur (13). Fusobacterium Necrophorum; gram negatif
olup spor olusturmayan, anaerop bir bakteridir (Lemierre sendromunun etyolojik ajanidir).
Bogaz agrisina neden olur ve akut farenjit vakalarinin %10’unun, peritonsiller apselerin
%?23’iiniin bakteriyel etkenidir (14). Bu organizma ayrica rekiirren ve kronik bogaz agrisi
sendromlarinda %21’e kadar tanimlanabilmektedir (15). Bir gram pozitif basil olan
Arcanobacterium haemolyticum (eski ad1 Corynebacterium haemolyticum) 60 yildan fazladir
bir farenjit etkeni olarak taninmaktadir. A. haemolyticum’un insidans1 %0.2 ile %0.5 arasinda
degismekte ve en yiiksek enfeksiyon siklig1r adolesan ve geng yetiskinlerde goriilmektedir
(16). Corynebacterium diphtheriae de farenjit yapabilmekte, 6zellikle asilama programlari iyi
uygulanmayan yerlere seyahat edenler igin tehlike olusturmaktadir (17). C. diphtheria’nin

toksik olmayan suglarinin bogaz agrisi olan bireylerde bildirim siklig1 artmakta ancak farenjite



neden olan ajana katkisi bilinmemektedir (18). Cinsel olarak aktif adolesan ve geng
yetiskinlerde gonore farenjiti de akla getirilmelidir. Cinsel yolla bulasan hastalik kliniklerinde
alinan bogaz kiiltiirlerinin %1 ile %6’sinda Neisseria Gonorrhoeae saptanmaktadir (19).
Mycoplazma pneumoniae farenjit vakalarinin %3 ile %14’iinde tanimlanmakta ve Chlamiydia
pneumoniae %3 ile %8 oraninda daha az siklikta karsilasilsa da potansiyel etyolojik ajan
olarak akilda tutulmalidir (5,20).

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza ve Streptococcus pneumoniae siklikla
akut farenjiti olan ¢ocuk ve adolesanlarin bogaz kiiltiirleriinde izole edilse de etyolojik rolleri
bilinmemektedir. Non enfeksiyoz rekiirren ya da uzamis bogaz agris1 nedenleri; ates, adenit
ve aftoz iilser (PFAPA sendromu), gastrodzofageal ya da laringofaringeal reflii ve alerjik rinit
olabilmektedir (21).

2.2. Epidemiyoloji

Farenjit cocuklar ve yetigkinlerde sik goriilen bir hastaliktir. Prospektif bir aile ¢alismasinda
yetigskinlerin %16’sinda, ¢ocuklarin ise %41’inde bir yil icerisinde bogaz agris1 olan bir
hastalik goriilmiistiir. Cocuklarda tibbi tedavi verilen tonsillit vakalarinin insidans orani yilda
1000 hastada 15 ile 25 olarak tahmin edilmektedir (21).

Literatlire gore farenjit epidemiyolojisini 4 faktor etkilemektedir. Bunlar galisilan
popiilasyonun yasi, neden olan mikroorganizmay: saptamak i¢in kullanilan laboratuvar
tetkikleri, mevsim ve hastanin klinik derecesidir. Farenjite baglh hastalik yiikiiniin en fazlast,
vakalarin %50’sinin 5 ile 24 yas araliginda olmasi ile istikrarli bir sekilde cocuklar ve geng
yetiskinlerde saptanmistir (22). Toplam farenjit hastalarinin en biyiik bolimi, GAS
hastaligina benzer sekilde 5 ile 18 yas arasi1 okul ¢agindaki ¢ocuklarda goriilmektedir (21).
GAS farenjitinin belirtilen prevalans: hem hastanin yas1 hem de muayene edilen kosullar ile
degismektedir. Acil kliniklerde bakilan gen¢ hastalarda daha yiiksek oran saptanmaktadir
(24). Akut farenjitli hastalarda yapilan son arastirmalarda GAS yetiskinlerde %17, ¢ocuklarda
ise %37’ye kadar saptanmaktadir (25). Popiilasyon bazli veriler bize serolojik olarak
kanitlanmis GAS farenjitinin gelismis {ilkelerde 0.14 vaka/cocuk/yil oraninda oldugunu
gostermekte iken bu oranin gelismekte olan iilkelerde 5-10 kat daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir (26).

Iliman iklimlerde farenjit vakalarinin cogu solunumsal viriis hastaliklarinin pik yaptigi

donem olan kis ve erken bahar aylarinda goriilmektedir. Bu pik aylart GAS farenjiti icin de



gegerlidir (27). Enteroviral farenjit ise tipik olarak yaz ve erken sonbahar aylarinda
goriilmektedir. Evde aile tiyeleri igerisinde, ¢ocuklar major yayilma kaynagidir.

Farenjit i¢in degerlendirilen ¢ocuklarin %49 ile %57’si ve yetiskinlerin %64 {ine
antibiyotik regete edilmektedir. Bu oran tedavi gerekli olan GAS prevalansindan fazladir (21). Ek
olarak son ¢alismalar farenjit i¢in genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin arttigini, bu durumun
da biiylimekte olan antibiyotik direnci sorununa katkida bulundugunu belirtmektedir (28).

Grup C streptokok (GCS) ve Grup G streptokoklar (GGS) GAS ile streptolysin S ve O
gibi bir¢ok ayni1 toksini salgilamaktadir. GCS farenjiti GAS farenjitine benzer klinik 6zellikler
sergilemekte ve serum antistreptolysin O (ASO) seviyesinde artisa sebep olabilmektedir (5).
GCS farenjiti salgin1 kontamine gida iirlinlerinin (6r: pastdrize olmayan inek siitii) tiiketimi ile

olmakta, aile ve okullarda salgin bildirilmektedir (29).

2.3. Patogenez

Akut farenjit semptom ve bulgularininin gelisiminden sorumlu mekanizmanin tam olarak
nasil oldugu bilinmemektedir. Calismalar semptomatik rinoviriis enfeksiyonlarinda
bradikinin’in rolii oldugunu gostermistir. Saglikli goniillillerde orofarenks ya da burun
mukozasina bradikinin verilmesi belirgin bogaz agrisina yol agmistir (30). Prostoglandinler de
dahil diger mediatorlerin, farenksteki sensoryel sinir ug¢larmin iizerindeki etkileriyle
bradikinin ile birlikte bir rol oynadiklar1 varsayilmaktadir (31). Birka¢ randomize kontrollii
calisma nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidlerin bogaz agrisina yararl
etkilerini ve ayrica bogaz agrisinin patofizyolojisinde inflamatuar mediyatdrlerinin kilit bir rol
oynadigini gostermistir (21).

Farenjitin bakteriyel sebepleri arasinda en ¢ok GAS’in patofizyolojisi arastirilmistir.
Akut farenjite neden olan bir¢ok viriilans faktorii tanimlanmstir. Bu biiyiliyen bilgi kaynagina
ragmen tonsillofarenjit nedenleri ile ilgili bilgilerde biiyiik bosluklar mevcuttur. Ek olarak
asemptomatik tasiyicilikta altta yatan mekanizma bir¢ok spekiilasyona neden olmaktadir.
GAS’taki asemptomatik tasiyicilikta immiin sistem ve olas1t molekiiler genetik degisikliklerin
rolii anlagilmamaktadir. Viriilans faktorlerin salgilanmasi farenjitin semptomlarina ve akut
romatizmal ates, akut glomeriilonefrit gibi invaziv komplikasyonlarina yol agmaktadir. GAS
farenjitinin akut romatizmal atese yol agma mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak molekiiler
taklit {izerinden otoimmiinite ile iligkili oldugundan siiphelenilmektedir. Giin gectikce artan
kanitlar GAS’1n romatizmal serotipinin oldugunu desteklemektedir. Shulman ve arkadaglar

40 yil ara ile 2 periyodun arasindaki m tipi dagilimi karsilastirarak belli m tiplerdeki azalma



ve tamamen kaybolma ile akut romatizmal ates insidansindaki azalma arasindaki iliskiyi
gostermislerdir (32). GAS’1n diger suslarina 6zel diger viriilans faktorlerinin olup olmadigi

bilinmemektedir.

2.4. Klinik Bulgular

Grup A Streptokok

Biiylik cocuklar ve yetiskinlerdeki GAS farenjiti ani baslangighdir. GAS ile iliskili
bogaz agris1 yutkunma zorluguna yol agabilir. Ates, bas agrisi ve bulanti, kusma, karin agrisi
gibi sindirim sistemi bulgulari da GAS farenjitinde bulunabilir ancak var olmak zorunda
degildir. Fizik muayenede genelde farenks eritemi, biiyiimiis tonsiller, tonsiller ve posterior
farenksi kaplayan gri-beyaz eksiida goriiliir. Uvula eritemi ve odemi ile birlikte genelde
yumusak damakta petesi gozlenir. Genelde g¢enenin kosesinde bulunan anterior servikal
lenfadenopati GAS farenjitinin tipik bir bulgusudur ve lenf bezleri oldukc¢a siskin ve hassas
olabilir. Hastalar ayrica tipik olarak govdede baslayan, ekstremitelere yayilan, avug i¢i ve
ayak tabaninda bulunmayan kizil benzeri dokiintii ile prezente olabilir. Dokiintiiler genelde
birlesme egiliminde ve zimpara kagidi gibi tariflenmektedir. Kizil GAS’in farengeal
suslarindan {iretilen bir veya birka¢ tane pirojenik ekzotoksin nedeniyle olusur. Kizil ve
Kawasaki hastaliginin belirtileri arasinda biiyiik miktarda benzerlik bulunabilir. Siipheli kizil
hastasina verilen antibiyotik tedavisine yanit olmamasi1 Kawasaki hastaligini diistindiirmelidir.
GAS farenjitini en ¢ok diisiindiirtecek semptom ve bulgular farengeal eksiidalar, hassas 6n

servikal lenf nodlari, ates ya da ates gegmisi olmasi ve 6ksiiriik olmamasidir (33).

Grup A dis1 streptokoklar

Grup C ve G streptokok normal farenks florasinda genel olarak bulunmaktadir ancak
zamanla farenjitin potansiyel nedeni olarak diisiiniilmektedir. S. Dysgalactiae alt grup
equisimilis (Grup C) bogaz agrisinda GAS dis1 en ¢ok izole edilen streptokoktur ancak son
zamanlarda S. Equi alt grup zoopidemicus potansiyel 6nemli bir insan patojeni olarak ortaya
cikmistir (21). Grup C streptokokun endemi olusturdugu bilinmekteyken Grup G streptokok
daha sik olarak salatalar (6zellikle yumurta iceren) ve siit iirlinleri gibi kontamine {riinlerin
tiiketiminden sonra epidemik farenjit ile iliskilendirilmektedir (34). Grup C ve G
streptokoklar tarafindan olusan farenjit semptom ve bulgulari GAS farenjitinden ayirt
edilemeyebilir. Grup C ve G streptokok ile akut romatizmal ates arasinda iliski kurulmus

olmadigi i¢in bu vakalarda tedavi gerekliligi net degildir.



Fusobacterium necrophorum

F. necrophorum giin gectikge geng yetigskinlerde bir endemik farenjit etkeni olarak
tanimlanmaktadir. Bir tniversite saglik kliniginde yakin zamanda yapilan calismada; F.
necrophorum’u farenjiti olan hastalarin %20,5’inde, asemptomatik 6grencilerin ise %9,4 inde
bulmustur.

