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1. GIRIS

Akut tonsillofarenjit en sik okul ¢agindaki ¢ocuklarda goriilmekte olup, ¢ocuk
uzmanlari, ilk basamak hekimleri ve kulak burun bogaz uzmanlarina en sik bagvuru
ve en sik antibiyotik kullanimi nedenlerinden biridir (1). Tonsillofarenjit yiizyillardir
bilinen bir hastalik olmasina ragmen, giiniimiizde hala tan1 ve tedavisinde yapilan
yanliglar sebebi ile uygunsuz ve fazla miktarda antibiyotik kullanimina neden
olmaktadir. Uygunsuz ve fazla miktarda antibiyotik kullanimi, beraberinde yiiksek
maliyet ve antibiyotik direnci gibi 6nemli sorunlar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bir 6nemli
nokta ise tonsillofarenjit etkin tedavi edilmediginde, ¢esitli hayati komplikasyonlarin
goriilebildigi bir hastaliktir. Bu nedenlerle gocukluk ¢aginda akut tonsillofarenjit
onemini korumaktadir (1).

Tonsillofarenjite sebep olan en O©nemli ajanlar viriislerdir. Bakteriyel
ajanlardan en sik Grup A Streptokoklar (GAS) etken olmaktadir. Insanlar GAS i¢in
dogal rezervuardir. GAS, Yyiiksek derecede bulasic1 olup, tiikiirik damlaciklari
yoluyla, havadan ve burun salgilari ile bulagsmaktadir. Kulugka siiresi 2-5 giindiir.
Yenidoganlarda anneden gelen antikorlar sebebi ile nadir goriiliir. Faringeal
enfeksiyonlar 5-15 yas arasi en yiiksek siklikla goriilir. Uygun antibiyotik
kullanimmdan 24 saat sonra enfeksiyoz olmadigi bilinmektedir (1, 2). Ayrica ii¢ yas
altinda genelde teste gerek yoktur. Ug yas altinda A grup beta hemolitik streptokok
(AGBHS) farenjiti nadir olup (%0-6), akut romatizmal ates (ARA) insidans1 da gok
diistiktiir ve tipik bulgular yoktur. Ancak AGRBHS ile enfekte olan kardes, kres,
ebeveyn ile temas edilmesi durumunda, klinik bulgular da var ise ii¢ yas altinda da

kiiltiir alinabilir (3).



GAS'm sebep oldugu siipiiratif klinik bulgular arasinda akut farenjit,
pnomoni, kizil, impetigo, erizipel, perianal dermatit, vajinit, septisemi, endokardit,
perikardit, osteomyelit, siiptiratif artrit, miyozit, seliilit, omfalit, toksik sok sendromu,
nekrotizan fasiit bulunurken; siipiiratif olmayan klinik bulgularinda ise ARA ve akut
glomeriilonefrit bulunmaktadir (1, 2, 4).

Akut farenjit olgularinda agikg¢a viral bulgular olmadig: siirece GAS farenjiti
ve viral farenjit ayrimimi klinik ile yapmak olduk¢a zordur. Bu sebeple ¢esitli tani
yontemleri gelistirilmektedir (3).

Bu c¢alismada akut tonsillofarenjit vakalarindan Modifiye Centor Klinik
Skorlamasima gore iki puan ve iizeri alan hastalardan tani i¢in es zamanli bogaz
kiltiri, RADT ve Loop-mediated Isothermal Amplification Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Lamp-PCR) testi i¢in O6rnek alinacak, bu Orneklerin sensitivite ve
spesifitesi karsilastirilacaktir.

Altmn standart olan bogaz kiiltiiriiniin sonuglanmas1 24-48 saat gibi uzun bir
stire gerektirdiginden, tonsillofarenjitli vakalarda etkenin daha hizli belirlenmesi ig¢in
cesitli tan1 metodlar1 gelistirilmistir. RADT ve Lamp-PCR bu metodlardandir. Bu
calismada Gazi Universitesi Tip Fakiitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Polikliniklerine basvuran 404 tonsillofarenjit tanili hastadan bogaz kiiltiiri, RADT ve
Lamp-PCR i¢in 6rnek alinarak, prospektif olarak bu testler karsilastirilmis ve RADT

ile Lamp-PCR' nin sensitivite ve spesifitesi gosterilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Tonsillofarenjit ve Tlgili Terimler

Tonsiller eni 1-1,5 cm boyu 2-2,5 cm arasinda olan lenfoid dokulardir. Tonsil
terimi genellikle waldeyer halkasinin alt, her iki kisminda, 6n ve arka plikalar
arasinda yerlesmis lenfoid dokular igin kullanilmaktadir. Lingual tonsiller denilen bu
lenf dokularinin karsiti olarak waldeyer halkasinin iist kisminda, nazofarenkste
faringeal tonsiller yer almaktadir. Tonsilla palatina, tonsilla lingualis, tonsilla
faringealis ve tonsilla tubarinadan olusan waldeyer halkasi, mikroorganizmalara kars1
solunum ve sindirim sisteminin baslangicinda koruyucu bir engel olusturur (5). Akut
tonsillofarenjit, tonsil ve farenksin eritem, eksiidasyon veya membran ile karakterize
akut enfeksiyonudur. Tonsillit, tonsillofarenjit, farenjit ve nazofarenjit tanimlarmnin

timiini igermektedir (6).

