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OZET

Tonsillektomi  giiniimiizde ¢ocuklarda en sik yapilan operasyonlardan
birisidir. Tonsillektomi endikasyonlarina bakildiginda Rekiiren Tonsillit ve Obstruktif
Tonsiller Hipertrofi ilk siralarda yer almaktadir.Tonsillitte antibiyotik kullaniminin
artmasina ragmen rekiiren tonsillit ataklarinin 6niine gecilememesive yapilan ¢alismalarda
tonsil ylizey kiiltlirlerinde belirlenen bakteriler mevcut kullanilan antibiyotiklereduyarl
olmasma ragmen rekiiren ataklarin devam etmesi, tonsil merkezindeki etkenlerin bu
rekiirrenslerde etkili olabilecegini giindeme getirmistir.Bu ¢alismadaki amacimiz rekiiren
tonsillit enfeksiyonu gegirme Oykiisii olmayan,OTH nedeniyle tonsillektomi yapilan
hastalar1 kontrol grubu olarak degerlendirip RT grubu ile tonsilin merkezinde saptanan

etkenler arasinda farklilik olup olmadigini saptamakti.

Bu ¢alismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
KBB. Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvurmus ve RT ve OTH nedeniyle tonsillektomi
endikasyonu konulmus 4-14 yas aras1 100 hasta dahil edildi.Hastalar RT Oykiisii olan ve
OTH ‘si olan hastalar olmak iizere iki gruba ayrildi.Biitiin hastalara soguk diseksiyon
yontemiyle tonsillektomi yapildi.Hastalardan operasyonla alinan tonsillerin merkezinden
alinan kiiltiir 6rnekleri aerob ve anaerob etkenler agisindan mikrobiyoloji labaratuvarinda
uygun besiyerlerine ekim yapilarak degerlendirildi;viral etkenler (Adenoviriis,influenza
viriis)i¢in alman doku &rnekleri PCR ydntemi kullanilarak analiz edildi.iki grup arasinda

bakteriyel ve viral etkenler uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilip karsilastirildi.

Calismada her iki grupta tonsil merkezinden alinan kiiltiir sonuglarinda toplamda
(61 aerob ve fakiiltatif anaerop ve 63 anaerob) 124 bakteri bulundu.Kirk iki hastada
normal bogaz florasi saptanirken 51 hastada anaerob etkenler agisindan negatif
bulundu.OTH grubunda 30 aerob,22 normal bogaz floras1,57 anaerob bakteri bulundu.RT

grubunda ise 31 aerob,20 normal bogaz florasi,30 anaerob bakteri bulundu.

Bulunan bakterilere baktigimizda toplamda en sik bulunan aerob bakteri
Stafilococcus aureus(%22)’tu.Daha sonra Streptococcus pyogenes(%17),Arcanobacterium
haemolyticum(%8),Non A Non B Beta Haemolitic Streptokok(%5) idi.Anaerob bakterilere
baktigimizda en sik bulunan bakteri Peptostreptococcus prevotii(%11) idi.Daha sonra



sirasiyla  Peptostreptococcus — micros(%9),Actinomyces  odontolyticus(%9),
Prevotella disiens(%6) saptandi.

Aerob bakterilerin gruplar arasindaki karsilastirmasinda sadece Arcanobacterium

haemolyticumun gruplar arasinda anlamli fark: saptandi.

Adenoviriis bakilan 6rneklerde sadece obstruktif tonsiller hipertrofi grubunda 4
yasinda erkek hastada Adenovirlis pozitif bulundu, diger Ornekler negatif

bulundu.influenza viriisii biitiin hastalarda negatif bulundu.

Anahtar kelimeler:Tonsil bakteriyoloji,rekiiren tonsillit,obstruktif tonsiller

hipertrofi

Vi



ABSTRACT

Nowadays tonsillectomy is one of the most common surgical procedure performed
in children. In terms of indications of tonsillectomy, it can be seen that Recurrent
Tonsillitis and Obstruktif Tonsillar Hypertrophy are in the initial place. Despite increasing
the use of antibiotics in tonsillitis, the attacks of tonsillitis can not be prevented. In recent
studies , the bacteries which are specified from the surface culture of tonsil in spite of
being sensitive to antibiotics which are currently used, the continuous attacks of recurrent
tonsillitis the pathogens which are at the core of tonsil become a current issue regarding
being effective in those recurrences. The aim of this study is whether there is any

difference between the pathogens determined at the core of RT and OTH group.

A hundred patients were inclueded to this study who applied to Medical Faculty of
Yiiziinciiy1l University Departmant of Ear Nose Throat policlinic and who belong to 4-14
age group. The patients were divided into two groups according to history of RT and
having OTH. Tonsillectomy was performed to all patients by cold dissection technic. The
culture samples which were taken from the core of tonsils were evaluated by sowing to
appropriate nutrient considering the aerob and anaerob factors. Tissue samples which were
taken for viral pathogens (Adenoviris, Influenza viriis) were analized by using PCR
method. Betweeen two groups the bacterial and viral pathogens were compared by

appropriate statistical method.

Ultimately, in total 124 bacteries(61 aerob and facultative anaerob and 63 anaerob)
were found among the results of tonsil core cultures in the study. Apart from this
microorganisms normal throat flora was found in 42 patients and 51 patients were negative
for anaerob. On the other hand regarding OTH group, 30 aerob, 22 normal throat flora, 57
anaerob bacteria were found. In terms of RT group 31 aerob, 20 normal throat flora, 30

anaerob bacteria were found.

VI



Considering detected bacteries Stafilococcus aureus (%22) was the most frequent
aerob bacteria in total. Subsequently Streptococcus pyogenes (%17), Arcanobacterium
haemolyticum (%8), Non A Non B Beta Haemolitic Streptokok (%5) were the most
frequent ones respectively. Regarding the anaerob bacteries Peptostreptococcus prevotii
(%11) was the most frequent anaerob bacteria. After these Peptostreptococcus micros
(%9), Actinomyces odontolyticus (%9), Prevotella disiens (%6) were the most frequent
ones respectively.

In comparison of aerob bacteries between groups merely Arcanobacterium

haemolyticum was detected meaningful.

Considering the samples of Adenovirlis, Adenoviris was detected positive only in a
four-year-old male patient among the group of OTH. The other samples were negative.

The Influenza virus was negative in all patients.

Key words: Tonsil bacteriology, Recurrent tonsillitis, Obstruktif tonsillar
hypertrophy
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devleti
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SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
SOD: Superoksit dismutaz

TH: Tonsiller hipertrofi

TU: Todd tnitesi

Xg: Rolatif santrifij kuvveti



1.GIRIS

Palatin tonsiller mukozal lenfoid dokunun bir pargasi olan Waldeyer halkasinin en
onemli kismin1 olusturur.Tonsillerin tekrarlayan ve kronik hastaliklar1 ¢ocukluk ¢aginda
stk goriilmekte ve immiin sistemdeki kronik aktivasyon tonsillerde hipertrofiye neden
olmaktadir.Tonsillerdeki hipertrofi zamanla diger hastaliklara zemin hazirlamakta ve hava
yolunda obstruksiyona neden oldugunda hiponazalite,obstruktif uyku apnesi,akut otitis
media,eflizyonlu otitis media,kolesteatom gelisimi,beslenme bozukluklari,anormal yiiz
gelisimi ve davranis problemlerine neden olabilmektedir. Bu nedenle tonsillektomi
operasyonu Kulak Burun Bogaz cerrahlarinin en sik uyguladigi cerrahi prosediirlerden biri

olmustur.

Kronik tonsillit ve tonsil hipertrofisinin  etyolojisi heniz tam olarak
aydinlatilamamistir.Etyolojide bir¢cok bakteri ve virlis suclanmaktadir.Ayrica tonsil
merkezinde yer alan bakteri ve virlslerin tonsillitin rekirrensindeki rolt tam olarak

aydimnlatilamamustir.

Biz calismamizda klinigimizde rekiiren tonsillit ve obstruktif tonsiller hipertrofi
nedeniyle tonsillektomi operasyonu yapilan iki hasta grubunda operasyonla alinan
tonsillerin merkezinden alinan kiiltiirlerde aerob ve anaerob bakteriler ve viral etkenlerin
iki hasta grubundaki varligini karsilagtirarak etyopatogenezdeki bakteriyel ve viral

etkenlerin aydinlatilmasina katki saglamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

Yalnizca tonsil terimi kullanildiginda,cogunlukla agiz boslugundan farenkse uzanan
pasajin her iki yaninda bulunan lenfoid doku topluluklarindan biri ifade edilmektedir.
Teknik olarak, bu lenfoid doku toplulugu, genellikle, palatin(faucial) tonsillerdir. Agiz
boslugundan, farenks girisi etrafinda, bir lenfoid doku halkas1 (Waldeyer’s ring) olusturan
baska lenfoid doku topluluklar1 da vardir. Bunlar; nazofarenksin superior dorsal duvarinda,
yogun lenfosit infiltrasyonlu, genis bir yorede yer alan ve bir¢ok lenf folikiillerini igeren,
farengeal tonsil (adenoidler), orofarenks pasaj yolu tabaninda dil kokiinde yerlesik lingual
tonsiller(tonsilla lingualis) ve farengotimpanik tiiplin farenks agiklig1 etrafinda yer alan

tubal tonsillerdir(1).

2.1.Palatin Tonsil
2.1.a.Palatin tonsillerin gelisimi

Ikinci farenks kesesi, 2. ve 3. farengeal arkuslar arasinda yer alir. ikinci farenks kesesi
biiylik bir kisminin silinmesine karsin, kalan pargasi endoderminden, palatin tonsiller
gelisir. Once, kesenin endodermi ¢ogalarak altindaki mezenkim doku i¢ine tomurcuklar ya
da i¢i dolu hiicre kordonlar1 gonderir. Cogalan endoderm ve altindaki mezenkim toplulugu
birlikte, palatin tonsil taslagini yaparlar. Hiicre kordonlarimin merkez kisimlari
pargalanarak acilir ve kriptalar1 olustururlar. Kese endodermi, tonsil yilizey epiteline
farklanir ve kriptalar1 doser. Yirminci haftada, kripta ¢evresindeki mezensim, lenfoid
dokuya farklanarak, kisa zamanda, palatin tonsil lenf folikiillerini olusturur. Gelismesinin
son trimestrinda lenf folikiilleri ve kriptalar, son bi¢imlerini kazanirlar. Tonsillerin
yapisti81 tarafta, lenfoid doku kitlesinin artmasiyla mezensim doku baskilanir ve o yorede,
yarim tonsil kapsiilii olusur. Palatin tonsiller, agi1z boslugundan, farenkse ¢ikintilar yaparak
biiyiirler. Her bir tonsilin sefalik kutbuna yakin, ikinci farenks kese boslugunun kalintisi

olan, tonsillar sinis ya da tonsillar fossa denilen bir ¢okintu bulunur(2,3,4,5).

Farengeal, lingual ve tubal tonsillerin gelismesi, bulunduklar1 yorenin epitel dokusu
altindaki, mezenkimal bag dokusunun, lenfoid doku topluluk ve folikullerine
farklanmasiyla gelisirler. Ancak, daha az sinirlanmis seyrek lenf folikiilleri, daha yiizeysel

ve daha karmasik kriptalar1 olacak bi¢gimde diizenlenirler.



2.1.b.Tonsillerin histolojik yapilari

Tonsiller, 1slak epitel membranlarla siki iligkide olan, kapsiilsiiz lenfoid doku
topluluklaridir. Palatin, farengeal ve lingual {i¢ tonsil grubu, oral ve nazal pasajlarin
birlestikleri yerde, farenksi saran bir lenfoid doku halkasi (Waldeyer’s ring) meydana
getirirler(4). Ostaki borusunun, farenks deligi cevresindeki kiigiik lenfoid doku

topluluklari, dérdiincii bir tonsil grubu olarak tanimlanmaktadir.

2.1.c.Palatin tonsillerin histopatolojik yapisi

Palatin veya bogaz tonsilleri, ¢ift ve oval lenfoid doku topluluklari olup,
palatoglossal ve palatofarengeal katlantilar arasinda, oral bosluk ve oral farenks sinirinda
yerlesiktirler (5,6,7). Serbest yiizeyleri, agiz ve farenks epitel ortiisiiniin devami olan, ¢ok
katli yass1 epitel ile doselidir (5,8,9). Bu epitel derinlere dogru inerek, 10-20 adet primer
kriptalar1 olusturur (5,8,10) .Bunlarin epitel ortiileri de komsu lenfoid doku i¢ine uzayarak,
sekonder kriptalar1 meydana getirirler (5,7). Hem primer hem de sekonder kriptalar
derinlere dogru inerek, tonsil dis sinirina ulasirlar. Epitel bir bazal lamina Uzerine oturur ve
altinda ince, fibroz bir bag dokusu yer alir. Her bir palatin tonsilin derin yiizli, kas
dokusundan, fibroz yarim bir kapsiille ayrilir. Tonsil parankimasi, yaygimn bir lenfoid
dokuya gomali, 1-2 mm kalinliginda pek ¢ok lenf folikiillerinden olusur ve kriptalarin
epiteli altinda tek bir tabaka halinde dizilirler. Folikiiller, germinal merkezli ya da germinal
merkezsiz olabilirler, birbirlerine ¢cok yakin ya da birbirlerinden daha gevsek lenfoid doku

ile ayrilabilirler (1,2).

Epitel kriptalar sardiklar1 lenfoid doku tabakalariyla, kapsiiladan, invagine olan
gevsek bag dokusu ince bolmeleriyle birbirinden ayrilirlar. Bu bag dokusu daima, farkl
biiytiklilkte ¢ok sayida, lenfositler, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri bulunur. Cok
cekirdekli 10kositlerin, ¢ok sayida gozlenmesi, tonsiller icin ¢ok olagan olan

enflamasyonun bir gostergesidir.

Kriptalarin derin béliimlerinde, epitel ve lenfoid doku arasindaki sinir, lenfositlerin
yogun infiltrasyonu ile silinmektedir. Epitel hiicreleri bir tarafa itilir ve kivrilirlar. Bu

nedenle, yalnizca, ¢ok az gdzlenebilen, epitel hiicresi ylizeyde kalir. Plazma hiicrelerinin



burada goriilmesi olagandir. Epiteli asan lenfositler, tlikiiriikk korpiiskiilleri (salivary
corpuscles) biciminde, tiikiiriikte yer alirlar. Brownian hareketleri gosteren, parlak bir
vezikiille sarilmis, piknotik ¢ekirdekli ve dejenere vezikiiller yapilar olarak dikkat ¢ekerler.
Cok cekirdekli lokositlerden koken alan tukdrik korpiskdlleri, ¢ok cekirdekli ve ozel

grandlleri ile taninirlar.

Kripta liimenleri, dokiilen yass1t epitel hiicreleri, graniiler artiklar ve
mikroorganizmalarla karisik, canli ve dejenere 16kositleri igerebilir. Bu kitleler, sonradan
peynirimsi plaklar bigiminde atilabilirler. Bunlar, uzun bir zaman, kripta limenlerinde
kalacak olurlarsa kireclenebilirler. Mikroorganizmalar, bazen tonsillerin enflamasyonuna
ve iltihaplanmasmma neden olurlar ve viicudun baska yerlerine tasinarak, genel
enfeksiyonlarin kaynagi olabilirler(5). Boyle tonsiller, tonsillektomi denilen operasyonla
cikartilirlar (1).

Birgok kiiglik bez, palatin tonsillerle bagintilidir. Bedenleri, kapsiil disinda olup,
kanallari, serbest yiizeyin bir¢ok yorelerine agilir. Ancak, kriptalar i¢ine agilmalar1 ender
gozlenir. Palatin tonsillerin enfeksiyonlara karsi duyarli olmalarinin nedeni, miikoz salgi
yapan bez kanallarinin, kripta liimenlerine a¢gilmamasindan kaynaklanmaktadir. Kriptalar,
bu kanal salgilartyla yikanip temizlenemediklerinden, igindeki igerikleriyle, palatin

tonsilleri enfeksiyonlara meyilli kilarlar(11).

2.1.d.Palatin tonsil (amigdal, faucial tonsil) morfolojisi

Tonsil ovoid bigimde olup yasa ve kisiye gore sekli ve biiyiikliigii farklilik gosterir.
[k 5-6 yaslara dogru hiperplaziye olup pubertede en biiyiikk hacmine ulasir. Sonra yas
ilerledikge yavasga kiigiilmeye baslar. ileri yaslarda atrofiye olur(1,12,13).Tonsilin
dejenerasyonu ileri yaglarda genellikle tonsilin alt yarisindan baglar. Atrofik tonsiller 6n ve

arka plikalarla ortiilii kalir.

Hipertrofik tonsiller orta hatta farenks bosluguna dogru kabart1 yaparlar. Bazen
cocuklarda tonsil kitlesi &n plika arkasinda gémiilii durur. On plikaya spatiille bastirilirsa

tonsil disa dogru ¢ikar.



Tonsilin ortalama vertikal ¢capr 20 mm, transvers ¢ap1 10-15 mm ve kalinlig1 10
mm’dir. Tonsilin uzun ekseni yukaridan asag1 ve geriye dogrudur. I¢ yiiz veya medial
yiizeyi serbest olup diiz veya kabariklik yapar. Biiylidiikce nazofarenks veya hipofarenks
yoniinde uzanir. Bu ylizeyi stratifiye skuamoz epitelle ortiilii olup iizerinde yuvarlak, oval,
yarik veya ticgen seklinde delikler bulunur. Bunlarin caplar1 degisik olup fossulae
tonsillaris veya criptae tonsillaris adi verilir. Tonsil dokusu i¢inde kor ugla sonlanan
kriptalarin i¢ini doseyen yassi epitel incedir. Epitel dendritik hiicreler ve makrofajlar igerir.
Kriptalar sayilar1 10-30 kadardir. Kriptalar genellikle tubuler olup tonsil kapsiiliine dogru
derinlere uzanirlar. Hatta derin kisimlarda iki veya daha fazla tubule ayrilabilirler.

Orifisleri dar oldugunda bosalmalart zor olur (1).

Tonsilin medial ylizeyinin iist kisminda resesus palatinus veya supratonsiller fossa
ad1 verilen gukurluk vardir. Bu fossanin iist duvarinda, mukoza altinda yumusak damaga
dogru uzanabilen lenfoid doku ve mindr glandlar bulunur. Bu lenfoid dokuya tonsilin
palatin parcasi, mindr glandlara Weber glandi1 ad1 verilir. Tonsilin bu pargast dort yasindan
sonra kiigiilmeye baslar. Agiz kapali iken dil dorsumu tonsilin medial yiizeyine temas eder
(14).

Tonsilin lateral veya derin yiizeyi asagi, yukart ve one dogrudur asagida dile
yukarida yumusak damak ve Onde palatoglossal plikanin asagisina uzanir. Dis yiizi,
gevsek fibroz doku araciligi ile superor konstriktor adaleye komsudur. Her yutma
esnasinda bu adale tonsile basi yapar. Bunun yaninda palatoglossus ve palatofarengeus

adaleleri de tonsili sikigtirirlar. Bunun kriptalarin bosalmasinda etkisi vardir.

Kiiclik cocuklarda tonsilin lst 1/3’ti yumusak damakla ortiilidir. Tonsil 6n
arkusunun mukozasi arka ve asagi kivrim yapar. Buna plica triangularis denir . Mukoza ve
konnektif dokudan yapili olup lenfoid doku igerir. Bu tonsilin medialine yapisik olabilir
veya anterior tonsiller fossa ile tonsilden ayrik durur. Hemen bitisiginde arkasinda
palatoglossal arkus vardir. Genglerde palatoglossal arkustan dile dogru uzanan mukozal
plika yani triangular pilka orta yaslarda da sebat edebilir. Tonsilin 6n alt kismini Orter.