F. necrophorum farenjitinin belirti ve semptomlarint GAS farenjit semptomlarindan
ayirt etmek zor olsa da klinisyenlerin Lemierre sendromu gibi ciddi komplikasyon olasiligina
karsin bu etkenden siiphelenmeleri gerekmektedir. Lemierre sendromu gelisen hastalardaki
semptomlar baslangigta farenjit, tonsilit ve peritonsiller abse seklindedir. Danimarka’da
yapilan bir arastirmada F.necrophorum peritonsiller absenin en sik etkeni olarak saptanmistir
(35). Hastaligin klinik baslangi¢ gostergeleri basladiktan 4 giin sonra Lemierre sendromu ile
iligkili semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Ayni yapilan arastirmada F.necrophorum sebep
oldugu komplikasyonlarin ciddiyeti nedeniyle adolesan ve geng yetiskinlerin tedavisinde goz

oniinde bulundurulacak major etken olarak gosterilmistir (34,36).

Arcanobacterium haemolyticum

A. haemolyticum infeksiyonu olan hastalarin bulgulari, faringeal eritem ve eksiida,
ates, servikal lenfadenopati dahil olmak iizere GAS farenjiti ile benzerlik gostermektedir. A.
haemolyticum farenjitinin diger etkenlerden ayirt edici 6zelligi hastalarin yarisi kadarinda
gozlenen skarlatiniform dokiintiidiir. Dokiintli makiiler ya da makiilopapiiler yapida olabilir ve
biiyiik siklikla adolesan ve geng yetiskinlerde goriilmektedir ve tipik olarak ekstansor
bolgeleri kapsayacak sekilde distal ekstremitelerden baslamaktadir (16). Dudak ve ayak
tabanlarini atlayarak sentripedal tutulumla seyretmektedir (37). Nadir olarak A.haemolyticum

daha ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Cogunlukla koenfeksiyon etkenidir (38).

Corynebacterium diphteriae

Difteri, gelismekte olan iilkelerde genis ¢apta yapilan asilama sayesinde nadiren
goriilmektedir. C. diphteriae nedeniyle goriilen solunum sistemi hastaliklarinin ¢ogu
tonsillofarengealdir. Bogaz agris1 difterinin en sik goriilen semptomu olmakla birlikte buna
diisiik diizeyde ates ve halsizlik eslik etmektedir (39). Difterinin karakteristik 6zelligi olan
tonsiller ya da farinks tizerindeki membran olusumu 30 hastanin 1’inde goriilmektedir.
Goreceli olarak ategin olmamasi ve membran olusumu difteri farenjitini Grup A B-hemolitik
streptokoklar ve viral etkenlerinden ayrilmasina neden olmaktadir. Difterinin erken evresinde

goriilen membran formu hastaligin baslangicinda beyaz iken takibinde koyu gri ve yerinden



kaldirildiginda kanayabilecek deri benzeri bir yapi1 olusturmaktadir. Membran formasyonu
lokal toksinlerin iiretimi sonucunca olusmaktadir (40). Membranin yayilim gdstermesi daha
cok sistemik toksisite oldugu anlamina gelmektedir. Asir1 diizeyde membran olusumu
tonsiller, anterior servikal, submandibular lenfadenopati ve boyunda sislik ile ilerlemektedir.

Progresyonun devami solunum sikintisina ve 6liime yol a¢abilmektedir (21).

Neisseria gonorrhoeae

N. gonorrhoeae ile olan faringeal enfeksiyonlar ¢ogunlukla asemptomatik olmakla
birlikte tonsiller tutulumu olan hastalarda bogaz agrisi rapor edilmistir. Orofaringeal Gonore
icin yayinlanmis vakalarda %10’dan fazlasi tonsilit olarak klasifiye edilmistir (21). Ates ve
servikal lenfadenopati nadiren goriilmektedir. Hastalarin %20’sinde tonsilit ve beyaz-sari
cksiida gozlenmektedir (41). N. gonorrhoeae klinigi genellikle hafif seyirlidir. Farenjit ile
takip edilen adolesan ve geng¢ yetiskinlerde cinsel yollarla gecen infeksiyonlarin risk

faktorlerinin saptanmasi gerekmektedir.

Atipik Bakteriler

Mycoplasma pneumonia ve C.pneumonia’nin ikisi de biitlin yas gruplarindaki
farenjitin etkenidir. Genellikle M. pneumonia i¢in daha yiiksek bir prevalans s6z konusudur
(5). Yilda 1 defa ya da bazi bolgelere ve sezona gore pik yaptigi zamanlar olmaktadir.
Yetiskin vakalarin ¢ogunda nedeni belirlenememis akut solunum yolu infeksiyonu ya da
influenza benzeri hastalik seklinde goriilmektedir ancak izole farenjit olarak da rapor
edilmistir (42). M.pneumoniae kaynakli solunum yolu hastaliklarinin meydana geldigi askeri
bir tinitede ise hastalarin %35 ile %70’inde bogaz agris1 rapor edilmis olup, genellikle asir
halsizlik, bas agris1 ve Oksiirlik de buna eslik etmistir. Salgin sonrasinda sigara kullanimi bu
semptomlar igin tek risk faktorii olarak gosterilmistir (43). Esposito ve ark.’nin (5)
M.pneumoniae ve C. pneumoniae kaynakli farenjiti olan ¢ocuklari tanimladigi birgok vakanin
%25-36’sinda disfaji, %76 — 83’iinde de tonsiller hipertrofi, yarisinda servikal adenopati ve
%25-39 unda eksuda goriilmiistiir. Bu bulgular viral etkenlerin neden oldugu farenjit ile
kiyaslandiginda, atipik bakteriyel enfeksiyonlarin semptomlarina spesifik degildir.
M.pneumonia ve C.pneumonia’nin neden oldugu farenjit 6nemli Ol¢lide rekiirrens
gostermektedir. Ayrica atipik bakterilerin neden oldugu ve azitromisin ile tedavi edilen
cocuklarin alt solunum yolu enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere takibindeki solunum yolu
enfeksiyon gecirme orani sadece semptomatik tedavi alan g¢ocuklara gore daha diisiik

saptanmustir (44).



Epstein-Barr Virus

Enfeksiyoz mononiikleozis primer olarak Ebstein Barr virlisiiniin neden oldugu
multisistemik bir hastaliktir ve ates, farenjit, adenopati triadi ile tanimlanmaktadir. Serolojik
olarak akut EBV enfeksiyonu gecirdigi dogrulanmis 150 hastanin dortte iiglinde yorgunluk,
bogaz agrisi; yaklasik yarisinda ates, agrili servikal lenfadenopati ve basagrist goriilmiistiir
(45). Mide bulantisi, oksiiriikk, miyalji ve artralji de goriilmektedir. Dokiintii nadir olarak
goriilmekle birlikte ampisilin  ve benzeri bilesimlerin verildigi hastalarda diffiiz
makiilopapiiler dokiintii seklinde tanimlanabilmektedir. Farenjitili hastalarin muayenesinde
%75’inde hafif agrili anterior ve posterior servikal lenfadenopati saptanirken, yaridan
fazlasinda minimal diizeyde transaminaz yiiksekligi olmasina ragmen hepatomegali ve
splenomegali nadir goriilmektedir. Infeksiyoz mononiikleozun sebep oldugu farenjit
baslangigta subakuttur, bazen hafif-orta diizeyde tonsiller hipertrofi ve eksiida, sert damakta
petesiler eslik etmektedir (46). Hastaligin ilk ay1 sonrasinda semptomlar 6nemli derecede
ilerlemekte ve 6 ay sonrasinda yaklasik tamami goriilebilmektedir.

Infeksiyoz mononiikleozis her ne kadar geng yetiskinler, adolesanlarin hastalig1 olarak
tanimlansa da, primer olarak EBV enfeksiyonu esnasinda ¢ocuklarda da ates, eksiidatif
farenjit ve agrili servikal lenfadenopati gelisebilmektedir. Ayrica ¢ocuklarda goriilen primer
EBYV enfeksiyonunda dokiintii ve splenomegali adolesan ve yetiskinlerde goriillenden daha sik
goriilmektedir. Periorbital ve gozkapagindaki o6dem ise sadece ¢ocuklarda goriilen
semptomlaridir. CMV, HHV-6, HSV-1 ve HIV-1 kaynakli monomukleozis benzeri hastalik

ise ayrica tanimlanmaktadir (47).

Human Immunodeficiency Virus

Primer HIV-1 infeksiyonu ile iligkili semptomlar1 gosteren enfekte kisilerden %40-
90’1 akut retroviral sendrom olarak refere edilmektedir (48). Bu hastalik enfeksiyondan 5 ya
da 29 giin sonrasinda baglayan multisistem hastaligidir. Ates, dokiintii, farenjit, yorgunluk,
kilo kaybi, miyalji, artralji, gece terlemeleri, bas agrisi, servikal adenopati, mide bulantisi,
kusma ve diyare gibi akut baslangic sikayetleri ile karakterize edilmektedir (48). Hecht ve
arkadaglarinin primer HIV-1 enfeksiyonuna sahip olan ve son serokonsersiyonu olan
hastalarda yaptiklar ¢alismada, primer enfeksiyonun en belirgin semptomlari olan ates (%80)
ve halsizlik, keyifsizlik (%68) saptanmistir ve bunlarin bir ya da iki hafta kadar siirdiigi
raporlanmistir (49). Ates ve dokiintii kombinasyonu primer HIV-1 enfeksiyonunun énemli ve
bagimsiz semptomlar1 olarak goriilmektedir. Burada goriilen dokiintii ¢ogunlukla yiizde

baslayip goglis ve disariya dogru yayilan, kasintili olmayan dokiintii seklindedir. Farenjit



hastalarin %50 ile %70’1 arasinda goriilmektedir. Servikal lenfadenopati %25-50 arasinda
goriilmektedir. Primer HIV enfeksiyonu ile iliskili olan faringeal lezyonlar bu hastalarda
nadiren goriilmekle birlikte, az bir kismi eksiidatif olarak tanimlanmaktadir. Agrili oral
iilserler primer HIV-1 enfeksiyonunda en az goriilen semptomlardir ve sadece %10-35
hastada goriilmektedir fakat yiiksek oranda spesifik lezyonlardir (46). Ulserasyonlar ise
dudagin i¢ kismi, bukkal mukoza, gingiva ve yumusak damak, 6zafagus, aniis ve peniste de
goriilebilmektedir. Beraberinde pamukgukta tariflenebilmektedir (50).

Ates, farenjit, dokiintii ve lenfadenopati gibi ortak semptomlara bakildigi zaman
primer HIV1 enfeksiyonun enfeksiyoz mononiikleozis, sekonder sfiliz, akut hepatit A ve B,
toksoplazmozis ve diger viral sendromlardan ayirt edilmesi kolay olmaktadir (21). Oyle ki
Schacker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada gosterilmektedir ki primer HIV enfeksiyonuna
sahip hastalarin sadece bir ceyreginde bu baslangictaki tibbi degerlendirilmede siipheli
goriilmistlir. Adolesan ve ayaktan degerlendirilen hastalardaki primer HIV 1 enfeksiyonun
prevalansin1 dngérmeye calisan son donem raporda saptanmistir ki; 1000 vakanin 1,3 {inde
primer HIV enfeksiyonuna bagl farenjit goriilmektedir (51). Adolesan hastalarin neredeyse
yarisinda HIV-1 enfeksiyonu goriilmesi nedeniyle hekimlerin, ¢ocuklar ve yetiskinlerde bu
hastalig1 tanimasi ve yiiksek oranda bundan sliphelenmesi onerilmektedir. Viriis spesifik test,
p24 antijeni, plazmada HIV-1 RNA tespit edilmesi sayesinde erken tani konularak
serokonversiyon dncesinde potansiyel olarak viriis aktarimini ve bu sayede hastalarin tedavi

kararini kontrol edebilmeyi de hedeflemektedir (21).

Enteroviruses

Enteroviriisler siklikla nedeni ayirt edilemeyen atesli hastaliga neden olmakta, yaz ve
giiz donemlerinde ¢ok sik goriliip farinjit ve tist solunum yolu enfeksiyonuna da neden
olmaktadir. Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak yapilan bir
arastirmada farinjitli ¢ocuklarin %8-%29’unda non-polio enteroviriisler tanimlanmaktadir.
Ates ortak bir semptomdur, fakat yapilan bogaz muayenesinde ciddi diizeyde adenopati
olmadan hafif eritem goriilmektedir. Eksilidalar genel olarak tariflenmese de son yapilan
caligmada eksiidatif farenjiti olan c¢ocuklarin %]16’sinda enteroviriisler etken olarak
saptanmustir (21).