Tonsilin sner ile ¢ikarilmasi sirasinda bu plika zorluk yaratabilir.

Dil kokiinde yanlarda dil basacagi bastirilirsa 6n tonsil plikasi gerilir.Plika

triangularis daha belirginlesir.



Tonsil inferiora dogru uzanarak dil kokiindeki lingual tonsille devam eder. Tonsil
ve dil kokii arasindaki bolgeyi dolduran lenfatik doku infratonsiller lenf nodu olarak

adlandirilir. Bu dokunun yapist histolojik olarak dil tonsili ile benzerlik gosterir.

Ortalama %40 kiside tonsil iist kutbunda supratonsiller fossayr kismen orten
mukozal semilunar plika bulunur. Tonsil iist kutbu 6n ve arka plikanin birlestigi koseye

kadar uzanmaz.

2.1.e.Tonsil arterleri

Damarlar tonsil parenkimine kapsiilden uzanan septalar boyunca dagilirlar. Kiigiik
arteriyoller ekstranodiler lenf dokusu cevresindedirler. Parenkimde interfolikuler,
perinodiiler, subepitelyal arteriyollere ayrilirlar. Bu arteriyollerden kan direkt veya
arteriyovenoz kapiller pleksustan postkapiller venlere bosalir. Interfolikiiler parenkim
aryteriyolleri perinoduler dallar verir. Arteriyel kapillerler, intranoduler arteriyel kapiller
ag yaparlar. Bunlar perinodal postkapiller venlerle baglanti kurarlar. Subepitelyal
kapillerlerle birlesirler. Septa ve kapsiildeki kalin duvarli ve dar liimenlidir. Intima

kalindir (1).

PT damarlanmas1 kapsiiliin trabekiilleri i¢inde bulunan kan damarlar1 araciligr ile
olur. PT esas olarak kanlanmasini eksternal karotis arterden (EKA) alir. EKA’den ¢ikis
sirasina gore ilk olarak asendan farengeal arter gelir. EKA’in en kiiciik dalidir ve tonsile
iist kutbundan girerek damak ve tonsili besler. Ikinci olarak EKA’den ayrilan lingual
arterin dorsalis lingua dali tonsile girer. Sonra EKA’den hyoid kemik seviyesinden ayrilan
fasiyal arterin asendan palatin arter ve tonsiller arter dallar1t PT’1 besler (1,15). PT’in esas
beslenmesini saglayan arterlerin fasiyal arterin dallar1 oldugundan bahsedilmektedir (13).
Yukarda anlatilan son ii¢ arter de tonsile alt kutbundan girerler. PT e iist kutbundan giren

diger arter ise maksiller arterin desendan palatin arter dalidir.

Arteria karotis interna ile tonsiller fossa arasinda cocuklardakadinlarda ve

erkeklerde degismekle birlikte ortalama 2cm wuzaklik vardir.Tonsillektomi sirasinda



diseksiyonun derin yapilmasit veya sutlirasyon sirasinda ignenin derinden ge¢mesi
nedeniyle direkt karotis yaralanmasi olabilecegi ve bu bolgedeki pulsasyonun tonsil lojuna

yakin seyreden veya anevrizmatik bir karotise bagli olabilecegi unutulmamalidir(16).

2.1.f. Tonsil venleri

Paratonsiller ven olarak tonsilin derin lateral yiizeyinden ¢ikarlar. Superior
konstriktor farenks adalesinden gecgerek farengeal pleksus veya fasyal vene
dokdldrler(13,17). Lingual ven tonsiller dali yolu ile farengeal pleksusa baglanir. Yumusak
damaktan eksternal palatin- paratonsiller ven tonsil lojunu st tarafta ¢aprazlayip asagi
iner. Farengeal pleksus veya bazi komsu damarlara acilir. Bu venden kanama daha ¢ok
olur. Kapsil gevresinde vendz pleksus bulunur. Vendz kan, lingual ve farengeal venler

yolu ile internal juguler vene bosalir.

2.1.g.Tonsil sinirleri

Tonsiller maksiller ve glossofarengeal sinirin tonsil dallar1 tarafindan innerve
olur(6).Tonsil alt kutbundan glossofarengeal sinirin tonsil dali ve palatin mindrden
desendan dallar gelir. Tonsilin duyu siniri glossofarengeustur. Fasyal sinirden
pterigopalatin yolu ile duyu lifleri gelir. Glossofarengeusun tonsil dallar1 tonsil ¢evresinde
pleksus yapar. Tonsil dali tonsil, yumusak damak, farenks mukozasinin innervasyonunu

saglar. Duyu siniri fibrilleri tonsil alt kutbunda daha fazladir(18).

Glossofarengeusun lingual dali, papilla vallata, sulkus terminalise yakin mukoza ve
sulkus arkasini innerve eder. Lingual dal %23.4 kiside stiloglossus adalenin inferiorunda
ve superior konstriktdr adalenin lateralindedir. Ortalama % 21.5 kiside tonsil kapsiiliine

bitigiktir. Bu durumda ameliyat sirasinda bu dali travmatize olabilir.

Glossofarengeus, timpanik dali yolu ile tonsil enfeksiyonlarinda otaljiye neden

olur(19).

Yutmanin farengeal fazinda yutma refleksi i¢in tonsil alt kutbundaki en yogun olan

sensoryel innervasyonun rolii biiyliktiir. Tonsil lojunda disseksiyon  sirasinda



glossofarengeal sinir zedelenirse veya sinirde olusan 6deme bagli olarak dilin arka

1/3’tinde gegici tat bozuklugu meydana gelir.

Stiloglossus, stilofarenks, stilohiyoid adaleleri stiloid c¢ikintiya yapisirlar.
Stiloglossus lateralde, stilofarenks medialdedir. Glossofarengeus veya lingual dali

stiloglossus ve stilofarenks arasindan gecer. Bu {i¢ adalenin arkas1 parafarengeal araliktir.

Lingual sinir, superior konstriktdr adalenin alt kenarinda mukozaya yakin, tonsil alt
kutbunun kapsiiliiniin altinda yer alir. Lingual sinir stiloglossus adalenin alt kenarinda
seyreder ve sonra igeri donerek iist ve orta konstriktor farenks adaleleri arasindaki araliktan

gecer. Burada kapsiil sinire yapisik olabilir.

Bazi kisilerde lingual sinir tonsil lojunda mukozadan derinde seyreder. Farenks
konstriktor adalelerinin daha derininde yer alabilir. Bazen lingual sinir tonsil lojunun 2-3
mm derinindedir. Bazen tonsil ve lingual sinir arasinda gevsek kapsiil dokusu, damar
pleksusu yer alir. Tonsillektomide stiloglossus adaleden daha derinlere inilirse lingual
sinirin zedelenme olasilig1 artar. Bu nedenle kapsiil ve tonsil lojunun gevsek bag dokusu

tabakasi tonsillektomi esnasinda disseksiyon i¢in giivenli plan olusturur(20).

2.1.h.Tonsil lenfatikleri

Tonsilin afferent lenfatikleri yoktur. Bu yuzden lenf nodu gibi fonksiyon gérmez.
Tonsil efferentleri folikullerin cevresinde lenfatik kapiller pleksus yaparlar. Kapsuld,
superior konstriktor adaleyi gegerek {ist derin servikal lenf nodlarina 6zellikle
jugulodigastrik nodlara, submandibular lenf nodlarina, tonsil 6n plikasi lenfatikleri Ust
juguler ven ve submandibular nodlara drene olurlar. Tonsiller fossanin lenfatikleri {ist
servikal, spinal aksesuar ve posterior tiggendeki nodlara bosalir. Posterior plika kanserleri
daha arka yone dogru list posterior liggen, spinal zincire de lenfatik metastaz yaparlar.
Tonsil enfeksiyonlar: servikal lenfadenite yol agar. Angulus mandibula arkasinda lokalize

bir lenf nodu tonsil igin tipik olup tonsil patolojilerinde biyur(1,13).

2.1.1. Tonsillerin immunolojisi
Tonsiller dalak, lenf diiglimleri gibi sekonder lenfatik organlar arasinda yer alir.

Tonsiller lokal cevrelerinde antikor Uretebildikleri gibi, farenkse ve periglandiler lenfoid

dokulara migrasyon yapan B hiicreleri ile baska bolgelerde de antikor tiretimine katkida



bulunurlar (21). Vicudun i¢ yuzeyini kaplayan bu lenfoepitelyal sistem, mukoza assosiye
lenfoid doku (MALT) seklinde adlandirilmaktadir. Alt ve tist solunum yollart ve
gastrointestinal sistemde ise sirasiyla; nazofarenks assosiye lenfoid doku (NALT), brons
assosiye lenfoid dokular (BALT) ve gastrointestinal sistemde ise, gastrointestinal sistem
assosiye lenfoid doku (GALT) bu entegre immiin sistemin birer parcasidirlar (21). NALT,
solunum ve gastrointestinal sistem i¢in ortak girig yeri olan agiz ve orofarenksi igeren
bolgede farengeal duvarin lamina propriasina lokalize lenfoid hiicre gruplarindan olusan

sekonder lenfoid dokudur (21,22).
Tonsillerin diger lenfoid dokulardan baz1 ayirt edici 6zellikleri vardir (21);

1.Dalak veya lenf nodlarinin aksine tamamen kapsiillii degillerdir.

2.Lenf nodlarmin aksine afferent lenfatik icermezler.

3. Tonsiller epitel sadece yiizeyi koruyan bir yap1 olmayip ayn1 zamanda kivrimlar yaparak

tonsiller kriptleri kaplar.
a) Immiinohistolojik 6zellikler

Tonsiller histolojik olarak iyi tanimlanmigs immiinreaktif lenfoid hiicreleri dort
farkli alanda bulunur. Kript epiteli (resim 1), ona paralel yerlesim gosteren biiyiik oranda B
lenfositlerden olusan folikiiler germinal merkez (resim2), bunlar1 ¢evreleyen tag seklinde
"mantle zone" ve bunlarin arasinda daha ¢ok T lenfositlerin bulundugu interfolikiiler
bolgeler (Resim 2,3). Tonsillerin anatomik ve histolojik yapis1 antijenin direkt

yakalanabilmesine uygundur (21).



1.Kript epiteli
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Resim 2.1 :Kript epiteli

Kript epiteli immin antijenin yakalanmasin1 takiben immiin cevabin
baslatilmasinda anahtar rol oynamaktadir. T ve B hiicreleri epitelin her bolgesinde
bulunmaktadir. Intraepitelyal lenfositlerin %50'si immunoglobulin iireten B hiicreleridir.

Plazma hiicreleri agirlikli olarak intraepitelyal kapillerlerin etrafinda yerlesmistir (21,22).

2.Foliktler germinal merkez

Crypt lumen

A

Thickness of the
reticulated epithelium

Mantle
zone

®®

'I Interrupted

Germinal basement
centre membrane

Resim 2.2:Folikdler germinal merkez

Lenfoid folikiiller hemen epitelin altinda bulunan yuvarlak veya oval yapida

olusumlardir (Resim 2). T hiicre bagimlhi antijen cevaplart sirasinda, primer lenfoid
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folikiillerde germinal merkezler geliserek sekonder lenfoid folikiiller meydana gelir.

Lenfoid folikiiller, bir folikiiler dendritik hiicre (FDH) agin1 da igerir (21,22).

3. interfolikiiler alan
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Resim 2.3:Interfolikiiler alan

Bu alan; ¢ogunlukla CD4+ olmak tizere T hiicreleri, "interdigitating" (matiir)
dendritik hiicre (IDH), makrofaj ve "high endotelyal veniil (HEV)" olarak adlandirilan
Ozellesmis veniiller icerir HEV, T ve B hiicrelerin kandan tonsil dokusuna girisinde
oldukca o6nemli fonksiyona sahiptir. Bu alanda yer alan hicreler belli sitokinleri
salgilamaktadir (21,22).

b) immunofizyoloji

Insan tonsilleri immiinolojik olarak en aktif dénemini 4—10 yaslar arasinda yasar.
Maksimum postnatal buylme, tubal tonsil ve nazofarengeal tonsil i¢in 4-7 yaslarda ortaya
cikmaktadir. Tonsil dokusunun boyutlar1 ¢ocukluk ¢aginda bakteriyel yiikk ve T - B hiicre
sayist ile orantili olarak daha bilyiiktiir. Puberteden sonra tonsillerin involiisyonu
gerceklesir. Bu donemde B hiicre sayist azalmis ve T / B hiicresi oraninda rolatif bir artis

gerceklesmistir (21,22).

Periferik kanda izlenen T hiicre lenfositlerin hakimiyeti, tonsiller doku igerisinde

yerini B hiicresine birakir. Adenoid ve tonsiller predominant olarak B lenfosit organlaridir.
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B lenfositler adenoid ve tonsillerdeki lenfositlerin % 50 - 65 'ini, T lenfositler adenoid ve
tonsillerdeki lenfositlerin % 40 "1, matiir plazma hiicreleri % 3'int olustururken, periferik
kanda T lenfositler % 70 oraninda bulunur. Altmis yasina kadar immunoglobulin pozitif B
hiicreleri tiim tonsil kompartmanlarinda azalirken T hiicre sayisindaki degisim sinirlidir.
Boylece yasa bagimli olarak tonsil boyutlarinda kiiciilme gézlenmektedir. Palatin tonsil 14
yasindan itibaren kiiclilmeye baslarken bu siire lingual tonsil i¢in dordiincii dekada

uzamaktadir(21).

Farenksten alinan sekretuvar materyel icinde IgG, IgA ve IgM, gestasyonun besinci
haftas1 gibi erken bir donemde tespit edilmektedir. Yasla immunoglobulin seviyelerinin
arttigt  gosterilmistir. B hiicreleri  NALT ic¢inde antijen ile uyarildiktan sonra
immunoglobulin Ureten hiicreler olarak glanduler bolgelere goc etmektedir. Burada
tiretilen immunoglobulinin biiyiik ¢ogunlugu IgA polimerleri seklindedir ve salgi bezi

hiicrelerinden bir epitelyal protein reseptor kompleksi olarak liimene salinmaktadir.

Hem bakteri hem de viriislerin farengeal epitele tutunmasini 6nleyen sekretuvar
IgA (sIgA) mukozayr korumayi basarili bir sekilde saglamaktadir. Lenfositlerin kandan
tonsillere ve tonsilden kana geri dénmesi immin yeteneklilik icin gereklidir. Hayvan
deneylerinde, lenfositlerin devamli olarak kandan tonsillere HEV araciligiyla gog ettigi ve
ayni sekilde lenf yoluyla dolasima dondiigii gosterilmistir. Lenfosit gogii birgok sitokin ve

adhezyon molekiili araciligi ile olur (21,22).
¢) immiinopatoloji

Saglikli palatin tonsilde stirekli bir lenfoid hiicre uyarimi gerceklesmekte ve bu
sabit aktivasyon hali de tonsillerin "fizyolojik inflamasyonu" olarak bilinmektedir. Eger
tonsiller lenfoid dokuda patojenlerin aktivite ve c¢ogalmasi, aktive lenfositler ve
immunoglobulin treten hiicrelerin koruyucu potansiyelini asarsa "tonsillit" halinden

bahsedilmektedir.

Kronik veya rekiiren enfeksiyonlu vakalarda cerrahi olarak tonsillerin ¢ikarilmasi
bir tedavi yontemi olarak kabul edilmekteyse de tonsillektomi endikasyonunun dikkatle
konulmas1 gerekmektedir. Cok sayida immiinkompetan hiicrenin elimine edilmesi sonucu

serum IgA seviyelerinin tonsillektomiyi takiben bir miktar azaldigi bilinmektedir.
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Yapilan bir ¢aligmada, kronik tonsillitli hastalarda tonsillektomi oncesi ortalama
kemotaktik indeksin saglikli kontrollere gore anlamli diisiik iken postoperatif donemde
istatistiki olarak Onemli derecede arttig1 gosterilmistir. Tonsiller g¢ocukluk c¢aginda
yetigkinlere oranla daha biiyiik boyutlardadir ve tonsil biiyiikliigii tek basina enfeksiyon,
obstruksiyon bulgular1 eslik etmiyorsa bir cerrahi tedavi endikasyonu olarak kabul

edilmemelidir (21).

Tonsillektomi endikasyonlar1 agiklik kazandiktan sonra aragtiricilarin dikkati
tonsillektominin uzun dénemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerine odaklanmustir. Ornegin
operasyondan sonra nasofarenkste bulunan polio virlisiine karsi olusturulan spesifik IgA
antikoru azalmaktadir. Tonsillektomi yapilmig ve yapilmamis olan g¢ocuklarda polio
viriisiine kars1 nazofarengeal antikor cevabi karsilastirildiginda, tonsillektomi yapilmamis
olanlarda antikor cevabi belirgin derecede yiiksek olarak bulunmustur (23).
Adenotonsillektomililerde polio viriisine karsi immun cevapta Olgulebilir bir azalma
gorilmektedir. Lokal immunsistemdeki bu yetersizlik, nasofarenksteki poliovirtsun sinir
kokleri araciligiyla merkezi sinir sistemi yayilimini arttirmaktadir. Poliomyelit epidemileri

stirasinda tonsillektomi yapilmasi paralizi insidansini arttirmaktadir (23).

Bagka bir calismada tonsillektomize olgularda Hodgkin lenfoma insidansinin daha
yiksek oldugu bulunmustur (24). Ayrica tonsillektomili olgularin orofarengeal
mukozasindan alman kiiltlirlerde patojenik mikroorganizmalarin iireme insidanst daha

yiiksek olarak tespit edilmistir (25).

Antibiotik Oncesi donemde tonsil ve adenoidlerin alinma endikasyonlari,
cesitlilikler gostermektedir. 1970 'lerde bu operasyonlarin ¢ok azaldigi goriilmektedir.
1980 'lerde ise ¢ok daha rasyonel bir yaklasimla sadece segilmis hastalarda uygulanmaya
baslanmigtir.  Antimikrobial tedavinin gelisimiyle siipiiratif tonsil ve adenoid
infeksiyonlarinin korkulan komplikasyonlar1 olan derin boyun absesi, glomerulonefrit,

romatizmal ates azalmistir.

Gectigimiz son 30 yilda preoperatif endikasyonlarin tekrar gozden gegirilmesi,
degisik antibiyotiklerin kullanima girmesi ile ameliyat sayilarinda belirgin azalmalar
olmustur. 1950'li yillarda kronik enfeksiyonlar ozelikle tonsillektomi endikasyonunda

birinci sirayr alirken giliniimiizde hava yolu obstriiksityonu ve uyku apnesi en 6nemli
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preoperatif endikasyonu olusturmaktadir (26).

2.2. Tonsillektomi Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari
1950’1 yillarda biiylik oranda beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin

komplikasyonlarindan korunmak i¢in tonsillektomi yapilmakta iken giiniimiizde en sik
konulan endikasyon rekiirren enfeksiyon veya tikayict semptomlara neden olan
hipertrofidir. Son yillarda iist solunum yolu tikanikligi semptomlarina neden olan
hipertrofinin endikasyon olarak daha siklikla dikkate alindig1 goriilmektedir. Rosenfeld ve
Green’e (27) gore 1978 yilinda tonsillektomi endikasyonu tiim olgularda rekiiren
enfeksiyon iken 1986 yilinda oran %81°e diismiis, 1978 yilinda tikaniklik nedeniyle hig
tonsillektomi yapilmiyor iken bu oran 1986 yilinda %19’a yiikselmistir. ingiltere’de ise
tonsillektomi olgularinin yaklagik 2/3’tinde endikasyonun rekiiren enfeksiyon oldugu
bildirilmistir(28). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Erisen ve ark.(29) (1999) yapilan
tonsillektomilerin %76’s1 rekiiren enfeksiyon nedeniyle, %24’ kronik obstruktif hipertrofi
nedeniyledir. Mattila ve ark.(30) calismasina gore sadece tonsillektomi yapilan olgular
degerlendirildiginde, endikasyonun yas gruplarina goére belirgin olarak degistigi

vurgulanmistir.