Herpanjina ve el ayak agiz hastaligi tipik olarak enteroviriis enfeksiyonuna spesifik
olan iki sendromdur. Ates ile beraber faringeal ve tonsiller enfeksiyon belirtilerini gosteren

herpanjinasi olan 24 ¢ocugun %75’inin bogaz siiriintiisiinde enteroviriis saptanmistir (21).

Herpanjina vakalarimin biiyiik ¢ogunlugu coxsackievirus A grubu nedeniyle olmaktadir. Fakat



B grubu Coxsackievirus, echovirusler, enteroviriis71, adenoviriis ve HSV de etken olarak
saptanmaktadir (52). Endemik ve epidemik herpanjina kiigiik cocuklarda, yenidogan ve
erigkinlere gore daha yaygin olarak tanimlanmaktadir. Faringeal hiperemi, 1-4 mm arasinda
degisen eritamatoz vezikiiller ya da iilserasyonlar tonsillere, uvulaya, yumusak damaga ve
posterior farinkse seyrek olarak yayilmaktadir (21). Bogaz agrisi ve ates her durumda
olmaktadir fakat diger semptomlar spontan olarak bir haftada iyilesmektedir. Ciddi bogaz
agris1 olan ¢ocuklarda Herpanjina ile benzer sekilde el-ayak-agiz hastaliginda da eritamatdz
vezikiiller ve faringeal iilserasyonlar olmaktadir. Herpanjinanin aksinde el-ayak-agiz
hastaliginda vezikiiller ellerde, ayaklarda ve kalgcalarda da goriilmektedir. Ates daha az one
¢ikmaktadir (21). Cogu vaka kendini sinirlamaktadir. Fakat santral sinir sisteminin tutulum
gosterdigi el-ayak-agiz hastaligi ve Herpanjina ile seyreden multisistemik hastaliklarda

enterovirus71 etken olarak iliskilendirilmistir (53).

Adenoviriis

Cocuklarda ve geng eriskinlerde adenoviriis nedeni ile gelisen solunum yolu
enfeksiyonlar1 yi1lda bir defa meydana gelmektedir. Alt ve {ist solunum yollarini tutmaktadir.
Bogaz agris1 ve farenjit i¢in yapilan spesifik muayenede ¢ocuk hastalarin %25’inde, ayaktan
tedavi edilen yetiskin hastalarin da %3’linde Adenoviriis tespit edilmistir (5,54). Sadece
adenovirlis farenjit etkeni olmamakla birlikte, adenoviriis ile birlikte olan infeksiyonlarda
siklikla farenjite neden olmaktadir. Retrospektif bir ¢alismada farenjit ya da tonsillitlerin
%40-%388 kadarina adenoviriis neden olmaktadir. Vakalarin yarisinda bogazda kalin ve beyaz
eksiidalar dikkat ¢ekmektedir. Ek olarak adenoviriis olan hastalarin 3:’tiinde 39 derecenin
iizerinde, direngli, ortalama 6 giin siliren ates olmaktadir. Askeri erler arasinda yapilan
calismada yaklasik olarak %35’inde kiiltiirde lireme saptanan hastalarda bogaz agrisi ve
bunlarin %29 unda ates goriilmektedir. Adenoviriisiin neden oldugu solunum yolu
hastaliklarinin %32’sinde bilateral servikal lenfadenopati, %17’sinde konjuktivit, %12’sinde
dokiintii gorilmektedir (21).

Faringokonjuktival ates, adenovirus enfeksiyonlariin neden oldugu spesifik bir
sendromdur. Salginlar siklikla ylizme ve dus alimi ile iligkilendirilmektedir. Hastalarda
siklikla ates, konjuktivit, farenjit ve oksiiriik olabilmektedir (55). Ayrica bas agrisi, miyalji ve
keyifsizlikte goriilebilmektedir. Hastalarin yarisinda lenfadenopati bulunmustur ve bunlarin
ceyreginde de burun akintist1 vardir. Bu rahatsizlik %50 atak hizi ile birlikte oldukca

bulasicidir. Direkt olarak konjuktiva inokulasyonu ile yayilmaktadir. Konjuktivitin ¢ok yogun
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olup, 1-2 hafta arasinda siirmesine karsin tiim semptomlar1 hi¢ sckel birakmadan

iyilesebilmektedir (56).

Herpes Simplex Virus

HSV ile olusan primer enfeksiyon kiiciik cocuklarda gingivostomatite neden
olmaktadir. Adolesanlar ve geng eriskinlerde ise farenjite de neden olabilmektedir. HSV
farenjiti olan 35 {iniversite 6grencisi arasinda yapilan ¢alismada, enfeksiyonun senede bir defa
goriilmesi ile birlikte, hastalarin ¢ogunlugunda ates, faringeal eritem, eksudalar, hassas
biiyiimiis servikal lenfadenopati varligi mevcuttur (57). Yaklasik olarak 30 tanesinde HSV
semptomlariin daha karakteristik 6zellikleri olan; agizda, dudakta ve farinkste iilserasyonlar
ve siglikler, hassas ve eritamatdz gingiva goriilmektedir. HSV farenjitini saptanmanin bir
diger Onemli nokta ise immunitesi saglam adolesan ve gen¢ eriskinlerde o6zafajitin
goriilebilmesidir ve Ozafajitte bogaz agrisina ek olarak substernal gogiis agrisi ve disfaji

semptomlarinin olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir (21).

2.5. Tam

Farenjit, bir hekimin karsilasabilecegi en yaygin ve tedavi edilebilir sikayetlerden biridir.
Hangi etkene bagli oldugunun tespit edilmesi ¢ok 6nemlidir. GAS'in farinksten eradikasyonu
agisindan antimikrobiyal tedavi romatizmal atesin onlenmesi i¢in gereklidir (58). Bazi klinik
bulgular GAS farenjitinin viral nedenlerden ayirt edilmesine yardimci olur (Tablo 1).
Tonsiller veya farengeal eksiida, ikincil anterior servikal lenfadenopati ve ates genellikle GAS
ile iligkili iken; konjunktivit, nezle, oral iilserler, oksiiriik ve ishal gibi belirtiler viral etkenleri

diistindiirmektedir.
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Tablo 1: Grup A Streptokok Farenjiti ile Iliskili Klinik ve Epidemiyolojik Bulgular

Grup A Streptokoku Destekleyenler

Ani baslangig

Bogaz agrisi

Ates

Bas agrisi

Bulanti, kusma ve abdominal agr1

Farinks ve tonsillerde inflamasyon

Yamal: eksudatlar

Hassas, biiylimiis anterior servikal nodlar

Hastanin 5-15 yas arasi olmasi

Bahar mevsimi bagi veya kis aylarinda bagvuru

Temas oykiisii

Viral Etiyolojiyi Destekleyenler

Konjonktivit

Burun akintisi

Oksiiriik

Diyare

Aralikli {ilsere lezyonlar

Farenjit Komplikasyonlarim1 Destekleyenler

Disfaji
Stridor

GAS farenjitinin teshisine yardimei1 olmak i¢in klinik tahmin skorlar1 gelistirilmistir.
Skorlama sistemleri, akut farenjitin GAS olma olasiligin1 belirlemek i¢in klinik ve
epidemiyolojik verileri kullanmaya calisir (Tablo 2) (21). GAS farenjit tanist i¢in tahmin
skorlar1 siirhidir, ¢linkii akut farenjitin bircok viral nedeninin belirtileri ve semptomlari
GAS'm neden oldugu enfeksiyon ile ortiismektedir. Skorlama GAS enfeksiyonu olasilig
diisiik olan hastalarin belirlenmesinde en iyi yoldur. Modifiye klinik skorlama ile ilgili genis
capli bir calismada (Tablo 2), tiim klinik 6zelliklere sahip olgularda bile, streptokokal farenjit
vakalarinin %57'sinde GAS oldugu dogrulanmistir (59). Bu nedenlerle, Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Hastaliklar
Komitesi (AAP) tarafindan verilen en son kilavuzlara gore, GAS enfeksiyonu tanisi hizli strep
testi, bogaz kiiltiirii ya da her ikisi ile konulmalidir (21). Buna karsilik, Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC), Amerikan Koleji Yiiksek Okullar1 (ACP) ve Amerika I¢
Hastaliklar1 Dernegi tarafindan yayimlanan 2001 kilavuzlari, mikrobiyolojik dogrulama ile

veya tek bagina bir farenjit skoruna gore ampirik tedavi 6nermektedir (60).
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Tablo 2: Farenjite Yaklasimda Modifiye Centor Skorlamasi ve Kiiltiir

Kriterler Puan

>38°C Ates 1

Oksiiriik olmamast 1

Hassas, sismis anterior servikal L

nodlar

Tonsillerde sisme veya eksudat 1

Yas

3-14 yas 1

15-44 yas 0

>45 yas -1

Skor Streptokok Enfeksiyonu Riski Onerilen Yaklasim

<0 %1 - %2.5 Herhangi bir test yapilmasina veya

1 %5 - %10 antibiyotik kullanimina gerek yoktur.

2 %11 - %17 Tiim hastalardan kiiltiir alinir, pozitif

3 - kiil'-di-r sonucu olanlara antibiyotik
verilir.

4 w - Kiltir al ve ampirik olarak
antibiyotik tedavisine bagla

Bu stratejilerin etkinligini gosteren bir ¢alismada; ampirik tedavi GAS olma olasilig
diisiik olanlarda uygun degildir. Biitiin faktdrler g6z oniine alindiginda mikrobiyolojik kanit en
etkili ve en ucuz yontemdir (21). Ek olarak doktorlar vakalarin %78’inde herhangi bir kilavuza
uymamaktadir, bu da farenjit tedavisinde asir1 antibiyotik kullanimina yol agmaktadir (21).
2016 yilinda, CDC ve ACP, kendi kilavuzlarini giincellemis olup, hizli strep testi ve/veya bogaz
kiiltiirti ile kanitlanmis hastalara antibiyotik verilmesini 6nermektedir (61).

Breese ve Disney tarafindan tanimlanan, koyun kanl agarda (BAP) bogaz kiiltiirii
ile GAS varligiin gosterilmesi, 50 yildan uzun bir siiredir streptokokal farenjit tanist koymak
icin kabul edilmis bir yontemdir (21) . Segici streptokok besi yeri bazi laboratuvarlar
tarafindan kullanilir ve kontamine normal flora sayisini azaltir ve kiiltiiriin duyarliligin1 ve
seciciligini artirabilir (62). Ancak selektif besiyerinin kullanimi ayni1 zamanda diger bakteriyel
etyolojik ajanlarin sag kalim olasiligini azaltabilir. Ideal olarak 6rnekler agiz, dil ve farinksin
diger yilizeylerinden kaginarak, bilateral tonsil ylizeylerden ve arka farinksden alinmalidir.
GAS farenjitinin dogrulanmasi i¢in bogaz kiiltiirlinlin en bilylik dezavantaji, dogru tespit i¢in
24-48 saat gerekmesidir. Hizli strep testi daha kolay ulasilabilir hale gelmistir ve bazi

durumlarda duyarliligi ve segiciliginin bogaz kiiltlirline esit veya daha fazla oldugu
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bildirilmistir. Hizli test, zamaninda tedavi imkan1 saglayabilir ve béylece GAS'in yayilimini,
okuldan veya isten kaybedilen zamani, farenjitin viral sebeplerine gereksiz tedaviyi azaltir ve
GAS’mn siipiiratif ve non-siipiiratif sekellerini minimize edebilir. Orijinal hizli strep testleri
GAS hiicre duvar1 karbonhidrat antijeninin enzim immunoassay ile saptanmasina
dayanmaktadir. Daha yeni deneyler, kemiliiminesan veya es zamanli PCR kullanarak GAS'a
0zgii DNA'y1 saptamak i¢in molekiiler biyoloji yontemlerini kullanir ancak toplu 6rneklere ve
gereken 6zel ekipmana ihtiyag duyulmasi bu yontemlerin kisithiligidir. Hizli strep testlerinin
duyarliligi, bogaz kiiltiirii ile karsilastirildiginda %70 - %90 arasinda olup, segiciligi yaklagik
%95’tir ve yapilan tiim testler yaklasik olarak benzer bir sonu¢ vermektedir (63). Onemli olan
hizli strep orneklerinin, BAP kiiltiirline benzer bir sekilde toplanmasidir. Agizdan alinan ve
hizl1 strep testine tabi tutulan siiriintiilerin duyarliligi %20’den daha azken; posterior farinks
ve tonsillerden uygun sekilde elde edilenlerin duyarliligi %80°dir (64). Giincel olarak, negatif
hizli strep testlerinin tiim gocuklar i¢in bogaz kiiltiirii ile dogrulanmasi 6nerilmektedir (65,66).