Tonsillektomi endikasyonlar1 i¢in tiim diinyada hala tam fikir birligi ile kabul
edilmis bir kilavuz yoktur. Kesin ve rolatif endikasyonlar adi altinda bir endikasyon
listelemesi yapilmis ve herkes tarafindan kabul gérmiis olanlar kesin grubuna, her hekim
tarafindan kabul gérmeyenler ise rolatif grubuna alinmistir. Rolatif grubundaki hastalarin

tonsillektomi kararlar1 takiplerini yapan KBB hekimleri tarafindan verilmektedir (31,32).

2.2.a. Tonsillektomi endikasyonlari
Kesin (26,33-39):

1.Kronik obstruktif tonsil hipertrofisi,

2.Uyku ile ilgili solunum bozukluklari,
a.Tikayict uyku apnesi Sendromu
b.Ust solunum yolu direng artis sendromu

3.Malignite siiphesi,
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4.Peritonsiller apse,
5.Hemorajik tonsillit.
Rolatif(34- 37,39):
1.Rekdren akut tonsillit,
2.Kronik tonsillit,
a.Rekiiren akut tonsillitin eslik ettigi,
b.Rekiiren akut tonsillitin eslik etmedigi,
1.Ag1z kokusu,
2.Persiste servikal lenfadenomegali,
3.Magma, tonsil debrisi,
4. Tonsil Kistleri,
5.Tonsillolitiyazis,
3.Nonobstruktif tonsil hipertrofisi(asagida bildirilen sorunlara neden olan),
a.Yutma sorunu,
b.Horlama,
c.Konusma bozuklugu,
d.Diger nedenlerle agiklanamayan geligsme geriligi ve kor pulmonale,
4 .Febril konviilziyonlara neden olan tonsillit ataklari,
5.Difteri/beta hemolitik grup A streptokok tasiyiciligr,
6.Eagle sendromu,
7.Tuberkuloz lenfadenit.

Rekiren akut tonsillit
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En tartigmal1 tonsillektomi endikasyonudur. Her gegirilen atak icin su 6zellikler tek tek

degerlendirilmelidir:

o Atak sikligi,
e Ataklarin klinik 6zelligi,
e Ataklarin tedavisi,

e Ataklarin kaydi.
1. Tonsillit ataklarinin sayisi:

Tonsillektomi i¢in kabul goren akut atak sayisi eriskinler ve ¢ocuklar i¢in ayr1 ayri

degerlendirilmelidir.
Cocuklar i¢in birkag kriter bildirilmistir:
a.Bes atak/yilx1 veya 4 atak/y1lx2 veya 3 atak/y1lx3.
b.Y1lda 3 veya daha fazla atak(Amerikan KBB ve Bas-Boyun Cerrahisi Akademisi,2000)
c.7 atak/y1lx1 veya Satak/y1lx2 veya 3atak/yilx3(Paradise ve arkadaslari,1984)(40)

Eriskinler i¢in ise genellikle kabul edilen sinir yilda ikiden fazla akut tonsillit

atagidir.
2. Tonsillit ataklarimin niteligi:

Bakteriyel enfeksiyonlarin viral olanlardan ayrilmasi oOnemlidir. Bakteriyel
enfeksiyon olmasi durumunda tonsillektomi diisiiniilmelidir. Bu nedenle gegirilen

enfeksiyon ataklar1 agagidakilerden bir veya birkagini tagimalidir.
a. 38°C’den daha yiiksek ates,

b.Blytk ve hassas lenfadenomegali,

c.Tonsiller ve farengeal eksuda(kriptik veya membrandz tonsillit)

d.Bogaz kiiltiiriinde A grubu beta hemolitik streptokok iiremesi.
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3.Gegirilmis ataklarin tedavisi:

Uygun antibiyotik, uygun dozda, uygun siire kullanilmig m1?
4.Ataklarin kaydr:

Eger hastay1 sevk eden hekim tarafindan kaydedilmis ataklar varsa bunlara gore
karar verilebilir.Eger elimizde kayit yoksa hasta ileriye doniik olarak birkag tonsillit atag

boyunca takip edilmelidir.

Tonsillektomi endikasyonlar1 i¢inden rekiirren tonsillit ataklar1 belki de {izerinde en
fazla tartisilan endikasyonlarin basinda gelmektedir. Rekiirren tonsillit i¢in kesin
tanimlanabilmig kriterler bulunmamaktadir. Bu konuda en iinlii ve en ¢ok bilinip kabul
edilen ¢alisma Paradise ve arkadaslarinin(40)yaptiklar1 ¢alismadir. Bu ¢alismada rekiirren
tonsillit kriteri olarak yilda en az yedi, iki y1l boyunca yilda en az bes ve ii¢ yil boyunca
yilda en az ii¢ enfeksiyon atagi ile tonsillit tanis1 igin servikal lenfadenopati, ates, tonsiller
eksuda ve bogaz kiiltiiriinde A grubu beta-hemolitik Streptokok tliremesi kosulunun en az
birinin aranmasi Onerilmistir (40). Bunun yaninda baska rekiirren tonsillit tant kriteri
onerileri de mevcuttur. Ornegin Gates ve Forbes(41)ise son 1 yil iginde 4 ve 4’den fazla
tonsillit atag1 gegirmenin rekiirren tonsillit tanis1 koymada yeterli oldugunu belirtmislerdir.
Yine de genelde tiim diinya tarafindan bu konuda en uzun siireli ve en genis kapsamli

calisma oldugundan dolay1 Paradise’nin kriterleri kabul edilmistir (31,32,42,43).

2.2.b.Tonsillektomi kontrendikasyonlari
Kesin (34,35,37,39) :

1.Kanama diatezi ve kan diskrazileri: Lésemi, Purpura, Aplastik anemi, Hemofili

2.Kontrol altina alinamayan sistemik hastaliklar: Diabet, Kalp hastaligi, Epilepsi vb

3. Immiin yetmezlik siiphesi olan ¢ocuklar(33).
Relatif:

1. Yarik damak (submukoz déahil),

2. Akut enfeksiyonlar (tonsillit, ist solunum yolu enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu, vb.),
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3. Hastanin 3 yasindan kii¢iik olmasi,
4. Poliomyelit epidemisi veya poliomyelite kars1 asilanmamis olmak
5. Immiinsupresif ila¢ kullanimi (33).

2.3.Tonsil Mikrobiyolojisi

2.3.a2.Ust solunum yolu florasi ve 6nemi
Mikroorganizmalar yasadiklar1 ¢evrelerde nadiren tek baslarina bulunurlar. Bunlar

insan, diger hayvanlar veya bitkiler lizerinde ya da daha ¢ok goriildiigii sekliyle dogada
hem kendi aralarinda hem de diger canlilarla karsilikli etkilesim i¢indedirler. Birlikte
yasayan iki mikroorganizmanin ortak etkilerinin, her birisinin tek tek olusturacag etkilerin
toplamindan fazla olmasi durumuna sinerji adi verilir. Ornegin, insan agzinda normal
kosullarda var olan ve denge halinde bulunan iki 6zel bakteri(Treponema vincenti ve
Fusobakterium nucleatum) viicudun savunmast bozulursa, birlikte olusturduklar1 sinerjik
etki ile agiz ve bogazda onemli bir hastalia Plaut Vincent anjinine neden olabilirler.
Birlikte yasayan iki canlidan her birisi bu ortak yasamdan karsilikli yarar sagliyorsa, bu
birlikte yasam tiirline mutuallik, bu sekilde yasayan canlilardan her birine de mutual adi
verilir. Ortak yasayan iki canlidan birisi bundan yarar sagladig halde, digerinin bundan ne
yarar ne zarar gérmemesi durumu kommensallik, bu ortak yasamdan yararlanan canlilar
ise kommensal olarak adlandirilir. Insan viicudunda yasayan birgok mikroorganizma,
kommensal olarak bulunmaktadir.Mikroorganizmalarin iliski kurduklar1 organizmaya zarar
vermeleri, onda hastalik olusturma durumlarina ise parazitlik, bu mikroorganizmalara da
parazit ad1 verilir. Insan viicudunda deri, dis ortama acilan dogal bosluklar ve dis ortam ile
iliskisi bulunan bir¢cok organda siirekli mikroorganizmalar bulunur. Ancak, insan ve
mikroorganizma iliskisi ¢cok nadiren hastalik seklinde ortaya ¢ikar. Insan viicudunda yer
alan mikroorganizmalarin biiylik bir ¢cogunlugu komensal yada mutual olarak hayatlarini
strddrdrler. Belli bir cevrede sirekli ya da gecici olarak bulunan mikroorganizmalarin
tiimiline flora adi verilir. Havada, toprakta ve sularda siirekli olarak yasayan ve bir¢cogu
organik madde degisiminde rol alarak yasamin dengesini saglayan flora bulunmaktadir.
Insan viicudunun gesitli bolgelerinde bulunan, zarar vermeksizin hatta bazen yarar
saglayarak insan ile birlikte yasayan mikroorganizma topluluklarina da viicudun normal
floras1 denir. Anne karninda steril olan insana, dogum sirasinda ve dogumdan sonra dis

ortam ile temasi, aldig1 besin maddeleri ve solunum ile bir¢cok cesitte ve ¢ok sayida
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mikroorganizma bulasir. Bu mikroorganizmalarin birgogu viicut savunma sistemleri
tarafindan oldirtlirler, bir kism1 yerlesmeden viicudu terk eder, bir kismi ise viicudun
cesitli bolgelerine yerlesir. Boylece deride, agiz, burun, bogaz, goz, iist solunum yollari,
sindirim kanali, dis genital organlar gibi dis ortam ile iliskide olan yerlerde yerlesen
mikroorganizmalar topluluklar olusturarak yagsam boyu kalan floray1 olustururlar. Floray:
olusturan mikroorganizmalarin ¢ogu kommensaldirler. Bunlar viicudun 1sis1, nemi ve atik
organik maddelerinden yararlanirlar ve bulunduklar1 canliya zarar vermeksizin yagamlarini
siirdiiriirler. Baz1 flora iiyeleri ise mutual iliski igindedirler. Ornegin sindirim sitemi
florasindaki bazi bakteriler K vitamini sentezini saglarlar, baz1 bolgedeki flora bakterileri
de yarattiklar1 ortam kosullart ile patojen mikroorganizmalarin bu bdlgelere yerlesmesini
engellerler. Ayrica normal florada bulunan mikroorganizmalar, dokulara yerlesme
konusunda hastalik yapic1 bakterilerle rekabete girerek viicudu bu bakterilerden ve
hastaliklarindan korurlar. Bunun yani sira floranin gida maddelerinin metabolize edilmesi

ve insan bagisiklik sisteminin uyarilmasi gibi fonksiyonlari da vardir(44).

Insan viicudundaki flora iki tiirliiddiir. Kalic1 flora, viicudun belli bir bolgesinde,
belirli yaslarda genellikle degismeyen, ¢esitli etkenlerle zorla ortadan kaldirilsalar bile bir
stire sonra tekrar olusan floradir. Kalici floradaki mikroorganizmalar bulunduklar
yerlerden baska yere gitmedikleri, mikroorganizmalar arasi denge ve savunma sistemi
bozulmadig1 siirece hastalik olusturmazlar. Bu sekilde normal florada ve dengede
kaldiklan siirece zararsiz olan, ancak kosullarin degismesi sonucu hastalandirici olabilen
mikroorganizmalara firsat¢1 patojenler adi verilir. Viicudun cesitli bolgelerinde, kalici
floranin  yaninda, bircogu hastalik yapmayan, nadiren hastalik yapabilen
mikroorganizmlardan olusan ve belli bolgelerde bir siire kaldiktan sonra kaybolan

mikroorganizma topluluklar1 da gecici flora olarak adlandirilir.

Ust solunum yolu mukozalarinin énemli bir béliimii(agiz, burun, nazofarinks,
orofarinks ve trakea), bu bolgelerin nemli ortami, zengin besin maddesi igerikleri ve uygun
1sis1 nedeniyle normal flora ile kolonize olmus durumdadir. Bu floray1 olusturan
mikroorganizmalar konak ile ¢ogu kez mutual veya kommensal iliski igindedirler ve

nadiren enfeksiyona yol acarlar.

Intrauterin yasamda insan sterildir. Dogumun ardindan, bebegin ilk nefes almasi ve

beslenmesinden sonra atmosfer havasindaki, annenin genital kanalindaki, tiikiirtigideki
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veya hemsire ya da annenin deri florasindaki mikroorganizmalar agiza transfer edilir ve
solunum yolu florasi olugsmaya baglar. Erigkin yaslarda agiz ve orofarinks florasi i¢indeki
en Onemli bakteriler alfa hemolitik viridans streptokoklardir(Streptococcus
mitis,S.mutans,S.milleri, ve S.salivarius). Bunun disinda Neisseria, Veillonella tiirleri ve
stafilokoklar(S.aureus ve S.epidermidis) ve difteroidler de yaygindirlar. Agiz florasinda
Moraxella catarrhalis, Lactobacillus, Actinomyces, Prevetella ve Fusobacterium tirleri
daha az siklikla bulunurlar. Bu flora tiyeleri 6zellikle de viridans streptokoklar, patojen
streptokoklarin bu bolgelere invazyonunu engelleyici etki gosterirler. Ancak ayni zamanda,
bu bakterilerden bazilari(6rnegin Streptococcus mutans) agiz hijyeninin bozuk oldugu
durumlarda dislerde plak olusumunu kolaylastiric1 etkiye de sahiptirler. Plaklarla kapli
disler diisiik rediiksiyon potansiyeli nedeniyle Prevotella melaninogenica, Prevotella
oralis ve Peptostreptokoklar gibi anaerob bakterilerin yasamasi i¢in uygun ortamlardir.
Buna bagli olarak olusan kaviteler de ayn1 mikroorganizmalar i¢in daha da elverisli hale
gelirler ve bu kisir dongii sonucu enfeksiyon ve dislerde hasar ortaya ¢ikar. Agiz florasi
icindeki anaeroblar herhangi bir nedenle aspire edildiklerinde ya da kana karistiklarinda

akciger enfeksiyonlari veya beyin apselerine de neden olabilirler(45).

Tonsillofarenjitlerin en ©6nemli bakteriyel etkeni A grubu beta hemolitik
streptokoklardir(Streptococcus pyogenes) ve bu mikroorganizma normal bogaz florasinda
bulunmaz. Klinik bulgu olmaksizin hastanin bogaz kiiltiirlinde S.pyogenes uremesi

durumuna ise asemptomatik faringeal S.pyogenes tasiyiciligi adi verilir.

Viicudun diger boliimlerinde oldugu gibi, iist solunum yolu florasinin da patojen
mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturacagi bolgelerdeki reseptorleri bloke etmeleri,
besin maddelerini tiiketmeleri ve patojenlere karst bakterisidal etkili toksin veya
enzimleri(bakteriyosinler, hidrojen peroksit, laktik asit, yag asitleri) iiretmeleri olmak

lizere baslica ii¢ koruma fonksiyonu bulunmaktadir.

Tiim A grubu beta hemolitik streptokoklar penisiline duyarlidir. Ancak tonsillerden
A grubu beta hemolitik streptokoklarin penisilin ile eradikasyonunda zaman zaman
basarisizliklar yasanmaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda, penisilin tedavisinin
basarisiz oldugu hastalarin iist solunum yolu floralarinda alfa hemolitik streptokoklarin

sayisinin azaldig1 yada dengelerinin degistigi gosterilmistir. Bunun disinda yasin ilerlemesi

ve florada alfa hemolitik streptokoklarin sayis1 artisi ile birlikte A grubu beta hemolitik
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streptokok enfeksiyonlarinin goriilme sikligi da azalmaktadir. Bu nedenle iist solunum
yolunda en fazla sayida bulunan bakteriler olan alfa hemolitik streptokoklarin, A grubu
beta hemolitik streptokoklarin bogazda kolonizasyonu ve daha sonra enfeksiyon
gelisiminde 6nemli koruyucu rolleri oldugu ve penisilin tedavisi basarisizligmmi da
etkiledikleri kabul edilmektedir. A grubu beta hemolitik streptokok kolonizasyonunu ve
enfeksiyon gelisimini etkileyen diger bakteriler non hemolitik streptokoklar, patojen
olmayan Neisseria turleri ve anaerop bakterilerden de Prevotella ve Peptostreptococcus
tiirleridir(46).Ayrica alfa hemolitik streptokoklarin A grubu beta hemolitik streptokoklar
disinda, salgiladiklar1 bakteriyosinler ve diger inhibitor maddeler ile in vitro ortamlarda
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus gibi patojenlerin kolonizasyonunu da
engelledigi gosterilmistir. Bu bakteriyosinlerden giliniimiize dek tanimlanmig olanlar

viridinler(6zellikle viridin B) ve streptosin A(streptokoksin A-FF22)’dir(47).

Floranin A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarina karst deneysel olarak
kanitlanmis bu koruyucu etkisinin klinik uygulamadaki yeri konusunda da yapilmis
calismalar mevcuttur. Bu c¢aligmalarda, rekiiren A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonu olan hastalarin bogazlarina, penisilin tedavisinin ardindan, A grubu beta
hemolitik streptokoklara in vitro etkinligi kanitlanmis dort alfa hemolitik streptokok susu
sprey seklinde uygulanmistir. Tim ¢alismalarda alfa hemolitik streptokok tedavisi
uygulanan hastalarda rekiirrens oraninin anlamli olarak azaldigi gosterilmis ve 10 giinliik
penisilin tedavisinin ardindan uygulanacak bes giinliik alfa hemolitik streptokok sprey
tedavisinin A grubu beta hemolitik streptokok tonsillofarenjitlerine karsi koruyucu etkisi

oldugu yorumu yapilmistir(48).

Bagka nedenlerle antibiyotik kullanimimin alfa hemolitik streptokoklarin sayisini
azaltarak florada dengesizlik olusturdugu ve enfeksiyona yatkinligi artirdigi da ortaya
konmustur. Bu nedenle daha sonra gelisebilecek enfeksiyonlarin engellenebilmesi igin,
miimkiin olan en dar spektrumlu antibiyotigin uygulanarak florada bulunan bakterilerin
dengesinin  korunmasi, antibiyotik kullaniminin  temel prensiplerinden  birini

olusturmaktadir(48).
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2.3.b. Tonsillofarenjit

2.3.b.i.Akut Tonsillofarenjit
Akut tonsillofarenjit, tonsil ve farenksin eritem, eksudasyon, ulserasyon veya

membran ile karakterize akut enfeksiyonudur. Cocukluk ¢aginda hastaneye en sik basvuru
nedenlerinden biridir (49). Sik goriilmesi, is giicli kaybina neden olmasi ve akilct olmayan
antibiyotik kullanimina sebep olmasindan dolayr énemli bir saglik sorunu olusturmaktadir

(50,51).