GAS olmayan farenjit tanisi, etyolojik ajana Ozgiidiir. Uygun epidemiyolojik
ortamda alternatif tanilar icin yiiksek bir siiphe indeksi saglanmalidir, ¢linkii biiyiik klinik
laboratuarlarda bile bir¢ok patojen taranmamaktadir. Standart BAP veya segici streptokok
besiyeri lizerindeki kiiltiir, hem C hem de G Streptococcus gruplarini tanimlayacaktir;
bununla birlikte, sadece Grup A p-hemolitik Streptokok olarak tanimlanabilirler. A.
haemolyticum ayrica standart kanli agar veya segici streptokok besiyeri tizerinde biiylir, ancak
genellikle kolonilerin ortaya ¢ikmasi 72 saat kadar siirer ayrica kiigiik ve kuru oldugu i¢in
g6zden kagabilir (21).

Farenjitin diger nedenlerini tanimlamak i¢in spesifik besiyeri ve teknikler gereklidir.
Eger difteri siiphesi varsa, izolasyonu saglamak amaciyla segici besiyerinin kullanilmasi i¢in
laboratuvar bilgilendirilmelidir. Son zamanlarda, multipleks PCR, C. diphtheriae'nin
tanimlanmas1 ve toksin-iiretiminin non-toksijenik suslardan ayirt edilmesi i¢in kullanilmistir
(21). Ancak klinik bir ortamda kullanilmadan 6nce daha fazla arasgtirmayi gerektirmektedir.
Fusobacterium pharyngitis tanisi, anaerobik kiiltiir ortaminda organizmanin izole edilmesiyle
yapilabilir. Ancak c¢ogu klinik laboratuvarlari ticari kitlere ve tanimlama i¢in otomatik
sistemlere dayanir. Bu sistemlerin dogrulugu degiskendir ve yanlis tanimlamaya yol
acabilmektedir. Fusobacterium'un molekiiler tespiti bazi ¢aligsmalarda kullanilmistir ancak su
anda ticari olarak mevcut degildir (67). Neisseria gonorrhoeae'nin neden oldugu farenjit
tanisi, secici besiyerindeki bir bogaz siirlintiisiinden organizmanin izolasyonu ile dogrulanir.
Niikleik asit amplifikasyon testleri lirogenital 6rnekler i¢in hem duyarlt hem de spesifiktir.

Faringeal numunelerin test kolayligi, tiikiiriik 6rneklerinin niikleik asit amplifikasyonu ile
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basitlestirilebilir, ancak bu hala arastirma asamasindadir (68). Birincil EBV enfeksiyonu
tanisi, bir heterofil antikor testi (monospot veya monoslide) veya EBV viral kapsid antijenine
karsi olusan immiinoglobulin M (IgM) antikorlarinin saptanmasi yoluyla serolojik olarak da
dogrulanir (47). Farenjite neden olan yaygin solunum viriisleri, bir nazofaringeal siiriintiiniin

viral kiiltiirli, PCR veya RT-PCR gibi molekiiler tespit teknikleriyle tanimlanabilir.

2.6. Laboratuvar incelemeleri

GABHS farenjitinin teshisi bogaz kiiltiirii ve hizli antijen testi ile konabilmektedir. Kiiltiir
teshis i¢in altin standarttir fakat 37°C sicaklikta 18-24 saat inkiibasyon gerekmektedir ki bu da
taninin konulmasint geciktirmektedir. Bu gecikme c¢ogunlukla hekimlerin etyolojik ajani
bilmeden antibiyotik tedavisine baslamalarina neden olmakla birlikte asir1 antibiyotik
kullanim1 antibiyotik direnci olan bakteri suslarinin yayilimini provoke etmektedir. Hizl
antijen testi bogazdan alinan siriinti ile GABHS i dakikalar icerisinde taninmasini
saglamaktadir. Bu yontem antibiyotik regete edilmesinin Oniine gegilmesi agisindan olduk¢a
onemlidir. Bu test organizmanin Grup A karbonhidrat antijenin nitrdz asit ekstraktinin bogaz
stirlintiisiinde saptanmasi temeline dayanmaktadir. Belirtilen testin 6nemli oranda degismekle
birlikte yliksek duyarliligt vardir. Hizli strep testi teshis metodu olarak iyi bir kesinlik
sunmakla birlikte yanlis negatif sonuglar nedeniyle, kesinliginin mikrobiyolojik kiiltiir ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Tanz ve arkadaglar alt1 pediatri toplulugu ile birlikte 3-18 yas
arasindaki 1848 c¢ocukta yaptig1 akut farenjiti degerlendirdigi calismasinda bu testin %70
duyarliligi oldugunu gostermistir (69).

C-reaktif Protein, karaciger tarafindan firetilen bir akut faz proteinidir. Plazma
konsantrasyonlar1 normalde ¢ok diisiik diizeydedir ama travma, inflamasyon ve doku hasar1
sonras1 diizeyi birkag kat artmaktadir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar saatler igerisinde
CRP diizeylerinin hizla yiikselmesine yol acar ve aynt zamanda CRP’nin saliim i¢in giiglii
bir uyaricidir. CRP’nin de novo hepatik sentezi tek bir uyarici sonrasi ¢ok hizli baslar ve
serum konsantrasyonlar: yaklasik 6 saat civarinda Smg/L {lizerine ¢ikar, 48 saat civarinda ise
pik serum konsantrasyonlarina ulagir. CRP’nin plazma yarilanma 6mrii yaklasik 19 saattir ve
CRP’nin dolasimdaki konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez oranidir, bu yiizden CRP
iiretiminin uyarilmasi patolojik stireglerin siddetini yansitir. CRP konsantrasyonu inflamasyon

icin ¢ok yararl bir non-spesifik biyokimyasal belirtegtir (70,71).
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CRP degerinin yiiksek olmast cogunlukla viral enfeksiyondan c¢ok bakteriyel
enfeksiyonun gostergesidir ve ayni zamanda bakteriyel enfeksiyonlarin ciddiyetinin de
gostergesidir. CRP sentezi enfeksiyonun baglangicindan 4-8 saat sonrasinda baglar ve 38.
saatte en yiiksek diizeyine ulagmaktadir.

Enflamatuar yanit esnasinda kemik iliginden hizli bir sekilde 16kosit yanit1 gerceklesir
ve kandaki beyaz kiire sayisi dakikalar icerisinde hizli bir sekilde yiikselir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda Absolii Notrofil Sayisinin  (ANS) siklikla selektif olarak yiikseldigi
goriilmektedir. Notrofillerin kandaki 6mrii yaklasik olarak 10 saattir bunlarin disinda kanda
kalan nétrofiller enflamatuar dokuya girdikten 24-48 saat sonrasinda apopitoza ugramaktadir.

Prokalsitonin ise enfeksiyon gostergesi acisindan yeni bir belirtectir. Molekiiler
agirligr yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid igeren bir polipeptiddir. Saglikli kisilerde
PCT’nin normal degeri <0,1 ng/ml’dir. Yar1 6mrii yaklasik 20-24 saattir. Enfeksiyon sirasinda
0,5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel, paraziter veya
fungal enfeksiyonlarda 1000 ng/ml’nin iizerinde serum PCT degerleri Olciilebilmektedir.
Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT’i agir bakteriel enfeksiyonun erken ve duyarli bir
gostergesi haline getirmistir.

Bakteriyel enfeksiyonlar1t CRP’ye gore daha hizli ve spesifik ozellik gostermesi
acisindan avantajlar1 vardir. CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri sadece ciddi ve yasami
tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar ve odagin ortadan kaldirilmasindan hemen
sonra CRP’den daha hizli bir sekilde normale doner. 3-6 saatte sentez edilip 6-8 saatte en
yiiksek diizeyine ulagmaktadir (7).

Antistreptolizin O, Grup A Streptococcus (GAS) veya Streptococcus pyogenes'in
eritrositleri eriten enzim niteliginde bir antijenine (Streptolizin-O) karsi, konak organizma
tarafindan olusturulan antikorlardir. Serumdaki miktar1 Todd birimi iizerinden belirtilir. Bir
Todd birimi 0,5ml %5’lik eritrosit siispansiyonundaki alyuvarlarin tiimiinii 37°C’de ve 60
dakikada eritmeye yetecek en kiiglik Streptolizin-O miktarini nétralize eden kiigiik antikor
miktaria denir. ASO degerleri; organizmanin toksinle karsilasma stiresine, toksin uyariminin
devam siiresine, bireyin tepkisine bagli olarak antikor yapim ve yikimina bagli olarak
degismekte olup genellikle 200 Todd {initesini ge¢gmeyen degerler normal sayilmaktadir.
Bunun iizerindeki degerler gecirilmis veya aktif enfeksiyonu gosterirler. ASO, hastaligin
prodrom dénemini izleyen ilk 1-4 hafta icinde artmakta ve en erken 8-9 haftadan sonra
normal diizeyine inmektedir (72,73). Hastalar siklikla enfeksiyon baslangicindan giinler sonra
ya da iyilesme sirasinda ¢ok gec¢ doktora basvururlar. Bu da artan bir titrenin gosterilmesini

engeller (74,75). Ornegin, bir vaka 8. giinde platoya ulasmis, diger bir durumda ASO titresi
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klinik enfeksiyon baslangicindan 18 giine kadar artmaya devam etmistir (76). Genel olarak
ASO titresi enfeksiyondan yaklasik 1 hafta sonra artmaya baslar ve 3-6 hafta sonra zirveye
ulasir (77). Titrenin derecesi hastalik siddeti ile iliskili degildir ve diisiis oran1 hastalik seyri
ile iligkili degildir (78). Bu nedenle ASO'nun takip i¢in smirl bir kullanimi vardir. ASO
referans degerleri genellikle degiskendir. Cografi olarak, streptokok enfeksiyonlarinin lokal
sikligina gore degisir. Cocuklarda, 9-12 yas arasi grupta en yiiksek degerlere sahip olmak
tizere, erigskinlerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir (77,79).

ASO iretimindeki immiinolojik reaksiyon, Akut Romatizmal Ates, Kronik Sekel
Romatizmal Kalp Hastalig1 ve Akut Post-Streptokokal Glomeriilonefrit gibi nadir fakat ciddi

non-siipiiratif komplikasyonlar1 tetikleyebilir.