Etiyoloji

Akut tonsillofarenjitin etiyolojisinde virusler énde gelir. Solunum viruslerinden influenza,
Parainfluenza, Rhinovirus, Coronavirus, Adenovirus, Respiratuar sinsityal virus (RSV) sik
tonsillofarenjit yapan virusler olmakla beraber Coxsackie virus, Echovirus, Herpes simplex
virus, Epstein-Barr virus diger viral etkenlerdendir. Sitomegalovirus, kizamik ve
kizamike¢ik virusu gibi sistemik enfeksiyon yapan viral hastaliklarda da tonsillofarenjit
bulunur (52). Bakteriler iginde en sik etken A grubu Beta hemolitik streptokoklar (GAS)
olup, tonsillofarenjitlerin %215-30’unu olusturur (52,53,54). Corynebacterium diphtheriae,
Neisseria gonorrheae ve Arcanobacteriun hemolyticum daha nadir saptanan bakteriyel
etkenlerdir.  Bakteriyel ajanlardan tiplendirilemeyen  Haemophilus influenzae,
Streptococcus  pneumoniae,  Streptococcus  viridians,  Staphylococcus  aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Moraxella catarrhalis farenks ve nazofarenksin normal

flora bakterileridir.

Atipik bakterilerde nadir de olsa tonsillofarenjit etkenleri arasindadir (55,56).

Esposito ve ark.(56)’nin ¢alisma sonuglari asagida tablo 2.1°de gosterilmistir:
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Tablo2.1:Akut farenjit semptom ve bulgulari olan 127 ¢ocuk ve 130 saglikli kontrol grubunun

mikrobiyolojik sonuglari(Esposito ve ark.(56))

Enfeksiyon veya patojen Farenjiti olan hastalar (%) | Saglikli kontrol (%) | P degeri
Tek viral enfeksiyon: 37 (29-1) 5 (3-8) <0,001
Adenovirus 16 (12-6) 4(3-1) 0,008
RSV 10 (7-9) 1(0-8) 0,012
Parainfluenza virus type 3 5(3-9) 0 0,028
; 3(2-4 0
Influenza B virus (2-4) 0,119
2 (1-5) 0
EBV 0,243
Influenza A virus 1(0-8) 0
0,494
Cift viral enfeksiyon: 6 (4-7) 0 0,013
Adenovirus + RSV 6 (4-7) 0 0,013
Tek bakteriyel enfeksiyon: 28 (22-0) 26 (20-0) 0,802
M. pneumoniae 18 (14-2) 3(2-3) 0,001
S. pyogenes 6 (4-7) 21 (16-2) 0.005
C. pneumoniae - -

p 4 (3-1) 2 (1-5) 0,443
Cift bakteriyel enfeksiyon: 6 (4-7) 0 0,013
M. pneumoniage + C. pneumoniae 3(2-4) 0 0,119
C. pneumoniae + S. pyogenes 2 (1-5) 0 0,243
M. pneumoniae + S. pyogenes 1(0-8) 0 0,494
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Tablo 2.1: Akut farenjit semptom ve bulgulari olan 127 ¢ocuk ve 130 saglikli kontrol grubunun
mikrobiyolojik sonuglari(Esposito ve ark. (56))(devam)

Enfeksiyon veya patojen Farenjiti olan hastalar (%) | Saglikli kontrol (%) | P degeri
Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar: 26 (20-5) 0 <0,0001
Adenovirus + S. pyogenes 8 (6-3) 0 0,003
RSV + C. pneumoniae 7(5-6) 0 0,006
RSV + S. pyogenes 461 0 0,058
Adenovirus + M. pneumoniae 3(2-4) 0 0,119
Influenza B virus + S. pyogenes 2(19) 0 0,243
Adenovirus + C. pneumoniae 109 0 0,494
Parainfluenza virus type 1 + S. pyogenes g 0

0,494
Patojen yok 24 (18-9) 99 (76-2) <0,0001

Esposito ve ark. (56)’nin akut farenjitte atipik etkenleri arastirdigi ¢alismada 127
akut farenjiti olan hasta ve 130 saglikli kontrol grubundan hastalardan alinan kiiltiir
sonuclar1 karsilastirilmis ve viriis ve bakterilerin izole edilme oranlar1 karsilagtiriimistir.
Bu c¢alismaya gore Adenoviriis ve RSV’iin akut farenjitte 6nemli rolii bulunmaktadir.
S.pyogenes sik izole edilmis ancak enfekte hastalari basit tasiyicit olanlardan ayirmak
gictir. M.pneumonia’nin tek basina akut farenjit etkeni olabilecegi goriiliiyor.

C.pneumonia’nin esas olarak ko-patojen olarak rol aldig1 gérultyor.
Epidemiyoloji

Tonsillofarenjit olgularinin biiylik ¢ogunlugu kis aylarinda goriiliir. Rhinovirusler
ve diger list solunum yollar1 viriislerinin yol agtig1 enfeksiyonlar sonbahar ve ilkbahar gibi
1liman iklimlerde goriiliir. Coronavirus ve adenovirus enfeksiyonlari kisin daha sik goriiliir.

Influenza viriisiine bagl farenjit ise daha ¢ok Aralik - Nisan aylari arasmda gorulir.
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Streptokokal farenjit olgular1 kis aylarinda ve ilkbahar baslangicinda goriiliir.
Enfeksiyonlarin bulasmasinda ana kaynak c¢ocuklar olup, ayn1 evde yasayan aile bireyleri
arasinda enfeksiyonun yayilmasi énemli bir epidemiyolojik 6zelliktir. U¢ yasindan kiigiik

tonsillofarenjitlerde etken gogunlukla virtslerdir (57).

Grup A streptokokal (GAS) farenjit en sik 5-15 yas grubunda goriiliir. Her iki
cinsiyette esit sikliktadir. Kres ve okul gibi kalabalik ortamlarda enfeksiyonun yayilmasi
kolay oldugu icin siktir ve salginlara sebep olur. Grup C ve G streptokoklara bagh
enfeksiyonlar kontamine olmus siit, yumurta, dondurma gibi yiyeceklere bagli besin

zehirlenmesi ve tonsillofarenjit salginlari seklinde ortaya ¢ikar (58,59).
Patogenez

Etken mikroorganizmaya gore patogenetik mekanizma farklilik gosterir.
Rhinoviriis’e bagli soguk alginliginda viral sitopatik etki neredeyse hi¢ saptanmazken
bradikinin, sitokin, kemokin ve lizil bradikinin gibi enflamatuvar mediyatdr saliniminin
arttig1 gosterilmistir (60). Adenoviriis ve coxsackieviriis gibi diger viral solunum sistemi
enfeksiyonlarinda ise dogrudan farengeal mukoza invazyonu kanitlanmistir. Viral
enfeksiyonlarda tonsillerde ve farenks mukozasinda 6dem ve hiperemi gelisir. Eksiidatif
tonsillit viral ajanlardan adenovirls ve Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonlarinda gorulir
(61). Herpes simplex viriis ve bazi coxsackieviriis A enfeksiyonlarinda vezikiilasyon ve
ulserasyonlar gorulebilir. GAS enfeksiyonu icin bakterinin Oncelikle epitel hicresine
yapigsmast ve farenks mukozasinda kolonize olmasi gerekir (62). Bakterinin fibrialari
uzerinde bulunan lipoteikoik asit epitel hicrelerinin yizeyinde bulunan fibronektine
baglanarak kolonizasyon saglar. Kolonizasyon ve invazyon arasindaki dengeyi konagin
bagisiklik sistemi belirlemektedir (63). Streptococcus pyogenes’te bulunan protein F
etkenin epitel hiicresine baglanmasini saglar. Salgiladig: toksinler ise (eritrojenik toksin,
hemolizinler, streptokinaz, deoksiriboniikleaz, proteinaz ve hyaluronidaz gibi hiicre dis1
faktorler) invazyonu gergeklestirir. Protein M, hyaluronik asid ve fibrin viriilan suslarda
bulunur ve fagositoza kars1 direnci saglar (62,64,65). Streptococcus pyogenes M proteinine
gore tiplere ayrilir. Tip1,3,5,6,18,19,24 daha ¢ok akut romatizmal atesten sorumlu iken tip
49,55,57,60 daha ¢ok akut glomerulonefritten sorumludur (66). Streptococcus pyogenes’in
virulans faktorleri Tablo 2.2°de verilmistir. Streptokok enfeksiyonlarma karsi

antibakteriyel ve antitoksik immiinite olmak iizere iki tip immun yanmit gelisir.
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Antibakteriyel immiin yanit M proteinlerine kars1 geligir. M proteinleri antifagositik 6zellik
tasir. Konak enfeksiyon gegirdigi herhangi bir M tipine kars1 antikor yapti ise ayn1t M
serotipi ile yeniden enfeksiyon gecirmez. Antitoksik imminite ise gruba 6zgudir (67).
Streptococcus pyogenes’in hiicre zarinda yer alan bazi antijenlerin insan kalp, iskelet, diiz
kas dokusu, kalp kapak fibroblastlar1 ve noronal dokular ile molekiiler benzerlik
gostermesi konakta baskilanmis immun yanita bazende duyarli bireylerde olusan antikorlar
otoimmun mekanizmalarla akut poststreptokokal romatizmal ates (ARA), akut
poststreptokokal glomerulonefrit (APSGN) ve streptokokal enfeksiyonlarla iliskili
otoimmun noropsikiyatrik hastaligin (PANDAS) olusmasina neden olur (68). (Resim 2.4)

KAPSUL 7 EKLEM 7/
Hyaluronik Asit SINOVIA

[ HUCRE DUVARI MYOKARD
M Proteini

KALBIN

GRUP A :
. VALVULER
ARBOHIDRAT DOKUSU.
MYOKARDIYAL
SARKOLEMMA
= PROTOPLAZMA
MEMBRANI
rodur-ahesr SUBTALAMIK
Protein. lipid MERKEZLER .
NUC. CAUDATUS

A - GRUBU BETA
HEMOLITIK STREPTOKOK

CAPRAZ REAKSIYON VEREN ANTIJENLER

Resim 2.4:GAS’un antijenik yapisi ve doku antijenleri ile ¢apraz reaksiyonlari.
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Tablo 2.2: Streptococcus pyogenes’in virulans faktorleri ve gorevleri

Antifagositik

M protein

M protein benzeri proteinler
-Mrp
-Enn

Hyaluronik asit kapsl

C5a peptidaz

Adherans

Lipoteikoik asit

Fibronektin baglayici protein

M protein

Hyaluronik asit kapsl

Internalizasyon

M protein

Protein F1

invazyon

Hyaluronik asit kapsul
M protein

Doku i¢inde yayilim
Hyaluronidaz
Streptokinaz
SpeB(sistein proteinaz)
DNAaz(A-D)
Sistemik toksisite
Streptolizin O
Streptolizin S

Superantijen ekzotoksin

Klinik

Viral tonsillofarenjit

Tonsillofarenjitle birlikte ses kisikligi, rinit, konjuktivit ve Oksiiriik olmasi viral
etiyolojiyi diisiindiiriir. Baglangic nispeten sessizdir. Ates, halsizlik, istahsizlik ve bogaz
agrist gorilebilir. Ates, titreme ve kas agrist belirgin degildir. Soguk alginliginin seyrinde
gelisen farenjitte bogazda hafif veya orta derecede bir agr1 veya kasinti hissi vardir. Bu
belirtilere burun akintisi, burunda tikaniklik ve oksiiriik genellikle eslik eder. Ates, iistime,
titreme ve miyalji gibi sistemik belirtiler genellikle yoktur. Fizik muayenede farenks

normaldir veya hafif hiperemi ve 6dem goriiliir. Eksiida gézlenmez ve agrili lenfadenopati




yoktur. Bu yakinmalar 3-4 giin i¢inde azalir ve hastalarin ¢cogu 1 hafta icinde iyilesir
(69,70). Influenza da bogaz agrisiyla beraber ates, miyalji, bas agris1 ve oksiiriik gibi
belirtiler 6n plandadir. Farenkste ¢ok belirgin olmayan 6dem ve hiperemi vardir. Farengeal
eksiida ve agrili servikal lenfadenopati goriilmez (71). Adenoviral farengokonjunktival ates
soguk alginligina gore daha ciddidir. Ates, lisiime, titreme, kirginlik, miyalji, bas agris1 ve
ciddi bogaz agris1 goriiliir. Ates 5-6 gln sureyle yiksek seyredebilir. Farenkste eritem ve
eksiida goriilebilir. Herpes simpleks virus ve Coxsackieviriis enfeksiyonlarinda agiz
mukozasinda vezikiiler lezyonlar ve iilserasyonlar izlenir. Damakta gozlenen vezikiil ve
yiizeyel {ilserler tanitici olmakla birlikte hafif olgular diger solunum sistemi viriis
enfeksiyonlarindan ayirt edilemeyen bir klinik tabloya sebep olur. Agir olgularda ise
streptokokal farenjitini andiran eksiida goriilebilir (72,73). Epstein-Barr virlis’e bagh
mononukleoz sendromlu hastalarin yaklasik %85’inde farenjit goriiliir ve siklikla eksudatif
karakterdedir. Ates ve servikal lenfadenopati tipik bulgusudur. Lenfadenopati yaygin da
olabilir. Bag agrisi, halsizlik ve yorgunluk siklikla eslik eder. Hastalarin yaklasik yarisinda
splenomegali, % 10-15’inde hepatomegali vardir. Hastalarmn % 5 kadarinda degisik
sekillerde dokiintii goriiliir. Ampisilin kullanim1 sonrast olgularda kasintili makiilopapiiler
dokiintii goriiliir. Cytomegaloviriis’e bagli mononiikleoz sendromunda da benzer klinik

tablo goriilmekle birlikte farenks bulgulart daha hafiftir (73).
Bakteriyel Tonsillofarenjit

Akut tonsillofarenjitlerin bakteriyel etiyolojisinde ¢ocuk hastalarin % 15-30 unda,
erigkinlerin ise yaklasik %10’unda GAS’lar ilk sirada yer alir. Streptokokal
tonsillofarenjitin inkiibasyon suresi 2-4 giindiir. Ani baslayan iistime-titremeyle birlikte
ates, bogaz agrisi, halsizlik ve bas agris1 goriiliir. Ates ilk 12 saatte baslar, 40 C°’ ye kadar
yukselebilir ve 1-4 giin devam eder. Bulanti, kusma, yutma gii¢liigii ve karin agrisi siklikla
eslik eder. Cocuklarda istahsizlik ve hareketlilikte azalma dikkati ¢eker (73,74). Burun
akintis1, ses kisikligi, Oksiiriik ve konjonktivit gibi belirtilerin olmas1 daha g¢ok viral
tonsillofarenjiti diiglindiiriir. Hastalarin 1/3” {inde tonsiller biiylimiistiir. Hastalarin
yarisinda tonsillerde membran saptanir (75). Farenks hiperemiktir ve tonsiller (zerinde
yamal1 gri-beyaz renkte ekslida ve dokiintii vardir (76). Hastaligin en dnemli bulgulari,
boyunda lenfadenomegali olsun yada olmasin tonsillerde ve tonsil pililerinde, yumusak

damakta petesi ve folikiiler eksudasyondur. Ancak bu bulgular streptokoklara  bagh
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tonsillofarenjit tanist koydurmayip diger viral tonsillifarenjitlerde de goriilebilir (77).

GAS’a bagh tonsillofarenjit ile viral tonsillofarenjit karsilastirilmasi Tablo 2.3’te

verilmistir.

Tablo 2.3: GAS’a bagli tonsillofarenjit ve viral tonsillofarenjitin karsilastiriimasi

Ozellik Klasik AGS Viral

Mevsim Geg kis ve erken ilkbahar Her mevsim

Yas Pik:5-15 Tiim yaslar

Semptomlar Bogaz agrisi, ciddi olabilir Bogaz agrisi, genelde hafif

Ates
Bas agrisi
Karn agrisi, bulanti, kusma

Farenjiyel eritem ve eksiida

Agril1, bliylimiis anterior servikal
lenf nodlar

Palatal petesiler
Tonsiller hipertrofi
Kiz1l dokiintiisii

Oksiiriik, burun akintisi, ses
kisiklig1 ve koniuktivit voktur

Ates degiskendir
Miyalji, artralji

EBV ve Influenza ile olan karm
agrist

Genelde eksiida yoktur, bazilarinda
ulserasyon olabilir

Genelde mindr, agrisiz
lenfadenopati

Karakteristik ekzantemler
Ajana gore degisir
Dokiintii etkene gore degisir

Oksiiriik, rinit, ses kisiklig1 ve
konjuktivit eslik edebilir
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Tani ve ayirici tani

Tanidaki temel amag viral tonsillofarenjitlerin GAS’a baglh tonsillofarenjitlerden

ayirmak ve gereksiz antibiyoterapi kullanilmasinin 6niine gegmektir. Klinik bulgular ve
fizik muayene ile viral ve bakteriyel tonsillofarenjit ayirimi i¢in bazi ipuglar elde edilse
bile, 6zellikle ¢ok tipik olmayan olgularda bu yolla ayirici tan1 yapmak her zaman
miimkiin olmamaktadir (78). Lokosit sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP gibi akut
faz reaktanlarinin viral-bakteriyel ayiriminda ¢ok yeri yoktur. Hem bakteriyel, hemde viral
enfeksiyonlarin seyrinde akut faz reaktanlarda artig goriiliir ve non spesifiktir. Bu nedenle
akut tonsillofarenjitli olgularda GAS enfeksiyonu olup olmadigini bogaz kiltirl ve/veya
hizli antijen testi ile gosterilebilir (79). Akut GAS tonsillofarenjit tanisinda bogaz kultlru
altin standarttir. Siirlint{i 6rnegi tonsiller ve posterior farenksten iyice bastirilarak
alimmalidir. Bogaz kiiltiiri uygun sekilde alinir ve ¢alisilirsa duyarliligi %90-95’tir ve 24-
48 saatte sonuclanir (80). GAS tonsillofarenjit tanisinda kullanilan bir diger test hizl
antijen testidir. Bogaz sUrlntusiinden elde edilen mikroorganizmadan A grubu
karbonhidrat antijenlerinin nitroz asit yardimiyla saptanmasina dayanir. Hizli antijen testin
sensivitesi > %95, spesifitesi %80-90° dir ve 1-2 dakikada sonug verir (81,82). Kulttr
pozitif olgularin %15-20" sinde hizl test negatif sonug verir. Hizli antijen testi negatif
olanlardan bogaz kiiltiirii alinmalidir. GAS farenjiti diisiiniilen hastalarda hizli antijen testi
yapilmali ve test sonucu pozitif ise kiiltiir alinmadan antibiyotik tedavisi baslanmali, hizli

antijen testi negatif ise kiiltiir alinip sonucuna gore tedavi verilmesi 6nerilmektedir (80,81).

Diisiik gelirli ve geri kalmis iilkelerde hizli antijen testi ve bogaz kiiltiiri
sosyoekonomik nedenlerden dolay1 yapilamadigindan hastanin semptomlar1 ve klinik
bulgular ele alinarak tani i¢in skorlamalara ihtiya¢ duyulmustur. 1998 yilinda Mclsaac ve
arkadaslarinin gelistirdigi skorlamaya gore; >38 C° ates, Oksiiriik olmamasi, tonsillerin sis
ve eksuda ile kapl olmasi, agrili 6n servikal lenfadenopati ve yasin 3-14 arasi olmasina

gore puanlandirilir ve alinan puana gore tani ve tedavi yaklasimi yapilir (83). (Tablo 2.4)
Antimikrobiyal tedavi

Tablo 2.4: Bogaz agrisi olan hastada streptokok enfeksiyonunun belirlenmesinde Mclsaac
puanlamasi ve tedavi yaklasimi
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Kriterler Puan
>38 C° ates 1
Okstirtik olmamast 1
Tonsillerin sis ve eksuda ile kapli olmasi 1
Agril1 6n servikal lenfadenopati 1
Yasin 3-14 arasi olmasi 1

Tablo 2.5: Mclsaac puanlamasina gore tedavi yaklagimi

Toplam puan Onerilen yaklasim

0-1 puan Kiiltiir veya antibiyotik gerekli degil
2-3 puan Kdaltdr al, reme olursa tedavi et

4 puan Kiiltiir al, klinige gore tedavi bagla

Streptokok enfeksiyonuna maruziyeti belirleyen immunolojik cevap antistreptolizin

O (ASO) ve anti-deoksiribonlkleaz-B (anti-DNaz-B) antikorlaridir. Bu antikorlar akut
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enfeksiyondan ¢ok gegcirilmis enfeksiyonu gosterir. ASO akut enfeksiyondan bir hafta
sonra yikselir ve 3-6 hafta yiiksek seyreder. ASO Todd iinitesi (TU) ile degerlendirilir.
200 TU’niin iizerindeki degerler anlamlidir. Akut enfeksiyon tanisinda yiikselmis ASO
titresi veya ASO titresinde 4 kat artis anlamlidir. Anti- DNaz —B ikinci haftada yiikselmeye
baslar ve 6-8 hafta yliksek seyreder (77,84,85).

GAS Tasiyicihigi

GAS’larin  farenksdeki kolonizasyonlar1 aktif infeksiyona neden olabilecegi gibi,
asemptomatik tasiyicilikla da sonuglanabilir. Mikroorganizmanin virulans  faktorleri
invaziv hastalik olusmasinda 6nemlidir. Fakat tasiyiciliga neden olan 6zellikler tam olarak
aciklanamamistir. GAS tonsillofaranjiti geciren kisilerin doz ve siire acisindan yetersiz
tedavi almasi, bogaz florasi bakterileri tarafindan beta-laktamaz salgilanmasi sonucunda
tedavi igin verilen penisilinlerin pargalanmasi, antibiyotige tolerans gelismesi gibi sebepler
one stiriilmektedir (79). Saglikli c¢ocuklarda GAS kolonizasyonu 9%5-20 arasinda
degisebilir (86,87). Tastyicilarin bogazindaki streptokoklar aviulandir, hastalik bulastirma
riskleri yoktur ve ARA riskide ¢ok disiiktiir. Tasiyicilara rutin tedavi 6nerilmez. GAS

tastyicilarinda tedavi endikasyonlari;
-Akut romatizmal ates veya poststreptokokal glomerulonefrit salginlari,

-GAS farenjiti salginlarinin goriildiigii kisilerle yakin temasi olan i¢ ice yasayan kapali

toplumlar,

-Romatizmal ates i¢in aile hikayesi pozitif olanlar ,

-Uygun antibiyotik tedavisine ragmen aile i¢inde gosterilen ¢ok sayida GAS farenjiti,
-GAS enfeksiyonunun aile i¢inde anksiyete yaratmasi,

-GAS tastyiciligi nedeni ile tonsillektomi diisiiniildiigiinde,

-Ev i¢i temasla GAS’a bagh toksik sok sendromu veya nekrozitan fasit olugmasidir
(88,89).
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f) Tedavi

Tonsillofarenjit etkenlerinin biiyiikk ¢ogunlugunu virusler olusturmaktadir ve
semptomatik tedavi gerektirir. GAS’lar antibiyotik tedavisi gerektiren tek tonsillofarenjit
etkenidir. GAS tonsillofarenjitinde antibiyotik tedavisinin amaci; ARA ve APSGN gibi
nonsiipliratif komplikasyonlar1 ve peritonsiller, retrofaringeal abse, otitis media, servikal
adenit, sinuzit gibi stipdratif komplikasyonlarin 6nlenmesi, hastaligin seyrinin kisaltilmasi,
bulastiriciligin azaltilmasi ve rekiirenslerin énlenmesidir (80,89-91). Tedavide ilk secenek
penisilin grubu antibiyotiklerdir. Halen GAS’larda penisilin direnci saptanmamaistir.
Semptomlarin baglamasindan sonraki on giin i¢inde penisilin tedavisine baslanmast ARA
olusumunu 6nlemektedir. Ayrica erken antibiyotik tedavisi semptomlar1 baskilamakta ve
bulastiriciligi onlemektedir. Bu amagla tek doz benzatin penisilin G veya 10 giin siire ile
oral penisilin tedavisi onerilir. Benzatin penisilin G (IM) 0zellikle; hasta oral tedaviyi
tolere edemeyecekse, oral tedaviye uyum saglamazsa, tekrarlayan GAS farenjit ataklarinda
ve romatizmal kalp hastaligi olanlarda oral tedaviye tercih edilir (77,81,89). Penisilin
alerjisi olanlarda % 10 oraninda sefalosporin alerjisi de olmaktadir. Bu durumda
eritromisin kullanilabilir. GAS’larda eritromisin direnci % 5 civarindadir. Bu durumda
yeni makrolitler tedavide kullanilabilir. Bunlar eritromisine gore daha az yan etkiye
sahiptirler. GAS tonsillofarenjit tedavisinde kullanilan diger antibiyotikler ampisilin,
sefaklor, sefprozil, sefuroksim aksetil, sefpodoksim proksetil, sefdinir ve lorakarbefdir (92-
97). GAS enfeksiyonlarinda oral penisilin tedavisinden sonra %6-38 oraninda basarisizlik
oldugu bildirilmektedir. Tedavinin etkisizliginin nedenleri; antibiyotiklerin uygun siirede
ve doz araliginda kullanilmamasi, bogaz florasinda bulunan H. influenzae, stafilokoklar ve
anaeroblarin  salgiladiklar1 beta-laktamazlarin  etkisi ile penisilinin parcalanmasi,
antibiyotige tolerans gelismesi veya kronik GAS tasiyiciligidir.  Sulfonamidler,
kotrimaksazol, kloramfenikol, aminoglikozidler ve tetrasiklinler streptokok infeksiyonlari

tedavisinde kullanilmamalidir (81,98).
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Tablo 2.6: Streptokokal farenjitte antibiyotik tedavisi

Uygulama yolu Uygulama siresi
Antibiyotik Kullanilan Doz
<27 kg, 250 mg, 3 doz
Penisilin V Agiz yolu ile 10 giin
>27 kg, 500 mg, 3 doz
Kas icine Tek doz
. - <27 kg, 600 000 U
Benzatin Penisilin G >27 kg, 1200 000 TU
Penisilin alerjisi olanlarda
: —_— Agiz yolu ile 10 giin
Eritromisin estolat 20-40 mg/kg/gun, 2-4
doz
Agiz yolu ile 10 giin
Eritromisin etilstiksinat | 40 mg/kg/gln, 2-4 doz

g)Komplikasyonlar

GAS tonsillofarenjitin siipiiratif ve non siipiiratif olmak iizere komplikasyonlari
mevcuttur. Supuratif komplikasyonlar; peritonsiler abse, retrofaringeal abse, sinizit, otit,
mastoidit, septik artrit, osteomiyelit, pnémoni, menenjit, beyin apsesi, endokardit,
kavern0z sinus trombozu ve bakteriyemidir. Non-sipuratif komplikasyonlar; ARA ve
AGN’dir. ARA tiim diinyada 6zellikle gelismekte olan iilkelerde halen ciddi bir saglik
sorunudur. ARA epidemilerde %3, endemik olgularda %0.3 oraninda goriiliir. ARA sadece
tonsilit sonrasinda goriiliir, streptokokal deri infeksiyonu sonrasinda goriilmez. GAS

enfeksiyonlarmin en ¢ok korkulan komplikasyonu ARA olup, M 1 3 5 6, 18, 19, 24
serotipleri siklikla sorumlu tutulur (52,54,73,80,89).

Son zamanlarda GAS enfeksiyonlar1 sonrasi ¢ocuklarda obsesif kompulsif
bozukluklar (OKB) ve Tourette sendromu gibi bazi1 psikiyatrik sorunlarda artis oldugu
gozlenmistir. PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated

with Streptococcal Infections) streptokok enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢iktigi
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gbzlenmis ve tani kriterleri;

1) OKB ve/veya tik bozuklugunun varligi,

2) Puberte 6ncesi baslangig,

3) Belirti siddetinde epizodik gidis,

4) GAS enfeksiyonu ile zamansal iligki,

5) Norolojik belirtiler (tikler, koreiform hareketler ve motor hiperaktivite) dir (99).
Korunma

Bulasma direkt temas, damlacik yolu, kontamine olmus yiyecekler ve siit ile olur.
Hastalarin izolasyonu gerekmez, esyalarinin temizligine dikkat edilmeli, kalabalik yasanan
yerlerde havalandirmanin iyi olmasi saglanmalidir. Tek doz, uygun antibiyotik
kullanimindan 24 saat sonra bulastiricilik olmaz (100). ARA karditli olgularin izleminde
ARA ataklarm1 oOnlemek i¢in 21 yasmma kadar depo penisilin profilaksisi almasi
Onerilmektedir. ARA gegiren olgular dis ¢ekimi ve cerrahi girisimler 6ncesinde profilaktik

antibiyotik tedavisi almasi 6nerilir (52,101).

Son zamanlarda Streptokoklarin M protein epitoplarina yonelik asi caligmalari
yiriitilmektedir. Gelistirilen as1 ile konak organizma bagisiklik sistemi tarafindan
otoantikor gekisimine neden olmadan enfeksiyonlara karsi koruyucu antikor yapiminin

saglanmas1 hedeflenmektedir (102).
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Tablo 2.7: Romatizmal ates profilaksisi ve siiresi

Kategori

Siire

Kardit (+) Romatizmal Ates ve

10 y1l ya da 40 yasina kadar**

Rezidiiel Kalp Hastalig1 (Kalict
Kapak Hastalig1* )

Kardit (+) Romatizmal Ates
ve Rezidiiel Kalp Hastalig1

10 y1l yada 21 yasina kadar**
yok (Kalict Kapak Hastaligi*

yok)

Kardit (-) Romatizmal Kalp | > ¥l yada 21 yasina kadar**

Hastalig1

*Klinik ya da ekokardiyografik olarak kanitlanmig

**Sire olarak uzun olan secenek tercih edilir

2.3.b.ii. Tekrarlayan tonsillofarenjit(Rekirren tonsillofarenjit = RT)
Paradise tarafindan tanimlanan ve pediatride kabul goren tanimiyla yilda en az 7

veya daha fazla tonsillofarenjit gecirilmesi; gecen son 2 yil icerisinde her yilda en az 5
enfeksiyon gecirilmesi veya gecen 3 yil igerisinde her yil basina en az 3 veya daha fazla
enfeksiyon gecirilmesi RT olarak kabul edilir (103). Amerikan kulak burun bogaz - bas
boyun cerrahisi akademisi tarafindan yilda 3’den fazla tonsillofarenjit gegirilmesi RT
olarak tanimlanmis ve tedavi edilmesi Onerilmistir. Palatin tonsillerin pilika anterior ve
posterior arasindaki anatomik lokalizasyonundan farenks bosluguna dogru biiylimesine
tonsilller hipertrofi (TH) denir. Plika sinirlarim1 ge¢mesine gore +1’den +4° e kadar
derecelendirilir (90). TH siklikla RT ile beraber goriilmekle birlikte her tonsiler hipertrofi
rekiiren tonsillofarenjit ile birlikte degildir. RT /TH yol a¢tigi medikal ve cerrahi tedavi
masraflari, 1§ giicli kaybi, ARA gibi komplikasyonlar1 nedeniyle rekiirren tonsillit ciddi bir

saglik problemidir. RT /TH siklikla 2-10 yas aras1 cocuklarda goriiliir. Erkek cinsiyette ve
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ailesinde RT /TH olanlarda daha sik goriilmesi nedeniyle genetik  yatkinlik
diistiniilmektedir (104,105). Evde pasif sigara dumanina maruziyet, beslenme yetersizligi,
astlarin eksikligi, Down sendromu gibi sendromlar, gastroesofagial reflii, yuvaya/krese
gitme, anne siitii ile beslenme eksikligi, norolojik ve immunolojik basta olmak {izere
kronik bazi hastaliklarda RT /TH daha sik goriilmektedir ve bunlar risk faktorleridir
(80,91,104). RT /TH patogenezinde Waldeyer lenfatik halkasi dnemli rol oynamaktadir.
Lenf bezleri dis etkenlere kars1 savunmada anatomik ve immunolojik bariyer olusturur. Stk
enfeksiyon gecirilmesi faringeal ve tonsiler lenf bezlerinin blyiumesine ve anatominin
bozulmasina neden olmaktadir. Nazofaringeal floradaki bakterilerin birbirleriyle olan
interferansi, sik antibiyotik kullanilmasiyla beta laktamaz iireten flora suslarinin artmasida
tekrarlayan tonsillofarenjit patogenezinde su¢lanmaktadir. RT /TH klinikte karsimiza
tonsillofarenjitle birlikte kotii agiz kokusu, list solunum yolunda obstruksiyon, istahsizlik,
yutma gilicliigli, ciddi obstruktif uyku apne, dis c¢iiriikleri, uyku bozukluklari, biiylime
geriligi, isitme kayiplari, degisik diizeylerde kognitif fonksiyonlarda gerilik, malokliizyon
ve ciddi vakalarda pulmoner hipertansiyon ile gelir (52,76,104). RT /TH ayirici tanisinda
aftoz stomatitler, siklik nétropeniler, agranilositoz, aplastik anemi, immun yetersizlikler,
PFAPA sendromu (periodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenit), Behcet hastaligi,
inflamatuvar barsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi, akrodermatitis enteropatika, HIV,
otoimun hastaliklar (SLE), wvaskiilitler diistiniilmeli ve gastroesofagial refliinun
kolaylastirict bir neden oldugu unutulmamalidir (104,106). RT /TH tedavisinde medikal

tedaviden yarar gdrmeyen vakalarda cerrahi yapilmalidir (107).

2.4.Waldeyer Lenfatik Yapilarinda Neden Hipertrofi Gelisir
Yenidogan déneminde kiiciik olan tonsil ve adenoidlerin boyutlar1 1-4 yaslar1 arasinda

artar.Solunum yolu ile vicuda giren antijenlerle(bakteri,viris veya allerjenler) sirekli
olarak kars1 karsiya kalan tonsiller ve adenoidler antijenlere kars1 kompleman ve antikor
olustururlar.Solunum yolu ile aliman mikroorganizmalarin antijenlerini veya modifiye
edilmis sekilde kendilerini,antijen olarak retikuloendotelyal sisteme gondererek aktif
bagisikligin olusmasini saglarlar.Genel olarak artan antijenik uyariya karsi olusan lenfoid
aktivitenin Waldeyer lenfatik yapilarinda hipertrofiye neden oldugu sdylenebilir ancak
konu ile ilgili arastirmalar arttik¢a hipertrofiden baska faktorlerin de sorumlu olabilecegi

ortaya ¢cikmaktadir.

37



Adenotonsil hipertrofisinin nedenleri heniiz tiim yonleri ile agiklik kazanmamis
olmasina karsin son 10-15 yil iginde bilgilerimizde 6nemli artis olmustur.Adenotonsil
hipertrofisine neden oldugu diisiiniilen etiyolojik faktdrler asagida farkli basliklar altinda

incelenecektir.

2.4.a.Bakteriyel etiyoloji
Tonsiller ve adenoidlerin doku hacmindeki artisin,i¢erdikleri toplam lenfosit sayisinin

artmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.Enfeksiyon varliginda cocuklarin ¢ogunda
tonsillerin ve adenoidlerin boyutlarinda gegici bir biliylime goriilir.Klinik olarak
enfeksiyonun bulunmadig1 durumlarda ise hipertrofiye neden olan 6zel uyaranin ne oldugu
konusu heniiz net degildir;ancak lenfoid dokunun mikrobiyolojisinin hipertrofiden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir.Normal flora ve patojen bakteriler arasindaki dengenin normal
flora aleyhine degismesi artmis lenfosit yanitina,adenotonsil hipertrofisine ve obstruktif
semptomlarin gelismesine neden olabilmektedir.Bu hiicre yanitina neden olan tiim
antijenler henuz tam olarak bilinmemekle birlikte kronik adenotonsil hipertrofisinde
bakterilerin roli oldugunu diigiindiirecek 6nemli kanitlar vardir.Yapilan c¢alismalarda
adenoid ve tonsile ait yakinmalar1 bulunmayan kontrol grubu, rekiiren tonsillit 6ykiisu olan
hastalar ve rekiirren tonsillit oykiisii olmaksizin obstruktif adenotonsil hipertrofisi bulunan
hastalar olmak iizere ii¢ farkli cocuk grubunun karsilastirildigr calismalarda her ii¢ grubun
da tonsillerinin ve adenoidlerinin derin doku kiltlrlerinde aerobik,anaerobik bakterilerden
olusan karisik bir flora bulundugu saptanmistir (108). Rekiirren tonsillit ve obstruktif
adenotonsil hipertrofisi olan gruplarda tonsillerin ve adenoidlerin derin doku kulttrlerinde
kontrol grubuna gore Onemli Olgiide fazla patojen bakteri bulunmustur.Kronik tonsil
hipertrofisi olan hastalardan alfa ve beta hemolitik streptokoklar,Moraxella
catarrhalis,Staphylococcus aureus,Haemophilus influenza,Bacteroides
tarleri,Fusobacterium ve gram pozitif koklar olmak Uzere aerobik ve anaerobik
mikroorganizmalar izole edilmistir (109). Bu mikroorganizmalardan 6zellikle
H.influenza’nin tonsillerin derin doku kiiltiirlerinde ve adenoid kiiltiirlerinde baskin olarak
bulunan beta laktamaz iireten aerobik mikroorganizma oldugu ve artan H.influenza
yiikiiniin tonsil agirligindaki artigla paralellik gosterdigi saptanmugtir (110). In vitro yapilan
caligmalarda ise hastalikli tonsillerde in vivo calismalarla benzer olarak lenfosit
proliferasyonuna en fazla H.influenza tip B’nin neden oldugu;normal tonsillerde ise

Streptococcus pyogenes’in ve incelenen tonsile 6zgi olarak degisken olan, tonsilin derin
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dokusunda baskinlik gosteren bakterinin daha fazla lenfosit proliferasyonuna neden oldugu

saptanmistir.

Etiyolojide patojen bakterilerin rol oynadigina yonelik kanitlarin saptanmasi kronik
adenotonsil hipertrofisinden kaynaklanan obstruktif semptomlarin giderilmesinde
antibiyotik tedavisinin etkinliginin arastirilmasina neden olmustur.Bu amagla yapilan
calismalardan birinde obstruktif adenotonsil sorunu olan c¢ocuklara 30 gun sure ile
amoksisilin klavulanat potasyum verilmis ve ailelerden alinan anamnez bazinda obstruktif
semptomlarda azalma saptanarak antibiyotik tedavisinin cerrahi endikasyonlar1
azaltabildigi yoniinde bir sonuca varilmistir (111). Obstruktif semptomlari olan ¢ocuklarda
uyku apnesi tanisinin polisomnografi ile kondugu ve tedavi sonuglarmin ayni objektif
kritelerle incelendigi bir bas ka calismada ise olgulara c¢ift kor olarak 30 giin i¢inde 3 kiir
azitromisin veya plasebo tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada azitromisin kullanan grupta
uyku apnesi siddetinde hafif derecede azalma,plasebo kullanan grupta ise hafif derecede
artma saptanmig olmasina karsin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (112). Dolayisiyla antibiyotik tedavisinin obstruktif semptomlari1 giderme
acisindan anamnez bazinda gecici ve kismi bir fayda sagladigi ancak objektif ol¢iitler
cercevesinde cerahi karar1 degistirecek boyutta bir degisiklige neden olmadigi,ancak
cerrahi riski ylksek olan veya cerrahiye kontrendikasyonu bulunan olgularda

denenebilecegi sonucuna varilmistir.