2.7. Tedavi

Bogaz agris1 olan hastalar i¢in antibiyotik recete etmek yaygin bir uygulamadir ve siklikla
farenjitin olast komplikasyonlarint 6nlemek i¢in uygulanmaktadir. Yaklagik 13.000 hastay1
iceren bogaz agris1 i¢in antibiyotik kullaniminin sistematik derlemesi, antibiyotiklerin otitis
media, akut siniizit, peritonsillar apse ve akut romatizmal ates insidansini azalttigini
gostermistir (80). Bununla birlikte, derleme kapsamina dahil edilen 58 arastirmanin sadece
7'si 1996'dan itibaren yayinlanmistir ve incelenen popiilasyon GAS olan ve olmayanlar da
dahil olmak tizere ¢ok heterojendir. Daha yeni bir degerlendirme, bir milyondan fazla bogaz
agrist vakasi olan ulusal bir veri tabanimi kullanmistir ve antibiyotik kullanimindan sonra
farenjit insidansi (peritonsiller apse) azalmasina ragmen, bir vakay1 6nlemek icin gerekli olan
saymin 4300 oldugu bulunmustur. Bu da nadir goriilen bir komplikasyon riskindeki kiigiik
azalmanm, kendi kendini simirlayan bir hastalik i¢in yaygin antibiyotik kullanimini
gerektirmedigini diisiindiirmektedir (21).

GAS farenjitinin tedavisinin amaci, semptomlarin siiresini azaltmak, bulasma riskini
azaltmak, siipiiratif ve non-siipiiratif komplikasyon insidansini azaltmaktir. Bu, farinkste
GAS'!n ortadan kaldirilmasiyla elde edilir. Penisilin, 60 yildan uzun siiredir GAS farenjit
tedavisinin temel dayanagi olmustur. Bu uzun siireli kullanima ragmen, GAS'da dogrulanmis
bir penisiline diren¢ vakasi goriilmemistir. 10 giinliik penisilin veya amoksisilin tedavisi,
tedavi secenegidir ve GAS''n neden oldugu farenjit tedavisi i¢in Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Amerikan Pediatri Akademisi Enfeksiyon Hastaliklar
Komitesi (AAP) tarafindan onerilmektedir (Tablo 3) (65,66). Penisilin alerjisi olan hastalara,

IgE aracili olmayan alerji i¢in bir makrolit (eritromisin) veya birinci kusak sefalosporin
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verilmelidir. Halen, GAS farenjitinin tedavisi icin ABD Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan
onaylanmis olmasina ragmen, cefixime ve seftibuten gibi genis spektrumlu sefalosporinlerin
kullanimi uygun bulunmamistir. GAS farenjit tedavisi i¢cin amoksisilin kullanim1 penisilinle
karsilagtirildiginda, daha iyi bir hasta uyumuna yol acan daha iyi tat ve daha az dozlama
araliklar1 nedeniyle artmustir. iki farkli calismada ise, GAS farenjitinin giinde bir kez
amoksisilin ile 10 giin tedavi edilmesinin, geleneksel penisilin dozajina kiyasla benzer klinik
ve bakteriyolojik sonuglari sagladigini gostermistir (81,82). Daha biiyiik bir ¢alisma ise giinde
bir kez amoksisilin kullanimmin, giinde iki kez penisiline benzer etkisi oldugunu
dogrulamaktadir (83). Bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda, tedaviye daha fazla uyum

bekleniyorsa amoksisilin kullanimini desteklemektedir (66).

Tablo 3: Grup A Streptokok Farenjiti icin Antimikrobiyal Tedavi
iLAC DOZ SURE

Oral Tedaviler

Cocuklar: 250 mg giinde 2-3 kez

Penisilin V Adolesan ve yetiskinler: 250 mg giinde 3-4 kez veya 10 giin
500 mg giinde 2 kez

o 50mg/kg giinde 1 kez (maksimum 1000 mg) veya
Amoksisilin ) 10 giin
25mg/kg giinde 2 kez (maksimum 500 mg)

Penisilin Alerjisi Olan Hastalar icin

Eritromisin Formiilasyona gore degigsmektedir 10 giin

1. Kusak Sefalosporinler Ajana gore degismektedir 10 giin

Intramuskiiler Tedaviler

) o <27 kg hastalar i¢in 600.000 IU
Benzatin Penisilin G 1doz
>27 kg hastalar i¢in 1.200.000 TU

Benzatin ve Prokain Penisilin G ) )
Formiilasyona gore degigsmektedir 1 doz
Karisimlar:

Antimikrobiyal tedavi, ©6zel durumlar disinda GAS farenjitinin Onlenmesinde
kullanilmamalidir. Tan1 igin bogaz kiiltiirii ya da hizli strep, akut romatizmal ates veya
poststreptokokal glomerulonefrit salgininin oldugu ya da nekrotizan fasiit veya streptokokal
toksik sok sendromu gibi invaziv enfeksiyonlari olan kisilerle yakin temaslar1 sirasinda,
romatizmal atesin bir 6nceki atagi olan hastalarda tedavi ile birlestiginde endikedir (65,66).
Asemptomatik hastalarda, yukarida belirtilen durumlar disinda GAS klirensinin kanitlanmasi

icin tedavinin sonunda bogaz kiiltiirlerinin rutin olarak alinmasina gerek yoktur.
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Fusobacterium enfeksiyonlarinin tedavisi igin tavsiyeler, metronidazol ile birlikte bir
B-laktamaz inhibitorii (6r: Ampisilin / sulbaktam) ile kombinasyon halinde bir penisilin icerir
(84). Eritromisin ve azitromisin Fusobacterium tiirlerine karsi zayif aktiviteye sahiptir (85).
Penisiline diren¢ bildirilmistir ancak bu yaygin degildir. Penisilin ve eritromisin, C.
diphtheriae tedavisi i¢in Onerilen iki ajandir, ancak azitromisin gibi yeni makrolidler, klinik
pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. A. haemolyticum tedavisi bir makrolid veya [3-laktam
antibiyotik igermelidir. Penisilin direnci bildirilmistir ve farenjit vakalarinda daha sik
goriilmektedir (86). N. gonorrhoeae'nin neden oldugu farenjit tedavisi sorunludur ¢ilinkii
organizmanin farengeal eradikasyonu lirogenital sistemden eradikasyonundan daha zordur. Bu
nedenle, eradikasyonun dogrulanmasi i¢in tedavi sonunda kiiltlirlerin tekrarlanmasi

onerilmektedir (21).

2.8. Komplikasyonlar

Farenjitin potansiyel siipiiratif komplikasyonlar1 (Tablo 1), peritonsiller apse, parafaringeal
bosluk apsesi, lenfadenit, siniizit, otitis media, mastoidit ve invaziv enfeksiyonlar1 (6rn., GAS
ile nekrotizan fasiit ve toksik sok sendromu) igerir. Peritonsiller apseler tipik olarak
adolesanlarda ve geng eriskinlerde ortaya c¢ikar fakat tiim yas gruplarinda tanimlanmistir.
Hastalar ates, halsizlik, bogaz agris1 ve disfaji ile bagvururlar. Trismus veya ipsilateral kulak
agrist olabilir. Fizik muayenede, boguk bir ses (sicak patates sesi) ile birlikte etkilenen
taraftaki on tonsiller ve yumusak damakta sisme ile hassas servikal adenopati goriiliir. Uvula
kars1 tarafa apse nedeni ile yer degistirir (87). Yash eriskinlerde, peritonsiller veya
parafaringeal alan apsesinin belirti ve semptomlar1 hafif olabilir ve altta yatan immiin
yetmezligi olan hastalarda hastalik daha sik goriiliir (88). 50 yasindan biiyiikk 14 hastadan
olusan bir seride, peritonsiller apsesi veya parafaringeal bosluk apsesi olan hastalarin ligte
birinden daha azinda ates, trismus ve ses degisimleri mevcut oldugu gorilmistiir (88).
Piirlilan materyalin drenaji ve antibiyotiklerin birlikte kullanimi tedavi standartidir (89).
Peritonsiller ve parafaringeal apseler siklikla polimikrobiyal oldugundan, tedavi i¢in dnerilen
ajan aerobik ve anaerobik bakterileri iceren ampisilin / sulbaktamdir (87). Akut romatizmal
ates (ARA) ve akut glomeriilonefrit, GAS'n neden oldugu farenjitin potansiyel
komplikasyonlaridir. Romatizmal kalp hastalig1 ve komplikasyonlar1 her yil, basta gelismekte
olan iilkelerde olmak iizere, neredeyse iki milyon kisiyi etkilemektedir (26). Amerika Birlesik
Devletleri'nde akut romatizmal ates, GAS'in romatolojik suslarinin sporadik salginlar1 disinda

nadir goriilmistiir (90). Akut glomeriilonefrit GAS deri enfeksiyonlart ile iliskili olup GAS'in
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neden oldugu farenjit ile nadiren iliskilidir. Nadiren, akut glomeriilonefrit, Grup C veya G
streptokokal farenjitden sonra ortaya ¢ikar ancak bu organizmalar higbir zaman ARA ile
iligkilendirilmemistir.

Lemierre sendromu, yaygin olarak F. nekroforun neden oldugu, akut bogaz agrisi
sonrasi internal juguler venin septik tromboflebiti ve uzak alanlarin metastatik lezyonlar1 ile
karakterize ergenlerde ve geng eriskinlerde farenjitin nadir bir komplikasyonudur (84).
Fusobacterium'un neden oldugu farenjitin klinik 6zellikleri nonspesifik ve GAS'a benzerdir ve

faringeal semptomlarin azalmasindan sonra sistemik hastalik ortaya ¢ikabilir.
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3. MATERYAL METOT

Bu calisma, 15/05/2017 — 15/05/2018 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran 1 - 15 yas arasi ¢ocuklarda yapilmis olup; akut tonsillofarenjit tanis1 konulan ve
muayenelerinde tonsil iizerinde eksuda saptanan, ailelerinin onam verdigi toplam 152 ¢ocuk
caligmaya dahil edilmistir. Son bir ay i¢inde antibiyotik kullanmis hastalar ve baska bir
sebeple ates ve enfeksiyon odagi olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.

Akut eksudatif tonsillit tanis1 konulan tiim hastalardan bogaz siiriintiisii alinarak hizl
strep testi ve bogaz kiiltiirli bakilmistir.

Bogaz Kiiltiirii: Steril ekiivyon, her iki tonsil iizerine ve farinkse iyice stiriildiikten
sonra koyun kanli agara ve EMB (eozin-metilen-blue) besi yerine ekildi. 37°C’de 18-24
saatlik inkiibasyon siiresinden sonra degerlendirildi. 0,04 iinite basitrasin iceren kagit disklere
duyarli olanlar A Grubu Streptokok olarak degerlendirildi.

Hizli Antijen Streptokok Testi (Hizli Strep): Hizli antijen testi bogazdan alinan siirtintii
ile GABHS ‘nin dakikalar igerisinde taninmasini saglamaktadir. Bu yontem antibiyotik regete
edilmesinin Oniine gec¢ilmesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Bu test organizmanin Grup A
karbonhidrat antijenin nitroz asit ekstraktinin bogaz siirlintlisiinde saptanmasi temeline
dayanmaktadir. Hizli strep A testlerimiz, BIONEXIA Strep A plus ve BIONEXIA Strep A
dipstick ile BEUN Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari tarafindan galisilmustir.
(Duyarlilik: %94 Segcicilik: %98)

Calismamizda eksiidatif tonsillofarenjiti saptanan hizli strep test ve bogaz kiiltiiri
gonderilen tiim hastalardan tam kan sayimi, CRP, PCT alinmis, hizli strep testi negatif
olanlardan etiyolojiyi tespit etmek amaciyla ek olarak EBV IgM, CMV IgM tetkikleri
gonderilmistir. Tiim hastalarin bagvuru klinik bulgular kaydedilmistir ve ¢ikan laboratuvar
sonuglari ile beraber viral ve bakteriyel akut eksiidatif tonsillofarenjitin klinik ve laboratuar
bulgular birbirleriyle karsilastirilmistir.