2.4.b.Oksidatif stres ve antioksidanlar
Adenotonsil hipertrofisinin etyolojisinde serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar

da sorumlu tutulmaktadir. Tiim aerobik organizmalar gerekli hiicresel reaksiyonlar igin
fizyolojik konsantrasyonda oksidasyon iiriinleri olustururlar.Fizyolojik kosullardaki reaktif
oksijen  drlinleri  hiicre  diferansiyasyonunda,apoptozisde,bagisik  sistemde  ve
mikroorganizmalara kars1 korunmada 6nemli rol oynamaktadirlar. Ancak bu reaktif lirlinler
enflamasyon gibi nedenlerle cok fazla miktarda uretildiklerinde oksidatif strese neden
olarak organizmaya zarar verebilmektedirler.Reaktif oksijen triinlerinin ana hedefleri lipid
peroksidasyonunu ve malondialdehid(MDA) firetimini saglayan hiicre duvarindaki
poliansatiire  yag asitleridir MDA  lipid peroksidasyonunun son iriinlerinden
biridir;molekiillerin i¢inde ve molekiiller arasinda baglar kurarak hiicre membran

tastyicilarini inaktive eder.
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Aerobik organizmalar serbest radikallerden non-enzimatik ve enzimatik
mekanizmalarla korunurlar. Notralizasyon uygun sekilde olmazsa;oksidanlar ile hiicre
proteinleri,karbonhidratlar,lipidler ve niikleik asitler arasindaki reaksiyonlar hiicre hasaria
ve 6limiine neden olabilir.Askorbik asit,beta karoten,alfa tokoferol,albimin ve rik asit
non enzimatik anti oksidanlardir.Enzimatik olan antioksidanlar ise superoksit
dismutaz(SOD),glutatyon peroksidaz(GSHPx) ve katalaz(CAT)’dir.SOD yiiksek oranda
reaktif olan superoksit anyonunun oksijen ve daha az reaktif olan peroksite(H202)

parcalanmasini katalize eder.Peroksit de daha sonra CAT ve GSHPx ile parcalanir.

Bir grup calismada kronik tonsillitli hastalar ile kontrol grubu lipid peroksidasyonu ve
antioksidanlar agisindan karsilastirilmistir. Bu g¢aligmalarda kisilerden ameliyat Oncesi
alinan kan 6rneklerinde eritrositlerde MDA’da kontrol grubuna goreytikseklik,SOD’da ise
diisiikliik saptanmistir.Bu bulgular kronik tonsilliti olan kisilerde lipid peroksidasyonunun
arttigini,antioksidanlarin ise azaldigin1 desteklemektedir.Postop donemde ise MDA’da

azalma, SOD’da artma saptanmustir (113 ).

Kronik adenotonsillit(enfeksiyon) grubu ve adenotonsil hipertrofisi gruplarinin
tamamen birbirinden ayr1 iki grup olarak incelendigi bir baska ¢alismada ise enfeksiyon
grubunun tonsil ve adenoid dokusundaki MDA ve CAT degerlerinin hipertrofi grubuna
gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu bulunmustur.Her iki grubun serum ve eritrosit
MDA ve CAT degerleri arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.Bu
calismada iki grubun serum ve eritrosit degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmamistir

(114).

Bu calismalardan ¢ikan sonuglar oksidatif stresin kronik adenotonsil sorunlarmin
patogenezinde rol aldig1 goriisiinii desteklemektedir. Ancak rekiiren enfeksiyon,rekiiren
enfeksiyon-+hipertrofi ve yalniz hipertrofi gruplarini ayri ayri irdelemek icin prospektif

olarak daha genis serilerde yapilacak ¢aligmalara gerek oldugunu diistindiirmektedir.

2.4.c.Pasif sigara iciciligi
Pasif olarak sigara dumanma maruz kalimmasi da c¢ocuklardaki adenotonsil

hipertrofisinin etyolojisinde su¢lanmaktadir ancak hangi mekanizma ile hipertrofiye neden

oldugu tam olarak bilinmemektedir.
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2.4.d.Alerji
Tonsillerdeki plazma hiicreleri Ig E de dahil olmak {izere biitiin antikorlari

yapabilirler.Yani artmis immunglobulin sentezine yol acan her tiirlii kronik yangisal olay
tonsiller dokuda hiperplazi ve hipertrofiye yol acabilir.Atopik hastalarda palatin
tonsillerde,adenoid dokuda ve bolgesel lenf digiimlerinde Ig E plazma hiicreleri
bulundugu,buna karsilik atopik olmayan bireylerde bunun gézlenmedigi ortaya konmustur
(115). Waldeyer halkasinda yer alan yapilarin alerjik enflamasyona katkida bulunacak
anatomik ve immiunolojik 0Ozellikleri bulunmasina ragmen bu rollerinin ve alerjinin
adenotonsil hipertrofisi lizerine etkilerinin aydinlatilabilmesi i¢in daha detayli caligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.4.e.Glukokortikoid reseptorleri
Rekiren enfeksiyon ve uyku apnesi nedeni ile opere edilen gocuklarin tiimiiniin

adenoid ve tonsil spesmenlerinde insan glukokortikoid reseptorinin(GCR) iki izoformu
olan GCR-alfa ve GCR-beta reseptorleri saptanmigtir.Her iki grupta da GCR-alfa, GCR-
beta’ye gore daha fazla oranda bulunmustur(116).Uyku apnesi grubunda,rekiiren
enfeksiyon grubuna gére GCR-alfa istatistiksel olarak daha fazla oranda bulunmus;GCR-
beta’da ise her iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. GCR-beta’nin fazla olmasi
durumunda yangisal hiicrelerin  topikal steroid ile baskilanmasina  direng
goriilmektedir.Incelenen olgularda ise tam tersine GCR-alfanin yiiksek saptanmis olmasi
topikal steroidlere yanitin 1iyi olacagimi ve adenotonsil hipertrofisi olan ancak
polisomnografi sonucu adenotonsillektomiyi gerektirecek diizeyde uyku apnesi varligini

desteklemeyen ¢ocuklarda bu tedavinin denenebilecegini diistindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak Waldeyer halkasinin hipertrofisinden farkli etiyolojik nedenlerin
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.Bu etiyolojik faktorlerden hangilerinin kimlerde daha
etkili oldugunu saptamak ve enfeksiyona bagli olan adenotonsil hipertrofisi nedenlerini
enfeksiyondan bagimsiz nedenlerden ayirmak igin genis,prospektif caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calisma 2016 yilinda Yiiziinciiyll Universitesi Kulak Burun Bogaz kliniginde

yapildi. KBB poliklinigine bagvuran hastalardan 4-14 yas arasi, 50 RT ve 50 OTH tanist
ile tonsillektomi endikasyonu konulup tonsillektomi yapilan toplam 100 hasta caligmaya
dahil edildi. Hastalara RT, OTH tanilarmin konulmasinda Klinik Pratik Kilavuzu:
Cocuklarda Tonsillektomi (2011)’de (117) belirtilen tami kriterlerine gore hasta se¢imi
yapildi. Ek hastaligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastaya ve yakinlarina
calisma hakkinda bilgi verilip onam formlar1 alindi. Calisma iiniversitemiz etik kurulu

tarafindan onaylandi ve Bilimsel Arastirma Projesi kurulu tarafindan desteklendi.

3.1.Materyal Toplanmasi, Tasinmasi ve Bakteriyolojik Analizi
Tonsiller genel anestezi altinda soguk diseksiyon yontemi ile alindi ve laboratuvara

derhal teslim edilmek {izere steril bir petri kabina kondu. Tonsil steril bistliri yardimiyla
ortadan ikiye kesildi. Tonsiller ¢ekirdegin aerob ve anaerob kiiltiirii igin steril pamuklu
ekivyon cubuk tonsil koruna sirilerek 6rnek alindi ve anaerob etkenlerin etkilenmemesi
icin hizlica anaerob tasima ortamina (Stuart transport swab, FIRATMED) daldirilarak
laboratuvara ulastirildi. Ornegin alinmasi ile laboratuvarda isleme alinmasi arasindaki
zaman 1 saati agsmadi. Aerobik ve anaerobik bakterileri en az 48 saat sureyle kalitatif ve
kantitatif olarak korumasi nedeniyle numunelerin tasinmasinda bu sistem segcildi. Kalite
kontrol g¢aligmalari, organizmalarin 48 saat siireyle hayatta kaldiklarimi gosterdi. Aym
zamanda PCR calisilmak iizere yaklagik 20mg doku ( 6 x 6 x 6 mm) aseptik olarak eksize
edildi ve steril bir eppendorfa konularak -20 ° C'de ¢alisma zamanina kadar muhafaza
edildi.

Laboratuvara ulagan 100 adet 6rnekten anaerob etkenlerin izolasyonu i¢in pamuklu
eklivyon cubuk oncelikle hazir bulundurulan Schaedler agar ve Brucella selective agara
inokiile edildi. Bu plaklar cam kavanozlarda saglanan anaerob sistemde (BD GasPak™
EZ Container Systems)inkiibe edildi. Anaerob ortamin kontrolii i¢cin BD BBL™ Dry
Anaerobic Indicator Strips (100/sp) seritlerinin mavi olan kismima bir damla serum
fizyolojik damlatilarak kavanozun icine birakildi. Anaerob kavanozda bulunan plaklardaki
uremeler 48 ve 96 saat sonra kontrol edildi. Daha sonra 6rnek aerob ve fakiltatif anaerob

trlerin izolasyonu igin %S5 koyun kanli, ¢ikolata ve EMB agara inokiile edildi. Plaklar 37
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°C'de aerob ortamda (EMB agar) veya % 5-10 karbondioksit altinda inkiibe edildi ve 24 ve
48 saatte tremeleri kontrol edildi.

Aerob ve fakiltatif anaerob etkenlerin izolasyonu icin inkiibe edilen plaklardaki(%5
koyun kanli, ¢ikolata ve EMB agar) liremeler konvansiyonel yontemlerle ve BD Phoenix

otomatize mikrobiyoloji sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile belirlendi.

Anaerobik kavanozlar besiyeri inokiilasyonundan 48 saat sonra acildi ve lireme
olup olmadig1 kontrol edildi. Ureme olmayan plaklar yeni bir Gaspak kullanilarak 96.
Saatte agilmak iizere tekrar inkiibe edildi. Schaedler agar ve Brucella selective agarda
gorilen tremeler; koyun kanli, ¢ikolata ve EMB agarda olan tiremelerle karsilastirildi.
Benzer koloniler boyanarak ayni1 morfolojide olanlarin anaerob bir etken olmadigina karar
verildi. Boyama sonucunda, Schaedler agar ve Brucella selective agarda iireyen ve diger
besiyerlerinde lireyen bakterilerden farkli morfolojide oldugu goriilen bakteriler tespit
edildi. Bu kolonilerin anaerobik bir etkene ait olabilecegi disiiniilerek, stipheli
kolonilerden %35 koyun kanli agar plagina ekim yapildi ve bu plak 37 °C'de aerob ortamda
48 saat inkiibe edildi. Ana plak tekrar anaerob ortamda inkiibasyona birakildi. Aerob
ortamda inkiibe edilen %5 koyun kanli agarda tireme olmas: siipheli koloninin anaerob bir
etkene ait olmadigini gosterdi. Bu plakta tireme olmamasi durumunda ise bu bakterinin
anaerob bir etken oldugu kesinlesti ve anaerob ortamda inkiibe edilen ana plaktan alinan
koloni tanimlanmak iizere , Schaedler agar besiyerine saf olarak pasajlandi. 48 saat sonra

anarebik kavanozdan cikarilan pasaj BBL™ Crystal™ Anaerobe ID Kit kullanilarak ve

bakterinin morfolojik goriinlim, katalaz enzimi ve indol olusumu belirlenerek BBL™
Crystal™ Panel Viewer programiyla tanimland:. Inkiibasyonu 96 saate uzatilan plaklarda
iireme olmamas1 anaerob bir etken olmadigint gosterdi. Belirlenen iiremeler ise yukarida

anlatildig: sekilde tanimlamaya alindu.

3.2.Viral Analiz
Operasyonla alinan tonsillerin {izeri batikonla yikandiktan sonra steril bistiiri

yardimiyla ortadan kesildi ve tonsil merkezinden en az 20mg olacak sekilde doku alinarak
eppendorfa alinip -20 °C’de calisma yapilana kadar saklandi. Orneklerin toplanmasi
tamamlandiktan sonra ornekler -20 °C’den ¢ikarilip ¢oziildiikten sonra asagidaki asamalar

Adenoviriis ve Influenza viriis igin uygulands.
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1.Asama:DNA izolasyonunun yapilisi

Calismaya Baslamadan Once;

Kuru 1s1 Blogu,70°C’a getirildi.

Proteinaz K, 4.5 ml distile su proteinaz K sisesine konularak bu ¢oziildii. Bu soliisyon

kii¢iik pargalara ayrilarak eppendorflara ayrildi ve -20°C’de saklandi. Yeterli miktar disar

cikarilarak ¢oziildii.

Inhibitdr removal buffer, 20 ml saf etanol, inibitor removal buffer sisesine konularak

hafifce karistirilip soliisyon hazir hale getirildi.

Wash buffer, 80 ml saf etanol, wash buffer sisesine konularak hafifce karistirilarak

sollisyon hazir hale getirildi.

Elution buffer, 2 tane 1.5 mI’lik eppendorf tiipline eltisyon buffer konularak ve bu 70°C’da

kuru 1s1 bloguna daha sonrasinda kullanilmak tizere yerlestirildi.Daha sonra;

1

o &~ W DN

10.
11

20 mg kadar numune eppendorfa alind1 ve lizerine 200 ul Tissue Lysis Buffer ve
40 ul Proteinaz K eklendi.

55°C’da 1 saat inkiibe edildi ve numunenin erimesi saglandi.

Tiiplerin kapaklari tek tek agilarak 200 ul lysis binding buffer ilave edildi,

Vorteks yapildi ve kuru 1s1 bloguna 70°C’da 10 dakika inkiibe edildi.

70°C’da inkiibasyon sonrasi tiim tiiplerin kapaklari tek tek agilarak 100 ul
isoproponol ilave edildi.

Vorteks yapildi ve eppendorfdaki tiim miktar daha 6ncesinde ayarladigimiz
kolleksiyon tiip i¢indeki High pure filitre ihtiva eden kolonlarin igine eklendi.

1 dakika 8000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda kolonun altindaki
kolleksiyon tiip atild1 ve yeni kolleksiyon tiip takildi.

500 ul inhibitdr removal buffer tiiplerin kapaklar tek tek agilarak ilave edildi.

1 dakika 8000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 kolonun altindaki kolleksiyon
tiipii atild1 ve yeni kolleksiyon tup takildi.

500 ul wash buffer tiiplerin kapaklari tek tek agilarak ilave edildi.

1 dakika 8000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi kolonun altindaki kolleksiyon
tiiptli atild1 ve yeni kolleksiyon tiip takildi.
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12. 500 ul wash buffer tiiplerin kapaklar1 tek tek agilarak ilave edildi.

13. 1 dakika 8000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi kolonun altindaki kolleksiyon
tiipti atild1 ve yeni kolleksiyon tiip takildi.

14. 1 dakika 13000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 kolonun altindaki
kolleksiyon tiipii atildi ve kolon 1.5 ml’lik steril eppendorf tiiplerin i¢ine konuldu.

15. Daha 6ncesinde kuru 1s1 blogunda 70°C’da bekleyen eliisyon buffer’dan 200 ul tiim
tiiplerin kapaklari tek tek acilarak ilave edildi.

16. 1 dakika 8000 xg’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 ependorf i¢indeki kolon atildi
ve DNA ve RNA elde edildi. Eliie edilmis DNA -20°de RNA ise -80C’da saklandi.

2. Asama:Adenoviriis i¢in miks hazirlama ve cihaza yukleme

1. LightCycler® Fast Start DNA Master Hybprobe Kiti icinden 1a, 1b, 2 ve 3
numarali tiipler oda 1s1sina gelmesi i¢in -20C’dan ¢ikarildi.

2. 1b’den la’ya 60 ul miks eklendi ve karistirildi. Bu 32 reaksiyon kullanim i¢indi
her ¢calismada bu tekrarlandi.

3. 1 reaksiyon i¢in asagidaki miktarlara gore Mastermiks hazirland1 ve sonrasinda bu

mastermiks’den 15 ul kapillerlere dagitildu.

4,
Water PCR Grade 9,4 ul
Mg 1,6 ul
Roche Master 2 ul
PSR(Adenovirus kiti i¢inden ¢ikan 66 0.5ul
ul ile ¢ozilen)

5 Yeterli sayida kapiller sogutucu blok ftizerine konuldu. 5 ul Ekstraksiyon
numunelerinden(birinci asamada elde edilen DNA’lar) uygun kapillere eklendi.
Sogutucu blok tizerindeki kapillere konarken miksle ekstrakt pipetlendi. Kapiller
daha sonrasinda santrifiij edildi.(700xg’de 1 dakika )
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6. Kapillerler cihazin karusel’ine 1°’den baslayarak sirayla yerlestirildi. Light Cycler
cihazina yUklendi.

3.Asama:Influenza viriis i¢in miks hazirlama ve cihaza yiikleme

1 LightCycler® Multiplex RNA Virus Master kiti (06 754 155 001) veya RNA Process
Control Kiti (07 099 622 001 veya 07 099 592 001) iginden 3, 4 ve 6 numarali tiipler oda

1s1s1na gelmesi i¢in -20C’dan ¢ikarildi.

2. Bir reaksiyon icin agsagidaki miktarlara gore Mastermiks hazirland1 ve sonrasinda bu
mastermiks’den 15 ul kapillerlere dagitildi. Numune ve kontrol sayisina gére +1 olacak

sekide miks ayarlandi.

3.
Water PCR Grade 10,4 ul
RT-gPCR Reaction Mix (5x%) 4 ul
RT-Enzyme Solution (200x) 0,1 ul
PSR (Influenza kiti iginden ¢ikan 50 0.5 ul
ul ile ¢ozilen)

4. Yeterli sayida kapiller sogutucu blok iizerine konuldu. 5 wul Ekstraksiyon
numunelerinden(bir dnceki asamada elde edilen RNA’lar) uygun kapillere eklendi.
Sogutucu blok iizerindeki kapillere konarken miksle ekstrakt pipetlendi. Kapiller daha
sonrasinda santrifiij edildi. (700g’de 1 dakika )

5.Kapillerler cihazin karusel’ine 1°den baslayarak sirayla yerlestirildi ve Light Cycler

cihazina ylklendi.
3.2.a. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) uygulamasi

PCR, tek bir molekiil DNA’y1 dahi ¢ogaltabileceginden, reaksiyon karigimlarimin
DNA molekiilleri ile kontamine olmasinin engellenmesi gerekmektedir. Bu
kontaminasyon, daha Onceki PCR reaksiyonu, eksojen DNA veya diger hiicresel
materyallerden kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle, kullanilan sarf malzemelerin ve

soliisyonlarin steril olmasma dikkat edildi. Ayrica PCR reaksiyonunda, 1s1 iletiminden
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kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye indirilmesi i¢in, ince duvarli DNAase ve
RNAase enzimlerinden arindirtlmis steril 0,5 mL’lik eppendorf tiipleri kullanildi.
Reaksiyonun gergeklestirilmesi i¢in de Thermal Cycler cihazi ile 0.5-10 pL, 10-100 pL ve
50-200 uL’lik pipetler kullanildi.