Tam Kan Sayimi (CBC): CBC, Biilent Ecevit Universitesi Mikrobiyoloji Arastirma
Laboratuvarinda Coulter LH 780 Analyzer marka cihaz kullanilarak 6nerilen prosediire uygun
olarak calisilmistir. Degerler yasa gore normal degerler goz oniinde bulundurularak

degerlendirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Yasa Gore Beyaz Kiire Degerleri”

x1000 hiicre/mm? (uL)
Beyaz Kiire 1-23ay 6.0 -14.0
2 -9 yas 4.0-12.0
10 - 17 yas 4.0-10.5

*Nelson Texbook of Pediatrics

Prokalsitonin (PCT): PCT’nin 6l¢iimii i¢in immiinoliiminometrik yontem kullanilir.
BEU Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda miniVIDAS cihazinda B.R.H.A-HM.S PCT
ELFA (Enzyme-Linked Fluoorescent Assay) teknigi kullanilarak onerilen prosediire uygun
olarak caligilmistir.

C-Reaktif Protein (CRP): BEU Immiinoloji Arastirma Laboratuvarinda BN Prospec

cihazinda ticari nefelometrik kiti kullanilip, dnerilen prosediire uygun olarak caligilmistir.

3.1. Elde Edilen Verilerin istatistiksel Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programinda yapilmistir. Calismada yer
alan kategorik degiskenlere ait tanimlayict istatistikler frekans ve yiizde ile stirekli
degiskenlere ait tamimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
verilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. ROC analizi ile belirlenen parametrelerin kiiltiir pozitifligini
tanilama yeterliligi test edilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in
altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calisma BEU Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
31/05/2017 tarihli 2017/11 sayili toplantisi ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiz 15.05.2017 — 15.05.2018 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil Servisi’ne ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran 152
hasta iizerinde yapilmistir. Hastalarimizin yaglar1 1 ile 15 yas arasinda degismekte olup 63
(%41)’1 kiz, 89 (%58)’u erkeklerden olugsmaktadir. Tablo 5’te yasa ve cinsiyete gore bogaz
kiiltiirti pozitif ve negatifligi belirtilmistir.

Calismamiza dahil edilen, bogaz kiiltiirii yapilan 152 akut ekstidatif tonsillofarenjitli
hastanin 40’inda (%26,3) GABHS iiremis olup, 112’sinde (%73,7) normal bogaz florasi
goriilmistlir. Bogaz kiiltiirinde GABHS pozitif olan 40 hastanin yas ortalamasi 8,68 + 3,46
olup GABHS negatif olan 112 hastanin yas ortalamasi1 6,11 + 3,08 idi (p<0,001).

Laboratuvar bulgularinin medyan (min - maks) degerleri Tablo 5’te belirtilmistir.
Beyaz kiire degeri; bogaz kiiltiirii pozitif olanlarin 15.600 hiicre/mm? (pl) (4.400-25.700) olup
bogaz kiiltiirii negatif olanlarm 11.750 hiicre/mm?® (pl) (3.200-27.000)’dir (p=0,002). Absolii
Notrofil Sayist (ANS); bogaz kiiltiirii pozitif olanlarin 11.800 hiicre/mm? (ul) (2.300-23.000)
iken, bogaz Kkiiltiirii negatif olanlarm 7.100 hiicre/mm? (ul) (500-21000) idi (p=<0,001).
Bogaz kiiltiirii pozitif olanlar i¢in CRP degeri 30.5 mg/l (2.2-173) iken, bogaz kiiltiirii negatif
olanlarin CRP degeri 18 mg/l (0.4-227) bulunmustur (p =0,015). Prokalsitonin (PCT)
degerleri bogaz kiiltiirii pozitif olanlarin 0.109 ng/ml (0.03-2), bogaz kiiltiirii negatif olanlarin
0.079 ng/ml (0.010-2.86)’dur (p=0,083). Beyaz kiire, CRP, ANS ve PCT degerleri tablo 5’te
ve Grafik 1, 2, 3, 4’te gosterilmistir.
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Tablo 5: Bogaz Kiiltiirii
Dagilim

Sonuclarmin Yas, Cinsiyet ve Laboratuvar Bulgularina Gore

Bogaz Kiiltiirii
Pozitif (n=40) Negatif( n=112) P
Yas (y1l) 8(2-15) 6 (1-15) <0,001
Beyaz Kiire hiicre/mm?3 (pl) 15.600 (4.400 - 25.700) 11.750 (3.200 - 27.000) 0,002
Absolii Notrofil (ANS) 11.800 (2.300 — 23.000) 7.100 (500 - 21000) <0,001
hiicre/mm? (ul)
CRP mg/l 30,5 (2.2-173) 18 (0.4 - 227) 0,015
PCT ng/ml 0,109 (0.03 - 2) 0,079 (0.010 - 2.86) 0,083
Cinsiyet
Kiz 12 (%30) 51 (%45,5)
0,127
Erkek 28 (%70) 61 (%54,5)
*Medyan (min — maks)
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Grafik 1: Bogaz Kiiltiirii — Beyaz Kiire
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Grafik 2: Bogaz Kiiltiirii — Notrofil (ANS)
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Grafik 3: Bogaz Kiiltiirii — CRP
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Grafik 4: Bogaz Kiiltiirii — PCT

Hastalar yaslarina gore gruplandirildiginda; 1 - 3 yas arasinda 23 hasta olup, GABHS
pozitif olanlarin sayisi 2 (%8,7) iken, GABHS negatif olanlarin sayisi 21 (%91,3)’dir. 4 - 10
yas arasinda 108 hasta olup, GABHS pozitif olanlarin sayisi 26 (%24,1) iken, GABHS negatif
olanlarin sayis1 82 (%75,9)°dir. 11 - 15 yas arasinda 21 hasta olup, GABHS pozitif olanlarin
sayist 12 (%57,1) iken, GABHS negatif olanlarin sayis1 9 (%42,9)’dur. (Tablo 6).

Tablo 6: Bogaz Kiiltiirii Sonuglarinin Yas Gruplarina Gore Dagilin

Bogaz Kiiltiirii
Yas - — Toplam p
Negatif Pozitif
1-3 21 2 23
%91,3 %8,7 %100
4-10 82 26 108
%75,9 %24,1 %100
0,001
11 9 12 21
%42,9 %57,1 %100
Toplam 112 40 152
P %73,7 %26,3 %100

Calismamizda bogaz kiiltiirii pozitif olan hastalarimizda GABHS pozitif ve GABHS
negatif ayrimimi yapmak amaciyla Hizli streptokok Testi, beyaz kiire, ANS, PCT, CRP, EBV
IgM, CMV IgM laboratuvar bulgulart degerlendirilmistir. Hizli strep testi pozitif ¢ikan tiim

hastalarimizin bogaz kiiltiirlerinde ilireme olmustur. GABHS negatif olan hastalarimizda;
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CMV IgM pozitifligi saptanmamis olup EBV IgM pozitif olan bes (%4,46) hasta tespit
edilmistir. Bu bes hastanin yas, beyaz kiire, nétrofil orani, CRP, PCT ortalamalari sirasiyla 5,
11.660 hiicre/mm3(ul), 0.512, 12.06 mg/l, 0.305 ng/ml olarak belirlenmistir. Yeterli sayida
hasta olmadig1 i¢in istatistiksel olarak baska bir degerlendirme yapilmamustir.

Beyaz kiire degeri incelendiginde duyarlilik ve segiciligi sirasiyla %52,5 ve %83,9
olup, cut-off degeri (kesim noktas1) 15.300 hiicre/mm3(ul) olarak belirlenmistir (p=0,002;
AUC=0,664). ANS degerinde ise duyarlilik ve segicilik sirastyla %57,5 ve %85,7°dir. Cut-off
degeri 11.240 hiicre/mm?>(ul) olarak belirlenmistir (p=0,001; AUC=0,697). CRP degerinde ise
%87,5 duyarlilik, %41,5 secicilik ile cut-off degeri 13 mg/l olarak belirlenmistir (p=0,002;
AUC=0,629). PCT degeri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir veri bulunmamigtir
(p=0,085). Beyaz kiire, ANS, PCT, CRP degerleri ile olusturulan ROC egrileri Sekil 1, 2, 3,

4’°te verilmistir.
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Sekil 1: Beyaz Kiire ROC Egrisi. (Duyarlilik: %52,5 Segicilik: %83,9 Cut-off: 15.300,
p=0,002; AUC=0,664)
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Sekil 2: ANS ROC Egrisi. (Duyarlilik: %57,5 Segicilik: %85,7 Cut-off: 11.240, p=0,001;
AUC=0,697)
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Sekil 3: CRP ROC Egrisi. (Duyarlilik: %87,5, Segicilik: %41,5 Cut-off: 13, p=0,002;
AUC=0,629).
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Calismamizda CRP degeri i¢in <7 mg/l normal, >7 mg/l yiiksek olarak kabul
edilmistir. Toplam 151 (CRP degeri olmayan 1 hasta hari¢) vakamizdan, GABHS pozitif olan
40 hastamizin 3 (%7,5)’iinde CRP degeri normal aralikta olup, 37 (%92,5) hastada CRP
degerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. GABHS negatif olan 111 hastamizin 36
(%32,4)’sinda CRP degeri normal aralikta olup, 75 (%67,6)’inde ise CRP degerinin yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=0,004). Tablo 7°de CRP degerlerine gore GABHS pozitif ve negatif
hasta dagilimi belirtilmistir.

Tablo 7: Bogaz Kiiltiiriine Gore CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

CRP Bogaz Kiiltiirii
i __ Toplam p
(mg/l) Negatif Pozitif
36 3 39
Normal (£7)
%92,3 %7,7 (%100)
75 37 112
Yiiksek (>7) 0,004
%67 %33 (%100)
111 40 151
Toplam
%73,5 %26,5 (%100)

Toplam 152 vakamizdan; beyaz kiire degeri <10.000 hiicre/mm?3(ul) olan toplam 46
hastamizin 38 (%82,6)’i GABHS negatif iken, 8 (%17,4)’i GABHS pozitif idi. Beyaz kiire
degeri 10.000 — 15.000 hiicre/mm?3(ul) arasinda olan toplam 65 hastamizin 54 (%83,1)’ii
GABHS negatif iken, 11 (%16,9)’i GABHS pozitif idi. Beyaz kiire degeri 15.000 — 20.000
hiicre/mm?(ul) arasinda olan toplam 31 hastamizin 15 (%48,4)’i GABHS negatif iken, 16
(%51,6)’st GABHS pozitif idi. Beyaz kiire degeri 20.000 hiicre/mm?(ul)’iin iizerinde olan
toplam 10 hastamizin ise 5’i GABHS negatif iken, 5’i GABHS pozitif idi. Tablo 8’de beyaz
kiire degerlerine gore GABHS pozitif ve negatif hasta dagilimi belirtilmistir (p=<0,001).

29



Tablo 8: Bogaz Kiiltiirii Sonuclarina Gore Beyaz Kiire Degerlerinin Karsilastirilmasi

Beyaz Kiire Bogaz Kiiltiirii
i _ Toplam p
hiicre/mm?3(pl) Negatif Pozitif
10.000 38 8 46
<10.
%82,6 %17,4 (%100)
54 11 65
10.000 - 15.000
%83,1 %16,9 (9%100) 0.001
< 1
15 16 31
15.000 - 20.000
%48,4 %51,6 (9%100)
20.000 > ° 10
>20.
%50 %50 (9%100)
Tool 112 40 152
oplam
P %73,7 %26,3 (9%100)

Toplam 147 (PCT degeri olmayan 5 hasta hari¢) vakamizdan; PCT degeri <0,05 ng/ml
olan toplam 36 hastamizin 31 (%86,2)’1t GABHS negatif iken, 5 (%13,8)’1t GABHS pozitif idi.
PCT’i 0,05 — 2 ng/ml arasinda olan 110 hastamizin 75 (%68,2)’i GABHS negatif iken, 35
(%31,8)’it GABHS pozitif idi. PCT degeri >2 ng/ml olan sadece bir hastamiz olup GABHS
negatif idi. Tablo 9’da PCT degerlerine gére GABHS pozitif ve negatif hasta dagilinu
verilmistir. (p=0,065).