PCR Basamaklar

PCR reaksiyonu; cift zincirli DNA’nin yiiksek sicaklikla birbirinden ayrilip tek
sarmal hale gelmesi (denatiirasyon), sonra sirasiyla sentetik oligoniikleotidlerin yani
primerlerin hedef DNA’ya baglanmasini (hibridizasyon), Mg+ iyonu varliginda katalizor
olan. DNA polimeraz ile primerlere niikleotid eklenerek zincirin uzamasini
(polimerizasyon) ve biitlin bu sikluslarin belli sayida tekrar etmesini kapsar. Otomasyon
olarak PCR teknigi; 1sitma ve sogutma islemlerini her bir siklusta yazilim programlari
dogrultusunda gerceklestiren thermocycler adinda PCR cihazlar1 yardimiyla saglar.
Firmalar artik siklus sayisi, inkiibasyon siiresi ve sicakligin ayarlanabildigi thermocycler

cihazlarmni ticari olarak piyasaya siirmektedir.

DNA’nin Denatiirasyonu

Hiicre DNA’s1t PCR yonteminde 94°C civarinda yiiksek bir 1s1 uygulanarak
zincirlerin birbirlerinden ayrilip tek sarmal hale gelmesi saglanirken bakterilerde bu islem
helikaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Denatiirasyonda yiiksek sicaklik dereceleri G+C
yoniinden zengin olan hedef zincirler i¢in daha uygun olsa da, sik kullanilan denatiirasyon
sicakliklart 95°C’de 30 saniye veya 97°C’de 15 saniyedir. DNA iizerinde polimerazin
baglanacagi RNA dizisi bakterilerde primaz enzimi ile gerceklestirilirken PCR’da sentetik
olan yaklasik 20 niikleotid uzunlugunda DNA primer dizileri kullanilir. PCR yonteminde
yiiksek sicakliklarda c¢alisabilen Taq polimeraz enzimi replikasyon ig¢in kullanilir.
Normalde bakteriyel replikasyon, uygun calisma sicakligt 37°C olan DNA polimeraz

enzimi tarafindan yapilir.
Primerlerin Baglanmasi (Hibridizasyon, Annealing):

Prob veya primerler hedef diziyi tamamlayan ve spesifik bir DNA veya

RNA bolgesini tespit etmek i¢in kullanilan niikleotid dizisidir. Bu dizi birkag baz ¢ifti veya
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binlerce baz ¢ifti olabilir. Primerler genellikle daha kisadir (15-20 niikleotid). Bu asamada,
primerler ve ¢ogaltilmasi istenen DNA igin spesifik olan oligoniikleotidler, denatlirasyonda
elde edilen tek sarmalli DNA {izerinde kendisine komplementer olan diziye hidrojen

baglariyla baglanir.

Programlanan thermocycler sicakligt 37-65°C’ye indirmesinin nedeni ortamda
bulunan iki tiir primerin her birinin komplementeri oldugu tek iplikcikli hedef DNA
tizerindeki spesifik bolgelere baglanmasi igindir. Primerlerden birinin kendine ait olan 5’
ucu, hedef DNA’nin birinin 3’ ucuyla, diger primer de ikinci tek iplikgik DNA’nin anti
paralel olan diger ucunda bulunan 3’ ucuna DNA polimerazin ¢alisma yoOniine uygun
olarak (5°—3’) baglanir. Yaklasik 0.5-1 dakikada bu islemlerin tamamlanmasi siirer.
Sicaklik ve siirenin uzunlugu primerlerin baglanmasi asamasinda degisir bunun nedeni ise;
primerlerin uzunluguna, niikleotid yapisina ve PCR soliisyonundaki konsantrasyonlarina

baglidir.
Primerlerin Uzatilmasi

Bu asama genellikle 72°C’de gerceklestirilir. Primerlerin
baglanmasi tamamlandiginda, DNA polimeraz tarafindan primerlerin hibritlestigi tek
sarmallarin  karsiligi sentezlenir. Ortalama her baz i¢cin (DNA fragmanlarinin
cogaltilabilmesi i¢in) bir dakika eklenmesi Onerilir. Taq polimeraz enzimi 5°—3’ yoniinde
aktifleserek, primerlerin 3’ uclarindan baslar ve ortamdaki niikleotidleri kullanarak hedef
DNA dizisinin kopyasini yapar. Son uzama sicakligi 95°C’ye yiikseltilip reaksiyon
sicakligr tekrar arttirtlir. Boylelikle PCR’mn yaklasik olarak 10-15 dakika kadar devam
eden ii¢ asamadan olusan birinci amplifikasyon asamasi, tekrar sicakligin 95°C’ye

yiikseltilmesi ve ayn1 agamalarin 25-30 kez tekrarlanmasiyla sonlandirilir

REAL TIME POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU (RT PCR)
TagMan® Probe Yontemi (Influenza Kiti bu yontemle cahisilmaktadir)

Cogaltilmak istenen DNA’ya komplementer olan ve floresan isaretlenmis tek
zincirli bir prob igerir. 3’ ugtaki baskilayict TAMRA boyast 5’ ugtaki FAM boyasinin

sinyal olusturmasini engeller. Prob hedef DNA’ya baglandig1 zaman bile floresan sinyal

48



Olctiimii diisiiktiir. Cogaltilma sirasinda hedef niikleik asit dizisi lizerinde primer baglanma
bolgeleri arasinda ‘Taq Man’ problar baglanir. Primerler baglandiktan sonra yeni zincir
olugmaya baslar. Probun bagli oldugu bolgeye gelindiginde Taq polimeraz enzimi 5°—3’
niikleaz aktivitesi ile FAM’1 probdan ayirir. Serbest hale gecen FAM sinyal olusturur.
DNA zincir sentezi uzamaya devam eder. Her bir dongiide {iriin ¢ogalimi arttikca

floresanda ona bagli olarak artmaya devam eder.
Hibridizasyon Prob Yontemi (Adenovirus Kkiti bu yontemle calismaktadir.)

Iki farkli prob dizayn edilmistir. 3’ ucunda floresans isaretli boya (donor), 5’
ucunda alic1 boya (acceptor) bulunur. PCR reaksiyonu sirasinda bu iki prob hedef niikleik
asit dizisine baglanip birbirine yaklastiginda bir enerji yayilimi olur. Enerji floresans
isaretli boyadan alic1 boyaya transfer olur. Bu enerji transferi sonucunda olusan floresans

miktar1 PCR siiresince olusan iiriin miktar1 ile dogru orantili olarak artar.

3.3.istatistiksel Analiz
Uzerinde durulan dzelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler; Ortalama,

Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken, Kategorik
degiskenler i¢in say1r ve ylizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarin1 karsilastirmada Tek yonlii Varyans analizi yapildi. Gruplar ile Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapildi. Hesaplamalarda istatistik
anlamhilik diizeyi %5 olarak alindi ve hesaplamalar i¢cin SPSS istatistik paket programi
kullanildi. Bu degere esit yada kiigiik p degeri i¢in “parametreler arasi iliskinin istatistiksel
acidan anlamli” oldugu yorumu yapildi. Ki-kare istatistigi anlamli bulunan capraz tablolar

icin risk orani(odds orani)(rolatif risk) hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calisma Yiiziinciiyll Universitesi Kulak Burun Bogaz kliniginde yapildi.Calismaya

4-14 yas arast 100 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 7,64 bulundu.Hastalarin 41°1
kiz 59’u erkekti.

Hastalar iki gruba ayrildi.OTH tanisi ile tonsillektomi yapilan 50 hasta grup 1’1, RT

tanis1 nedeniyle tonsillektomi yapilan 50 hasta grup 2’yi olusturdu.

Grup 1’deki hastalarin yas ortalamasi 5,28, grup 2’deki hastalarin yas ortalamasi 10

olarak bulundu. Her iki grupta minimum yas 4 iken, grup 1’de maksimum yas 12, grup

2’de ise 14 idi. Yas agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark

bulundu(p<0,05).Grup 1’deki hastalarin ortalama yas1 daha kiguktQ.

Tablo 4.1:Hastalarin yas ortalamalari ve gruplar arasi farkhligi

Grup n ortalama sd min max p
Grup 1 50 5,28 2,071 4 12

Grup 2 50 10,00 3,681 4 14 001
Toplam 100 7,64 3,802 4 14

25
20
15
10

5
0

YAS GRUPLARINA GORE HASTA DAGILIMI

.1].I.J 1 =

REKURREN OBSTRUKTIF
TONSILLIT TONSILLIT

4 W5 W6 W7 H8 WO H]0 W]l W12 W13 W14

Grafik 4.1:Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi
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Tablo 4.2: Cinsiyet degiskenine ait tanimlayici istatistik

Cinsiyet n ortalama sd min max p
Kadinyas | 41 7,88 3,938 4 14

Erkek yas | 59 7,47 3,729 4 14 0,604
Toplam 100 7,64 3,802 4 14

Tablo 4.2°de goriildigi iizere, calisma grubu 59 erkek ve 41 kadindan

olugmaktaydi. Erkek hastalarin yas ortalamasi1 7,47 tespit edilirken, bayan hastalarin yas

ortalamasi1 ise 7,88 olarak tespit edilmistir. Ayni sekilde cinsiyet degiskenine ait

tanimlayict istatistik bulgularina gore; erkek ve kadin hastalarda maksimum yas 14 ve

minimum yas 4 olarak tespit edilmistir. Hastalarin yas ortalamalarina(kadinlarin yas

ortalamasi1 7,88, erkeklerin yas ortalamasi1 7,47, toplamda ortalama yas 7,64) gore cinsiyet

karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi(p>0,05).

Gruplar iginde cinsiyet dagilimin1 gosterir grafikler asagidaki gibidir:

Grafik 4.2:Grup 1’de kadin-erkek orani

OBSTRUKTIF TONSILLER HIPERTROFI

B KADIN M ERKEK
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REKUREN TONSILLIT

B KADIN ® ERKEK

Grafik 4.3:Grup 2’de kadin-erkek orani

Caligmamizda her iki grupta tonsil merkezinden alinan kiiltiir sonuglarinda
toplamda (61 aerob ve fakiiltatif anaerob ve 65 anaerob) 126 bakteri izole edildi. Kirk iki
hastada normal bogaz florasi saptanirken 51 hastada anaerob tireme olmadi. Grup 1’de 31
aerob, 30 anaerob bakteri izole edildi. Yirmi hastada ise normal bogaz florasi1 saptandi.
Grup 2’de ise 30 aerob, 35 anaerob bakteri izole edildi. Yirmi iki hastada ise normal

bogaz florasi saptandi.

Bulunan bakterilere baktigimizda toplamda en sik bulunan aerob bakteri
Stafilococcus aureus (%22)’tu. Daha sonra sirasiyla Streptococcus pyogenes(%17),
Arcanobacterium haemolyticum(%8), Non A Non B Beta Haemolitic Streptokok(%5) izole
edildi. Anaerob bakterilere baktigimizda en sik bulunan bakteri Peptostreptococcus
prevotii(%]11) idi. Daha sonra sirasiyla Peptostreptococcus micros(%9), Actinomyces

odontolyticus(%9), Prevotella disiens(%6) izole edildi.
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Tablo 4.3:Aerobik ve fakiiltatif anaerob organizmlarin iki grupta goriilme oranlari

AEROB ORGANIZMA Obstruktif Tonsiller | Rekiiren Tonsillit Toplam
Hipertrofi
Say! (%) Sayi (%) Say! (%)
Gram pozitif kok
-Streptococcus pneumonia | 2 4 0 0 2 2
-Beta hemolitik streptokok
Grup A(Streptococcus 11 22 6 12 17 17
pyogenes)
Grup B(Streptococcus
agalactia) 0 0 1 2 1 1
Non A Non B 0 0 5 10 5 5
-Stafilococcus aureus 8 16 14 28 22 22
Gram negatif kok
-Moraxella catarrhalis 1 2 0 0 1 1
Gram negatif basil
-Haemophilus parainfluenza | 1 2 3 6 4 4
-Pseudomonas aeruginosa |1 2 0 0 1 1
Gram pozitif basil
-Arcanobacterium 7 14 1 2 8 8
haemolyticum
TOPLAM 31 30 61
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karsilagtirma yapildiginda sadece Arcanobacterium haemolyticum’un gruplar arasindaki

farki anlamli bulundu (p<0,05).Arcanobacterium haemolyticum’un gruplar aras1 dagilimi

tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4:Arcanobacterium haemolyticum’un gruplar arasi dagilimi

Grup 1 ve 2’de izole edilen aerob bakterilerin her biri i¢in gruplar arasi

GRUP

Total

Arcanobacterium haemolyticum Total
Yok Var

Count 43 7 50
% within GRUP 86,0% 14,0% 100,0%
% within

Arcanobacteriumhaemolytic 46,7% 87,5% 50,0%
um

% of Total 43,0% 7,0% 50,0%
Count 49 1 50
% within GRUP 98,0% 2,0% 100,0%
% within

Arcanobacteriumhaemolytic 53,3% 12,5% 50,0%
um

% of Total 49,0% 1,0% 50,0%
Count 92 8 100
% within GRUP 92,0% 8,0% 100,0%
% within

Arcanobactermumhaemolytic 100,0% 100,0% 100,0%
um

% of Total 92,0% 8,0% 100,0%

kat1 oraninda izole edilmistir (Odd’s orani:7,p=0,027).

Tablo 4.4’te goriildiigl gibi grup 1°de Arcanobacterium haemolyticum grup 2’nin 7
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Tablo 4.5:Anaerobik organizmalarin iki grupta gérilme oranlari

ANAEROB Obstruktif Tonsiller | Rekiiren Tonsillit Toplam
ORGANIZMA Hipertrofi

Sayi (%) Sayl (%) Sayi (%)
Gram pozitif kok
-Peptostreptococcus | g 12 5 10 11 11
prevotii
-Peptostreptococcus | 7 14 2 4 9 9
micros
-Peptostreptococcus | 1 2 0 0 1 1
anaerobius
Gram pozitif basil
-Eubacterium lentum | 9 4 3 6 5 5
-Actinomyces 5 10 4 8 9 9
odontolyticus
-Actinomyces israilii | g 0 1 2 1 1
-Lactobasillus casei | 0 2 4 2 2
-Propiyonobacterium 0 0 1 2 1 1
granulosum
-Clostridium 1 2 0 0 1 1
subterminale
-Clostridium 0 0 1 2 1 1
glycolicum
-Clostridium
histolyticum 0 0 1 2 1 !
-Ruminococcus
productus 0 0 1 2 1 1
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Tablo 4.5:Anaerobik organizmalarin iki grupta goriilme oranlari(devam)

ANAEROB Obstruktif Tonsiller Rekiren Tonsillit Toplam
ORGANIZMA Hipertrofi

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Gram negatif basil
-Fusobacterium lentum |2 4 3 6 5 5
-Fusobacterium russi 0 0 1 2 1 1
-Bacteroides capillosus |0 0 1 2 1 1
-Prevotella buccalis 1 2 0 0 1 1
-Prevotella disiens 1 2 5 10 6 6
-Prevotella oralis 2 4 2 4 4 4
-Prevotella bivia 2 4 0 0 2 2
-Prevotella 0 0 2 4 2 2
melaninogenica
Negatif 27 54 24 48 51 51

Grup 1 ve 2’de izole edilen anaerob bakterilerin her biri i¢in gruplar arasi

karsilagtirma yapildiginda bakterilerin izole edilme oranlar1 agisindan gruplar arasi anlaml
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.6:Aerob ve fakiiltatif anaerob bakteriler icinde gram(+) ve gram(-) bakterilerin gruplar

arasindaki dagilimi

Aerob bakteriler Obstruktif tonsiller Rekdren tonsillit Toplam
hipertrofi

Gram(+) kok 21 26 47

Gram(-)kok 1 0 1

Gram(+)basil 7 1 8

Gram(-) basil 2 3 5
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Tablo 4.7:Anaerob bakteriler icinde gram(+) ve gram(-) bakterilerin gruplar arasindaki dagilimi

Anaerob bakteriler Obstruktif tonsiller Rekiren tonsillit Toplam
hipertrofi

Gram(+) kok 14 7 21

Gram(-)kok 0 0 0

Gram(+)basil 8 14 22

Gram(-) basil 8 14 22

Tablo 4.8:Aerob,fakiiltatif anaerob ve anaerob toplam bakteriler icinde gram(+) ve gram(-)

bakterilerin gruplar arasindaki dagilimi

Toplam bakteriler Obstruktif tonsiller Rekdren tonsillit Toplam
hipertrofi

Gram(+) kok 35 33 68

Gram(-)kok 1 0 1

Gram(+)basil 15 15 30

Gram(-) basil 10 17 27

Bakterilerin gram boyama 6zellikleri, basil ve kok ayrimina gore gruplar arasinda
yapilan karsilagtirmada gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Aerob ve
fakiiltatif anaerob bakteriler i¢indeki dagilim Tablo 4.6’da, anaerob bakteriler i¢indeki
dagilim Tablo 4.7°de, toplam bakteriler i¢indeki dagilim ise Tablo 4.8’de gdsterilmistir.

Real Time PCR yontemiyle bakilan orneklerde sadece OTH grubunda 4 yasinda
erkek hastada Adenovirilis pozitif bulundu diger ornekler negatif bulundu. Adenoviriis
pozitif bulunan hastanin yapilan PCR analizinde pozitif kontrol ve negatif kontrol ile

birlikte egrisi asagida grafik 4’te verilmistir.
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Grafik 4.4:Adenoviriis pozitif hastanin pozitif kontrol ve negatif kontrol ile birlikte egrisi

Influenza viriisii biitiin hastalarda negatif bulundu.
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5. TARTISMA
Tonsillektomi 20.ylizyilin basinda son derece yaygin bir girisim olmus ve basta

solunum olmak {tizere birgok sistem hastaliginda tedavi yontemi olarak kullanilmistir.
ABD’de 1930’lu yillarda yapilan tiim cerrahi girisimlerin 1/3’{inii tonsillektomi
olusturmus, ingiltere’de ise cocuklarin %50-75’inin tonsilleri alinmistir (27). 1959 yilinda
ABD’de 1,4 milyon girisim yapildig1 bildirilmesine ragmen (118) bu siklik daha sonraki
gelismeler paralelinde giderek azalmis ve 1979 yilinda 0,5 milyon, 1990’11 yillarda ise 0,3
milyona inmistir (27,119). Benzer sekilde Iskogya’da da 1990-1996 yillar1 arasinda

cocukluk dénemi tonsillektomi sayisinda %15’lik bir azalma saptanmastir.

Bu ameliyatlarin yapilis sikliginda azalmanin temel nedeni antibiyotik konusundaki
gelismeler olmasina ragmen tonsillerin immiinolojisi hakkindaki yeni bilgilerin de katkis1
olmustur. Bu baglamda yasla birlikte bu dokularin enfeksiyon sikliginin dogal olarak
azaldigimin anlasilmast sinirlt sayida da olsa yapilan bazi ¢alismalarda tonsillektominin

etkinligi konusunda siiphelerin gelismesinde etkili olmustur.