Tablo 9: Bogaz Kiiltiirii Sonuclarina Gore PCT Degerlerinin Karsilastirilmasi

Prokalsitonin (PCT) Bogaz Kiiltiirii Toplam p
(ng/ml) Negatif Pozitif

31 5 36

Normal (<0,05) %86,2 %13,8 %100
.. . . 75 35 110

Diisiik Risk (0,05 - 2) 968,2 %31,8 %100

: 1 0,065

Yitksek Risk (>2) %100 0 %100
Toplam o7 . 10

p %72,8 %27,2 %100

Caligmamizda Notrofil yiizdesi, bogaz kiiltiirii negatif ve pozitifligine gore
degerlendirilmistir. Buna gore; notrofil oran1 %70’in {izerinde olan toplam 77 hastamizin 49
(%63,7)’u GABHS negatif iken, 28 (%36,3)’i GABHS pozitif idi. Né&trofil oran1 %70’in
altinda kalan 75 hastamizin 63 (%84)’ti GABHS negatif iken, 12 (%16)’si GABHS pozitif idi.
Tablo 10’da nétrofil oranina gdre bogaz kiiltiirii negatif ve pozitif olarak hasta dagilimi

belirtilmistir. (p=0,008).
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Tablo 10: Bogaz Kiiltiirii Sonu¢larina Gore % Notrofil Degerlerinin Karsilastirilmasi

Bogaz Kiiltiirii
Nétrofil Oram i _ Toplam p
Negatif Pozitif
49 28 77
> 0,
= %70 %63,7 %36,3 %100
63 12 75
0 0,008
<10 %84 %16 %100
Toolam 112 40 152
P %73,6 %26,3 %100

Calisgmamizda GABHS ve GABHS dis1 olan hastalarimizi ayirt edebilmeyi saglayip
saglamadigim belirleyebilmek amaciyla; toplam 152 vakamizin beyaz kiire ve CRP sonuglari
bir arada degerlendirilmistir. Buna gore; beyaz kiire ve CRP degerlerinin cut-off degerinden
yiiksek oldugu 35 hastamizin 15 (%42,9)’t GABHS negatif iken, 20 (%57,1)’si GABHS
pozitif idi. Beyaz kiire degerinin cut-off degerinden yiiksek olup, CRP degerinin cut-off
degerinden diistiik oldugu 5 hastamizdan 4 (%80)’it GABHS negatif iken, 1 (%20)’i GABHS
pozitif idi. Beyaz kiire degerinin cut-off degerinden diisiik olup, CRP degerinin cut-off
degerinden yiiksek oldugu 67 hastamizdan 52 (%77,7)’st GABHS negatif iken, 15 (%22,3)’1
GABHS pozitif idi. Beyaz kiire — CRP degelerinin cut-off degerinden diisiik oldugu 44
hastamizin 40 (%91)’tit GABHS negatif iken, 4 (%9)’iit GABHS pozitif idi. Bu bilgiler Tablo
11’de belirtilmistir. (p<0,001).

Tablo 11: Bogaz Kiiltiiriine Gore Beyaz Kiire-CRP Cut-off Degerlerinin Birlikte

Degerlendirilmesi
Beyaz Kiire CRP
Bogaz Kiiltiirii
hiicre/mm?3(ul) mg/l Toplam p
cut-off = 15300 cut-off = 13 Negatif Pozitif
15 20 35
A A
%42,9 %57,1 %100
4 1 5
A v
%80 %20 %100
52 15 67
v A <0,001
%77,7 %22,3 %100
40 4 44
v v
%91 %9 %100
111 40 151
Toplam
%73,6 %26,4 %100

(Cut-off degerinin; A : iistinde kalan V : altinda kalan degerler)
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5. TARTISMA

Akut farenjit veya tonsillit etyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma olmasina ragmen eksudatif
tonsillofarenjit {izerine yogunlasilmis ¢alisma sayis1 azdir. Akut eksiidatif tonsillit cocukluk
caginda en sik goriilen iist solunum yolu enfeksiyonlarindan biridir. En sik bakteriyel nedeni
Grup A pB-hemolitik Streptokoktur. Streptokoklara bagli olan tonsillofarenjit tedavi
edilmemesi halinde, romatizmal kalp hastalifi ve akut glomeriilonefrit gibi non-siipiiratif
komplikasyona neden olabileceginden potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir (1). Bu nedenle
klinisyenlerde GABHS ve GABHS dis1 tonsillitleri ayirmak onemli bir stres kaynagi
olusturmakta ve hekimler klinik pratikte O6zellikle eksudatif tonsillit tedavisinde siklikla
antibiyotik recete etmektedirler (4,5). Gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gegmek igin
erken donemde bakteriyel etkenlerin saptanmasi 6nemlidir. Giiniimiizde en sik kullanilan
tetkik hizli strep testi ve bogaz kiiltiriidiir. Bununla beraber her zaman bu tetkiklere
ulasilamamasi, bogaz kiiltliriiniin ge¢ ¢ikmasi ve bazen ¢ocuklarda kiiltiir almanin zorlugu
nedeniyle tam kan sayimi, CRP ve prokalsitonin gibi akut faz reaktanlarindan da
faydalanilmaktadir.

Calismamiza dahil edilen 152 akut eksiidatif tonsillofarenjitli hastanin sadece 40
(%26.3)’inda GABHS tespit edilmistir. Calismamiz eksiidatif tonsillofarenjitlerin neredeyse
%70’inin viral oldugunu gostermistir. Putto’nun da eksudatif tonsillofarenjitlilerde
Finlandiya’da yaptig1 ¢alismada benzer olarak beta hemolitik streptokoklar hastalarin
%31’inde saptanmig, bunlarin da sadece %]12’sinin A grubu oldugu tespit edilmistir (11).
Hsieh ve arkadaglarinin 294 eksudatif tonsillitli cocuk iizerinde yaptig1 calismada sadece ii¢
hastada GABHS saptanmistir. Viral etiyolojik ajan %48,6’sinda tespit edilmis olup, en ¢ok
Adeno viriisiin (%18,7) etken oldugu gorilmiistir (98). Calismamiz diger calismalar
destekler sekilde doktorlar arasinda yaygin olarak “eksiidatif tonsillit cogunlukla
bakteriyeldir” inanisinin ne kadar yanlis oldugunu gostermistir.

Bogaz kiiltiirinde GABHS pozitif olan 40 hastanin yas ortalamasi 8,68 + 3,46 olup,
GABHS negatif olan 112 hastanin yas ortalamas1 6,11 + 3,08 idi (p = <0,001). Hastalarimiz
yas gruplaria gore degerlendirildiginde; 1 - 3 yas arasinda olan hastalarin sadece %8,7’sinde
(2 hasta) GABHS pozitif iken, 4 - 10 yas arasinda %24,1 (26 hasta), 11 — 15 yas arasindaki
hastalarin ise %57,1’inde (12 hasta) GABHS pozitif saptanmistir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’nin A Grubu Streptokokal Farenjit Tan1 ve Yonetimi i¢in Klinik
Uygulama Klavuzu'na gore; GAS farenjiti tanisi i¢in yapilan ¢alismalar 3 yasin altindaki

cocuklar i¢in endike degildir. Bunun nedeni 3 yasin altindaki ¢ocuklarda akut romatizmal
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atesin nadir olmasi, streptokokal farenjit insidansi ve streptokokal farenjitin klasik
prezentasyonunun bu yas grubunda nadir goriilmesi olarak belirtilmistir (99). Bizim
calismamizda yas ile ilgili bulgularimiz ise IDSA ile uyumlu olup; 1-3 yas arasindaki 23
hastamizin 21 (%91,3)’inin GABHS negatif oldugu belirlenmistir. A. Putto ve arkadaslarinin
Finlandiya’da yapmis oldugu ekstidatif tonsillit tanis1 konulan 62 cocuk iizerinde yapilan
calismasinda GABHS pozitif tanisinin yas ile birlikte oransal olarak artis gosterdigi belirtilmis
olup, bizim bulgularimiz ile uyum gostermektedir (92). Sonug olarak literatiir ile uyumlu
olarak, 3 yasin altindaki eksudatif tonsillitli gocuklarda GABHS ¢ok nadir olarak goriiliirken;
ozellikle 6 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda yas artisi ile GABHS gorilme sikliginda artis
goriilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmaya gore EBV 3-5 yas arasindaki cocuklarda eksiidatif tonsillit
vakalarinin yaklasik %2’sinden fazlasini olusturmamaktadir (93). Diger arastirmacilar
tarafindan da benzer sonuglar bulunmustur (13, 20, 108). Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi
5 (4-7) olan EBV’li 5 hasta olup tiim hastalarimizin %2,6’sin1, GABHS negatif hastalarimizin
da %4,4’linl olusturmaktadir. Buna karsilik Sumaya CV (109) ise 6 yasindan kii¢iik olan
hastalarin %71’inde EBV gosterilmistir. Buna gore 6 yasindan kiigiik olan hastalarda genel
inanisin aksine daha fazla EBV olabilecegini belirtmistir.

Toplam 63 kiz hastamizin 12 (%30)’sinde kiiltiirde ireme goriiliirken, toplam 89 erkek
hastamizin 28 (%70)’inde kiiltiirde tireme goriilmiistir. Her ne kadar bogaz kiltiir
sonuglarinin cinsiyete gore dagiliminda erkek hastalarda GABHS iiremesinin fazla oldugu
goriilse de erkek ve kadmn hastalar arasinda bogaz kiiltiiriinde GABHS iiremesi ile ilgili
istatistiki bir fark goriilmemistir. (p = 0,127).

Bilindigi lizere viral bakteriyel enfeksiyon ayriminda 16kosit sayist siklikla kullanilan
tetkiklerden biridir. Toplam 152 vakamizin beyaz kiire degeri incelendiginde duyarlilik ve
seciciligi sirastyla  9%52,5 ve %83,9 olarak belirlenmistir. Lokosit degeri 15.000
hiicre/mm?(ul)’iin altinda olan hastalarm istatistiksel anlamli olarak biiyiik ¢ogunlugunun
GABHS negatif eksudatif tonsillitli hastalar oldugu gorilmistiir. Calismamizda; 16kosit
degerinin 15.000 hiicre/mm?3(ul)’iin iistiinde olmas1 ise viral ve bakteriyel hasta ayriminin
yapilmasina katki saglamamaktadir. Clinkii hem GABHS pozitiflerde hem de negatiflerde
yiiksek 16kosit degerleri oldugu belirlenmistir. Benzer olarak Putto ve ark.’1 yiiksek beyaz
kiire degerinin GABHS 1 bir gdstergesi oldugunu ancak bu deger ile viral bakteriyel
ayriminin yapilamadigini belirtmislerdir (92). EImas ve ark.’inin yaptig1 ¢alismada ise farkli
olarak GABHS pozitif hastalarda anlamli olarak beyaz kiire degerlerinin 15000

hiicre/mm?3(pl)’iin {istiinde oldugunu (ortalama 21.850 hiicre/mm?3(ul)) gostermislerdir (94).
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Mohammed Elsammak ve ark.’1 ise beyaz kiire degerlerinin bakteriyel ve viral arasindaki
ayrimda yiiksek segicilik gostermedigini belirlemistir (6). Buna ek olarak; 1 yil siiren ve 110
cocuk tizerinde akut eksiidatif tonsillit incelemesinin yapildigi bir aragtirmada da belirtildigi
izere, beyaz kiire degerinin ve ESR Kklinik analizi, viral ve bakteriyel hastanin ayirt
edilmesine yardimci olabilecek farkliliklar ortaya koymamistir. Arastirmada dikkat ¢eken bir
bilgi ise 3 yasindan kiiciik ve beyaz kiire degeri yiiksek olan (>15000 hiicre/mm3(ul))
cocuklarda hastalik etkeninin streptokokkal tonsillit degil adenoviral oldugu goriilmistiir.
Bununla beraber 16kosit sayisinin yiiksek olmasinin streptokokkal tonsillitin bir gostergesi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (11). Ancak bizim c¢alismamizda; 16kosit degerinin yiiksek
olmasinin viral ve bakteriyel hasta ayrimina katki saglamadigi sonucuna varilmistir.