Tiim bu gelismelere ragmen tonsillektomi halen ABD, Iskogya, Hollanda , Tiirkiye
gibibircok iilkede ¢ocukluk déneminin en sik, Ingiltere’de ise ikinci siklikta yapilan
ameliyatlaridir (120). Bu girisimlerin yapilma siklig1 iilkeden {ilkeye, hatta ayni iilkenin
farkli bolgelerine gore de degismektedir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Anabilim Dalinda bir yil
icinde yapilan tiim pediatrik ameliyatlarin %75’inin adenoidektomi ve/veya tonsillektomi

oldugu bildirilmistir (29).

1950’11 wyillarda bliylik oranda beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin
komplikasyonlarindan korunmak i¢in tonsillektomi yapilmakta iken giiniimiizde en sik
konulan endikasyon rekiiren enfeksiyon veya tikayici semptomlara neden olan
hipertrofidir. Son yillarda iist solunum yolu tikanikligi semptomlarina neden olan
hipertrofinin endikasyon olarak daha siklikla dikkate alindig1 goriilmektedir. Rosenfeld ve
Green’e (27) gore 1978 yilinda tonsillektomi endikasyonu tiim olgularda rekiiren
enfeksiyon iken 1986 yilinda oran %81’e diismiis, 1978 yilinda tikaniklik nedeniyle hig
tonsillektomi yapilmiyor iken bu oran 1986 yilinda %19’a yiikselmistir. ingiltere’de ise
tonsillektomi olgularinin yaklagik 2/3’iinde endikasyonun rekiiren enfeksiyon oldugu

bildirilmistir (28). Tiirkiye’de Erisen ve ark.” (1999)( 29) yaptig1 bir ¢alismada yaptiklar
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tonsillektomilerin %76’sinin rekiiren enfeksiyon, %24’iiniin ise kronik obstruktif hipertrofi
nedeniyle oldugunu bildirmislerdir. Mattila ve ark.’nin (30) calismasina gore sadece
tonsillektomi yapilan olgular degerlendirildiginde, endikasyonun yas gruplarina gore
belirgin olarak degistigi vurgulanmistir. Bu ¢alismada on yasindan kiiclik hastalarda en sik
tonsillektomi endikasyonu tonsiller hiperplazi, on yasindan biiyiik ¢ocuklarda daha ¢ok
apse veya akut enfeksiyon, 20-29 yas grubunda ise kronik tonsillit olarak bulunmustur.
Calismada tonsiller hastaligin kiiclik yas gruplarinda hiperplazi, apse ve akut enfeksiyon
seklinde baslayip, bunlarin ilerleyen yaslarda kronik tonsillit ile sonuglanan farkli

siireclerin sonucunda olusan bir antite oldugu vurgulanmustir.

Yaptigimiz calismada da OTH nedeniyle tonsillektomi yapilan hasta grubundaki
hastalarin yas ortalamasi 5,28, rekiiren tonsillit nedeniyle opere edilen hastalarin yas
ortalamast ise 10 olarak bulundu.Yas acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli fark saptandi(p<0,05). Calismamizda hastalarimizin tonsillektomi endikasyonu ile
yaslarinin literatiirde belirtilen yas gruplari ile uyumlu oldugu goruldu. Buna gore aileler
tarafindan ¢ocuklarda kiiciik yaslarda obstruktif semptomlarin sik tonsillit ataklarindan
daha fazla 6nemsendigi sonucu ¢ikarilabilir. Calismamizdan ¢ikarilabilecek bir diger sonug
ise, Mattila ve ark.’nin (30) calismasinda belirttigi gibi kii¢iik yaslarda daha ¢ok obstruktif
semptomlar 6n planda iken ileri yas hastalarda enfektif bulgularindaha siklikla
goriilmesidir. Cogu ebeveyn c¢ocugunun kiiciik yasta cerrahi bir islem gecirmesini
istememekte ve ameliyattan korkmaktadir. Fakat obstruktif semptomlarin baglamasi ve
cocugun hayat kalitesindeki bozulmaya bizzat sahit olduklarinda ameliyata karst olan
tutum daha kolaylikla tersine donebilmektedir. Cocuklukta {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 sik gozlendigi igin aileler tonsillit ataklarinda antibiyotik kullanimini cerrahi
tedaviye gore daha cazip gorebilmektedir. Tabiki tan1 koyan klinisyenin de kii¢lik yaslarda
gegirilen tonsillit ataklarinin ¢ogunun viral olmasi nedeniyle tonsillit tanisiyla operasyon

yapmaktan kaginmasi da bu sonuglarin elde edilmesinde etkili olabilir.

Insanlarda tonsiller immiinolojik olarak en aktif dénemini 4-10 yaslar arasinda
gosterir. Maksimum postnatal buyume, tubal tonsil ve nazofarengeal tonsil icin 4-7
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Tonsil dokusunun boyutlar1 cocukluk ¢aginda bakteriyel yiik

ve T - B hucre sayisi ile orantili olarak daha buytktlr. Puberteden sonra ise tonsillerin
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involiisyonu gergeklesir ve palatin tonsiller 14 yasindan itibaren kiiclilmeye baslar (1). Bu

nedenle biz calisgmamiza sadece 4 ile 14 yas grubu arasindaki hastalar1 dahil ettik.

Kielmovitch ve ark. (108) OTH ve RT gruplarinda tonsil yilizey ve merkezindeki
bakterileri  karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda  iki  grup arasinda anlamh  fark
bulamamuslardir.Her iki grupta Haemophilus influenza ve Bacteroides melaninogenica en
sik goriilen beta laktamaz iireten bakteriler olarak tesbit edilmis. Yiizeyden alinan
kiiltiirlerde RT grubunda en sik saptanan etken Stafilococcus aureus iken OTH grubunda
en sik Streptococcus pyogenes olmus.iki grup arasinda anlamli farklilik bulunamamis. Her
iki grupta benzer nitelik ve yogunlukta mikrobial etken saptanmasi ve S.pyogenes’in
yiiksek iyilesme oranlari, OTH grubundaki ¢ocuklarda normal floray1 veya subklinik bir

enfeksiyonu gosterebilir seklinde yorumlanmustir.

Bizim calismamizda da benzer sekilde RT grubunda tonsil merkezinde en sik
saptanan aerob bakteri Staflococcus aureus(%28) iken OTH grubunda en sik saptanan
aerob bakteri S.pyogenes(%22) oldu, ikinci siklikta Stafilococcus
aureus(%16)saptandi.Calismamizda tonsil merkezinde bulunan aerob bakteriler agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik sadece Arcanobacterium haemolyticum’da bulundu.

Jeong JH ve ark. (121)’nin yaptigin RT ve OTH gruplari arasinda tonsil
merkezindeki bakteriyolojik karsilagtirmada 824 vakada 966 bakteri tiirii izole edilmistir.
RT grubunda en sik patojen Stafilococcus aureus (%30,3) iken daha sonra
sirastylaHaemophilus influenza(%15,5) ve S.pyogenes(%14,4) saptanmistir. On dort yas
tizerindeki hastalarda diger gruplardan farkli olarakKlebsiella pneumonia 6nemli oranda
daha yiiksek bulunmustur.OTH grubunda en stk Haemophilus influenza (%31,4) , daha
sonra sirasiyla S.pyogenes(%24,2), Staf. Aureus(%22,9) ve Strep. Pneumonia(%12,6)
bulunmustur. Ayrica penisiline olan yiiksek oranda diren¢ nedeniyle miks enfeksiyonun sik
oldugu goriilmiis. Streptokok pneumonia genglerde daha sik goriiliirken daha ileri yas
grubunda K.pneumonia daha sik izlenmis. Bakterilerin saptanmasi ile iklim agisindan
anlamli farkliik gozlenmeyip; iklim degisikliklerine bakilmaksizin H.influenzanin
tonsiller hipertrofi grubunda bulunma siklig1 daha yiiksek bulunmus. Iki grup arasinda
antibiyotik duyarlilig1 agisindan farklilik saptanmamis ancak penisiline direngli gruplarin

sik ve tiglincii kusak sefalosporinlere duyarliligin yiiksek oldugu bildirilmis.
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Bizim ¢aligmamizda da RT grubunda en sik saptanan aerob bakteri S.aureus iken
OTH grubunda en sik saptanan bakteri S.pyogenes oldu. Obstruktif tonsiller hipertrofi
grubunda %6 orani ile dordiincii sirada Haemophilus parainfluenza bulundu. Caligmada

finansal kisitlamalar nedeniyle antibiyotik duyarliligi ¢alisilamadi.

Brook’un anaerob bakterilerin tonsillitteki etkinligi ile ilgili yaptig1 ¢aligmada
(122), tonsillitte anaerob bakterilerin 6nemi arastirilmistir. Bazi anaerob bakterilerin
GABHS ve diger patojenlere miidahale etme yetenegi vardir. Anaerob etkenlerin tonsildeki
akut inflamatuar progeste rolleri birka¢ calisma ile desteklenmis: rekiiren GABHS ve non
streptokokal tonsillit (NST) gruplarinda tonsil merkezinde anaeroblar izole edilmis (123-
125); peritonsiller ve retrofarengeal apselerde hi¢ aerob etken olmadan anaeroblar izole
edilmis (126,127); tonsilin anaerob enfeksiyonlarinda (Vincent’s angina) anaerob
bakteriler saptanmis (128). Enkapsule pigmentli Prevotella ve Porphyromonas spp. elde
edilme oran1 akut enfekte tonsillerde yiiksek iken, rekiiren NST grubunda da merkezden bu
etkenler saptanmigs ve NST grubunda antibiyotiklere cevap oldugu goriilmiis (129-134).
Daha fazla calismaya ihtiyag olmasma ragmen bu bulgular tonsillitte gram negatif

anaerobik basillerin patojenitesini destekledigi seklinde yorumlanmis.

Bizim calismamizda gram negatif anaerob basiller RTgrubunda OTH grubuna gore

daha fazla sayida goriildii ancak istatistiksel analizde anlamli farlilik bulunamadi.

Brook ve ark. (135)’nin normal tonsil mikrobiyolojisini inceledigi ¢alismada
veleforengeal yetmezlik nedeniyle tonsillektomi yapilan 4 hasta ve rekiiren tonsillit
nedeniyle tonsillektomi yapilan 4 hastada tonsillerin merkezinden aerob ve anaerob bakteri
kiltlirleri alinip incelenmis, sonug¢ olarak normal inflame olmayan tonsillerin merkezinde
polimikrobiyal flora varligi ve inflamasyon siirecinde bunlarin sayilarinin ve enkapsiile

olma oraninin arttig1 gorilmiistiir.

Calismamizda her iki grupta da polimikrobiyal flora saptanmasina ragmen sayilari

bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Holst ve ark. (136) rekiiren grup A Streptokokal faringotonsillit ve apne nedeniyle

tonsillektomi yapilan hastalarda tonsillerin mikrobial florasin1 arastirdigt  ¢aligmada,
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tonsillerin merkezinden alinan kiiltiirlerde aerob, anaerob ve fakiiltatif organizmalar
degerlendirilmis, gruplar arasinda aerob ve anaerob organizmalar arasinda ve elde edilen
organizma sayisi a¢isindan anlamli fark bulunamamistir. Ayrica beta laktamaz iireten
bakteriler veya viridans(alfa) streptokok sikligi acisindan da fark bulunamamistir. Bu
nedenle rekiirren grup A Streptokokal tonsillit bakimindan 6nemli bir faktor olan oral ve
bogaz florasindaki beta laktamaz iireten bakterilerin penisilin V’yi inaktive etmesi veya
bunlarin GAS inhibe etme kapasiteleri ile viridans streptokoklari eradike etme
hipotezlerine destek saglanamamis ve diger mimkiin acgiklama olan antibiyotiklerin

enfeksiyon odagina zayif penetrasyonu tartisilmistir.

Bizim c¢alismamizda da benzer sonuglar oldugu i¢in antibiyotiklerin enfeksiyon
odagina penetrasyonuna iliskin yeni ¢aligmalarin gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir.
Calismamizda finansal kisitlamalar nedeniyle bakterilerin beta laktamaz &zellikleri

degerlendirilemedi.

Proenca ve ark. (137)’nin c¢alismasinda kronik adenotonsiller hastaligi olan
cocuklarin tonsil dokusunda respiratuar viriisleri arastirdigi calismasinda real time PCR
yontemiyle nazofarengeal sekresyonlarda, tonsiller dokuda ve periferik kanda kronik
tonsiller hastalig1 olan, akut solunum yolu enfeksiyon bulgusu olmayan 121 hastada sik
goriilen respiratuar virlisler arastirllmis ve hastalarin %97,5’inde en az bir viriis
saptanmistir. Viral koenfeksiyon orani ise %69,5 bulunmustur. En sik saptanan viriisler
Adenoviris(%41,7), Human enterovirus (%40.5), Human rhinovirus (%38), Human
bocavirus (%29.8), Human metapneumovirus (%17.4) ve Human respiratory syncytial
virus (%15.7) olarak bildirilmistir. Ornekler arasinda PCR sonuclar1 farkli olup
Adenovirlis, Bocavirlis ve Enteroviriis dokuda daha c¢ok saptanirken, Rhinoviriis
sekresyonlarda daha ¢ok saptanmistir. DNA viriislerinin tonsil dokusunda persistansi,
latens kalmas1 dokumente edilmis iken RNA virtislerine iliskin benzer bir ¢caligma yoktur.
Kronik adenotonsiller hastaligi olan hastalarin tonsillerinde yliksek oranda respiratuar
viriislerin bulunmasi1 ve bunlarin tonsillerdeki persistansi kronik enflamasyonu stimule

edebilme ve bu hastaliklarin patogenezinde rol alabilme ihtimalini glindeme getirmistir.

Bizim c¢alismamizda bir DNA viriisii olan Adenoviriis ve RNA virlisii  olan

63



Influenza viriis en modern yontemlerden biri olan PCR yontemi ile ¢alisild1 ancak sadece
bir tane Adenoviriis pozitifligi goriildii. Proenca ve ark. (92) caligmasinda tonsil dokusunda
yiikksek Adenoviriis izlenmesine ragmen bizim ¢aligmamizda saptanmadi. Adenoviriislerin
tonsil dokusuna persistans, latens kalmasi iizerine yapilmis ¢alismalar olmasina ragmen
¢alismamizin bunu desteklememesi hem DNA viriisleri hem de RNA viriislerinin rekiiren
enfeksiyonlardaki etkisinin anlasilmasi agisindan dokuda ¢alisilacak yeni viris
calismalarina ihtiya¢ oldugunu gosterdi. Calismanin baslangicinda daha fazla sayida viral
etken arastirllmasinin amaglanmasina ragmen Bilimsel Arastirma Proje kurulunun
uzmanlik tezi icin verdigi maddi destek kapsaminda sadece Adenoviriis ve Influenza

virisii ¢alisilabildi.

Faden ve ark. (138)’nin c¢ocuklarin tonsil ve adenoidlerinde asemptomatik
respiratuar viral enfeksiyonlarin bulunmasi ve havayolu obstruksiyonuna etkisi i¢in yaptigi
calismada cesitli sebeplerle adenotonsillektomi yapilan, akut hastalig1r olmayan ¢ocuklarda
asemptomatik respiratuar viral enfeksiyonlarin lenfoid dokudaki sikligi ve havayolu
obstriiksiyonu ile viriis say1 ve tipinin iligkisi arastirilmistir. Dokuz viriisti belirlemek i¢in
molekiiler teknikler kullanilmis ve havayolu obstruksiyonunu degerlendirmek i¢in Brodsky
skorlar1 ve yiizdeleri kullanilmistir. Tonsillerin %70,9°’unda, adenoidlerin %94,7’sinde
virlis saptanmis (p<0,001) ve Adenoviriis (%71,1) en sik saptanan viriis olarak
bulunmustur. Tonsildeki yliksek Brodsky skorlart EBV ile iligkili bulunurken
adenoidlerdeki yiksek hava yolu obstriiksiyon yuzdesi Adenovirus, EBV, Coronavirus,

Parainfluenza virus ve Rhinovirus ile iliskili bulunmustur.

Calismamizda da OTH grubunda tonsil dokusunda viriislerin yiiksek oranda
saptanmamas1 ve gruplar arasinda faklilik olmamasi tonsil dokusundaki hipertrofide
virlislerin roliinii siipheli kilmaktadir.Faden ve ark.’nin (126) calismasinda belirttigi gibi
tonsiller hipertrofi ile karsilastirildiginda adenoid hipertrofisinde respiratuar viriislerin

daha fazla izole edilmesini agiklayabilmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Caligmada hastalarimizin tonsillektomi endikasyonu ile yaslarinin literatiirde belirtilen yas
gruplart ile uyumlu olmasi nedeniyle aileler tarafindan ¢ocuklarda kiiciik yaslarda obstruktif
semptomlarin sik tonsillit ataklarindan daha fazla 6nemsendigi sonucu ¢ikarilabilir. Calismamizdan
cikarilabilecek bir diger sonug ise, kii¢iik yaslarda daha gok obstruktif semptomlar 6n planda iken

ileri yas hastalarda enfektif bulgularin daha siklikla goériilmesidir.

Calismada beta laktamaz tiretme Ozelligi oldugu bilinen gram pozitif bakterilerden
Staf.aureus ve gram negatif bakteriler her iki grupta da izole edildi ve gruplar arasinda anlamh
farklilik ~ bulunamadi.  Ancak calismada  bakterilerin  beta laktamaz  Ozelliklerini
degerlendiremememiz nedeniyle rekiiren tonsillit ataklarinin etyolojisinde one siiriilen beta
laktamaz iireten bakterilerin, 6zellikle A grubu streptokoklara karsi beta laktam antibiyotiklerin
etkinligini azaltict etkisi degerlendirilemedi. Her iki grupta benzer polimikrobial etkenler
saptanmasi1 antibiyotiklerin tonsil dokusuna penetrasyonu ile ilgili yeni caligmalarin gerekliligini

gosterdi.

Adenoviriislerin tonsil dokusuna persistans, latens kalmasi iizerine yapilmis c¢aligmalar
olmasina ragmen c¢alismamizin bunu desteklememesi, hem DNA virUsleri hem de RNA
viriislerinin rekiiren enfeksiyonlardaki etkisinin anlagilmasi agisindan dokuda galisilacak yeni viriis
calismalarina ihtiya¢ oldugunu gosterdi.Ayrica OTH grubunda tonsil dokusunda viriislerin yiiksek
oranda saptanmamasi, gruplar arasinda faklilik olmamasikiigiik yaslarda gecirilen tonsillit
ataklarinin ¢ogunun viral oldugunun bilinmesine ragmen ¢alismammzda OTH endikasyonu konulan
hastalarin tonsil dokusunda viriislerin saptanmamasi, tonsil hipertrofisinde viriislerin disinda diger
etiyolojik faktorlerin sorumlu olabilecegini diisiindiirmekte ve bu konuda yapilacak  yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak literatiire baktigimiz zaman; RT ve OTH gruplarinda tonsillerin ylizey ve
merkezinden alinankiiltiir sonuglarimin karsilastirildigi ve rekiiren AGBHST ile NST gruplarinda
anaerob kiiltliir acisindan farkliligin arastirildigi ¢alismalarda ¢alismamizda oldugu gibi etkenler
acgisindan anlamli farklilik bulunmamis olmasi tonsillit ataklarinin rekiirensinde ve tonsillerdeki
hipertrofide mikrobiyolojik etkenler disinda baska faktorlerin (oksidatif stres ve antioksidanlar,
pasif sigara i¢imi, allerji, glukokortikod reseptdrleri, antibiyotiklerin dokuya penetrasyon giigliigi,
antibiyotiklerin uygun doz ve siirede dogru endikasyonla kullanimi gibi ) sorumlu olabilecegini ve

bu konuda yapilacak genis kapsamli, ¢ok yonlii, prospektif ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu gosterdi.
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