Absolii Notrofil Sayist degerinde ise duyarlilik ve secicilik sirasiyla %57,5 ve
%85,7’dir. GABHS pozitif olan hastalarimizin nétrofil oran1 anlamli derecede %70’ten fazla
idi. Buna karsilik Chiristensen ve ark.’1 hizli strep mevcutsa Absolic Notrofil Sayisinin
Olglilmesinin anlamli olmadigint ancak hizli strep testi mevcut degilse Absoli Notrofil
Sayisinin 6l¢iilmesinin yararli olabilecegini belirtmistir (7).

C-Reaktif Protein (CRP) viral-bakteriyel etyoloji ayiriminda pediatristlerin en sik
kullandig1 tetkiklerden biridir. Calismamizda C-Reaktif Protein (CRP) degerinde duyarlilik
%87,5 olup segiciligi %41,5 olarak bulunmustur. C-Reaktif Protein degerinin normal aralikta
olmasi (<7 mg/l) hastanin GABHS negatif oldugunu desteklemektedir. Ancak CRP normal
degerin tlizerinde ise (>7 mg/l) viral veya bakteriyel ayrimi yapilamamaktadir. Bunun nedeni
hem GABHS pozitifte hem de GABHS negatifte CRP degeri anlamli derecede yiiksek
olabilmektedir. Bizim g¢alismamiz ile uyumlu olarak; Kadir ve ark. (95) ve Putto (11)’nun
yaptiklar1 ¢alismada CRP bakteriyel enfeksiyonun bir belirteci olarak iyi bir gosterge olsa da
bakteriyel olan ile olmayani ayirt edemedigi sonucuna varmistir. Putto ve ark’larimin
Adenoviriis, Ebstein-Barr Virlis ve GABHS’lu hastalarda yaptiklar1 bir caligmada; 20
mg/I’nin altindaki CRP degerlerinin GABHS Iu hastalarin sadece %1 1’inde goriildiigiinii, bu
oranlarin  Adenoviriis'te %22, EBV’de ise %43 oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle
Adenoviriis olmak tizere yiiksek CRP degerlerinin her li¢ gruptada oldugunu bu nedenle CRP
degerlerinin ayirt edici bir parametre olmadigini ileri siirmiislerdir (92). Ayn sekilde; Kaplan
ve Wannamaker (96), Moffet ve ark.’inin (97) yapmis oldugu ¢alismalarda da normal degerin
altindaki CRP viral etiyolojiyi diisiindiiren 6nemli bir laboratuvar kriteri olmasina karsin viral
olan hastalarin bir kisminda da CRP degerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Christensen ve
ark.’larmin yaptiklar1 calismada GABHS pozitif hastalarda CRP’nin anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada CRP’nin duyarliligi %90, segiciligi %45 olarak bizim
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calismamiza benzer oranlarda bulunmustur (7). Bununla beraber tek basina hizli strep testinin
duyarlilig1 ve seciciliginin CRP’ye gore daha yiliksek olmasi nedeniyle rutin CRP bakilmasi
Onerilmemistir.

Calismamizda GABHS ve GABHS dis1 olan hastalarimizi ayirt edebilmeyi saglayip
saglamadigimi belirleyebilmek amaciyla; toplam 152 vakamizin beyaz kiire ve CRP sonuglari
bir arada degerlendirilmistir. Calismamizda; GABHS pozitif hastalarda beyaz kiire ve CRP
birlikte ele alindiginda her ikisinin de (sirastyla 15.000 hiicre/mm?3(ul) ve 7 mg/l’den) yiiksek
olmasi hastanin GABHS pozitif oldugunu desteklemektedir. Ayn1 zamanda GABHS negatif
hastalarda beyaz kiire ve CRP (sirastyla 15.000 hiicre/mm3(ul) ve 7 mg/I’den) diisiik olmasi
viral etyolojiyi giiglii bir sekilde desteklemektedir. Benzer olarak; Elmas B. ve ark.’nin 105
cocuk hasta tlizerinde tonsillofarenjitin etyolojik ajanlarini degerlendirdigi ¢alismada; GABHS
pozitif hastalarda beyaz kiire ve CRP’nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (94).

Prokalsitonin, son donemde popiilerligi artan yeni bir bakteriyel enfeksiyon
belirtecidir. CRP’ye gore bakteriyel enfeksiyonlarda ¢ok daha hizli yiikselmesi ve ¢ok daha
cabuk tepe konsantrasyona ulasmasi nedeniyle tercih edilmektedir (100). Bizim ¢alismamizda
GABHS pozitif ve negatif olan hastalar arasinda prokalsitonin diizeyleri acisindan anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Bununla beraber Misirli akut tonsillitli ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada; prokalsitonin degerlerinin streptokokkal tonsillitli ¢ocuklarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak PCT’nin CRP’ye gére daha
iyi bir belirte¢ oldugu ve hizli strep testin yapilamadigi durumlarda prokalsitoninin GABHS
tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (6). Bununla beraber Christensen ve ark.’larinin
yaptig1 calismada ise bizimkine benzer olarak prokalsitoninin tek basina veya hizl strep test
ve Centor skoru ile birlikte degerlendirildiginde GABHS’u, GABHS dis1 streptokoktan
ayirmada faydali olmadigi gosterilmistir (7). Menenjit, sepsis veya pyelonefrite goére
tonsillofarenjitin daha lokalize enfeksiyon olmasi prokalsitoninin yiikselmemesinin nedeni
olabilir. Buna ek olarak erken donemde yiikselen ve c¢abuk diisen bir belirte¢ olan
prokalsitonin degerleri hastalarin ge¢ bagvurmasi nedeniyle yiiksek saptanmamais olabilir.

Bircok arastirmaci tarafindan GABHS’un tanimlanmasi i¢in hizli strep testi
kullanilmigtir (101, 102). Bizim ¢alismamizda hizli strep testi pozitif ¢ikan tiim hastalarimizin
bogaz kiiltiirlerinde iireme olmustur. Buna gore ¢calismamiz, GABHS un tanimlanmasinda tek
basina hizli strep testinin yeterli olabilecegini gostermistir. Cesitli arastirmacilar hizli strep
testi duyarlilik ve seciciligini sirasiyla su sekilde belirlemistir; Reginald Finger ve ark. (108)
%90.9 - %95.7, Bisno AL ve ark. (103) >%95, %80-90, Christensen ve ark. (7) %97, %90. Bu

caligmalar dahil olmak iizere yapilan literatiir calismasinda segicilik i¢cin %90’1n, duyarlilik
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icin ise %80’in altinda sonu¢ olmadig1 goriilmiistiir. Hizli strep testin yiiksek secicilige sahip
olmasi asir1 antibiyotik recete edilmesinin 6niine gecerek gereksiz antibiyotik kullanimini en
aza indirebilmektedir. Bizim c¢alismamizda hizli strep testi sonucu ile bogaz kiiltiirii
sonuglarin birebir uyumlu olmasinin nedenini ¢alismamizdan dolayi tetkikin ¢ok dikkatli ve
Ozenli bi¢gimde yapilmis olmasindan kaynaklandigini diistiniiyoruz. Her ne kadar bizim
calismamizda hizli strep testi sonuglar1 bogaz kiiltiirii ile birebir uyumlu olup yanlis negatif
veya yanlig pozitif sonu¢ vermemis olsa da Ruiz-Aragon ve ark. (104) nadir de olsa yanlis
negatif sonug¢ olasiligi nedeniyle mikrobiyolojik kiiltiir ile hizli strep testinin dogrulanmasi
gerektigini savunmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan da negatif hizli strep
sonuglarinin bogaz kiiltiirli ile dogrulanmasi onerilmektedir (105). Bununla beraber pozitif
hizli strep testi sonuglarinin yiliksek seciciliginden dolayr bogaz kiiltiirii ile dogrulanmasi
gerekli degildir (106). IDSA’nin yayinladigi son rehberde de sadece bogaz kiiltiirii veya hizl
strep testi ile GABHS tespit edilen hastalara antimikrobiyal tedavinin baslanmasi
onerilmektedir (99). Benzer sekilde bir¢cok ¢alismada da GABHS tanisinda bogaz kiiltiirii
veya hizli strep testinin kullanilmasi gerektigi, diger tetkiklerin ayirici tanida yardimci
olmadigi belirtilmektedir (3, 7). Bizim ¢alismamizin yani sira tim bu kaynaklar ve ¢aligmalar
gostermistir ki; hizli strep testi cok 6nemli ve etkin bir tan1 metodudur. Bu nedenle gelecekte
hizli strep tetkikinin bogaz kiiltiirii yerine dahi tek basina kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
Sonug olarak; eksudatif tonsillofarenjit etyolojisinde viral enfeksiyonlar 6n planda yer
almaktadir. Beyaz kiire, CRP ve nétrofil sayisinda artis olmamasi viral tonsillofarenjit tanisini
desteklemektedir. Her ne kadar GABHS enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek CRP ve beyaz
kiire degerleri goriilsede viral tonsillofarenjitten ayirim icin yeterli degildir. Giiniimiizde halen
hizli strep test ve bogaz kiiltiirii en gecerli tam1 yontemleri olarak goziikmektedir. Hizli strep
testinin diger tetkiklere gore maliyet-etkin olmasi, pratikligi, yiiksek secicilik ve duyarliliga
sahip olmasit nedeniyle hekimlerin hizlh strep testi kullanmalar1  konusunda
bilgilendirilmelerinin artirtlmasini  ve ilke c¢apinda kullanimimnin yayginlastirilmasini

onermekteyiz.
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6. SONUCLAR

Eksudatif tonsillofarenjiti olan ¢ocuklarin %26,3’i Grup A Beta Hemolitik Streptokoktur.
Calismamiz  doktorlar arasinda yaygmn olarak “cksiidatif tonsillit ¢ogunlukla
bakteriyeldir” inanisinin ne kadar yanlis oldugunu gostermistir.

Cocukluk caginda GABSH pozitif ve negatif hastalarin ayriminda yas Onemli bir
kriterdir. 1-3 yas arasinda ¢ocuklarda viral etkenler, sekiz yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise
bakteriyel nedenler 6n planda distiniilmelidir.

Hizli strep testi giivenirliligi yliksek bir test olup tek basina tan1 koymada yeterli bir tani
yontemi oldugu diisiiniilmektedir.

Yiiksek beyaz kiire degerleri GABHS negatif ve pozitif tonsilofarenjitli hastalar
ayirmada faydali degildir. Bununla beraber normal beyaz kiire degerlerinin varligi
anlamli olarak viral tonsillofarenjiti desteklemektedir.

GABHS pozitif olan hastalarimizin nétrofil orani anlamli derecede yiiksek (%70’ten
fazla) bulunmustur.

CRP degerinin normal aralikta olmasi hastanin GABHS negatif tonsillofarenjit oldugunu
desteklemektedir. Hem GABHS pozitif hem GABHS negatif hastalarda yiiksek CRP
degerleri goriilebildiginden, yiiksek CRP degerleri viral ve bakteriyel tonsillofarenjiti
ayirmada anlamli degildir.

GABHS pozitif hastalarda beyaz kiire ve CRP birlikte ele alindifinda her ikisinin de
yiksek olmasi hastanin GABHS pozitif oldugunu desteklemektedir. Ayni zamanda
GABHS negatif hastalarda beyaz kiire ve CRP’nin diisiik olmas: viral etyolojiyi giiclii bir
sekilde desteklemektedir.

Prokalsitonin, GABHS negatif ve pozitif ayirimimin yapilmasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamuistir.
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