Sekil 1. Farenks ve Tonsilde Gelisen inflamasyon



2.2. Epidemiyoloji

Akut tonsillofarenjit epidemiyolojisi etkene bagli olarak degerlendirilmektedir.
Her patojenin siklig1 ve dagilimi ¢ocugun yasi, mevsim ve cografik bolgeye gore
degismektedir. Viral etkenler, yakin temasla bulasir ve genelde sonbahar, kis,
ilkbaharda goriiliir. Ug yasin altindaki cocuklarda goriilen tonsillofarenjitlerin hemen
hepsinde viriisler etkendir. Parainfluenza, influenza ve respiratuar sinsityal viriis
(RSV) sonbahar ve kis aylarinda epidemilere neden olur. Influenza tiim yas
gruplarinda goriliirken, parainfluenza ve RSV c¢ocuklarda daha sik hastalik yapar.
Ebstein Barr viriis (EBV) ve Herpes Simplex viriis (HSV) geng eriskinlerde hastaliga
neden olur. Adenoviriis, Ozellikle kigla, yatakhane gibi toplu yasam yerlerinde
enfeksiyon etkenidir (6, 7). Streptokokal farenjit 3 yas altinda oldukg¢a nadirdir. Daha
cok erken okul yaslarinda pik yaparak ergenlik ve eriskin yasta azalir. AGBHS, en
sik 5-15 yas arasi1 ¢ocuklarda tonsillofarenjite neden olur ve ¢ocuklarin %10-30’unda
etkendir. Eriskin yaslarda ise sikhigi %5-10’dur (8). Hastalik ¢cogunlukla kis ile
ilkbaharda goriilir ve genelde sinif i¢i ya da ev i¢i temasla bulasir. Grup C
streptokoklar, gonokoklar ve Arcabobacterium haemolyticum enfeksiyonlarina

cogunlukla ergenler ve eriskinlerde rastlanir (6).

2.3. Etiyoloji

Akut  tonsillofarenjit ¢ok  ¢esitli  mikroorganizmalar  tarafindan
olusturulabilen bir hastaliktir (Tablo 1). Bir¢ok solunum yolu enfeksiyonunun
etiyolojisinde oldugu gibi, tonsillofarenjitin etiyolojisinde de viriislar birinci sirada
yer almaktadir (2, 9). Tonsillofarenjite sebep olan en 6nemli ajanlar viriislerdir.

Bunlar adenoviriis, coronaviriis, enteroviris, rhinoviris, RSV, EBV, HSV,



metapnomoviriistiir (1). Bakteriyel etkenlerden en sik GAS etken olmakta ve diger
ajanlar Grup C streptokok, Francisella tularensis, Mycoplasma pneumonia,
Neisseria gonorrhea, Arcanobacterium hemolyticum, Fusobacterium necrophorum,
Corynobacterium  diphteriaedir  (1). Akut tonsillofarenjite  sebep olan

mikroorganizmalar ve sikliklari ise tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 1. Mikroorganizmalar ve Neden Olduklar1 Klinik Tablolar (1)

MIKROORGANIZMA KLINIK
SENDROM
Bakteriler
Grup A streptokoklar Tonsillofarenjit,
Kizil
Grup C ve Grup G streptokoklar Tonsillofarenjit
Arcanobacterium haemolyticum Farenjit, kizil

Viriisler

Mikonlazma

Klamidva

Neisseria gonorrhoeae
Corynebacterium diphtheriae
Francisella tularensis
Fusobacterium necrophorum
Yersinia pestis

Yersinia enterocolitica
Karisik anaeroplar

Adenovirus

Herpes Simpleks virus Tip 1 ve 2

benzeri dokiintii
Tonsillofarenjit
Difteri

Ulseratif, eksudatif
tonsillit, tularemi
Lemierre sendromu
peritonsiller abse
Veba

Farenjit, enterokolit
Vincent anjini

Faringokonjonktiva
1 ates
Gingivostomatit,
tonsillofarenjit

Koksaki viriis Herpanjina
Rinovirus Soguk alginhigi
Korona viriis Soguk alginligi
Influenza virus Grip
Parainfluenza viriis Krup

Epstein Barr Virus (EBV) Enfeksiyoz

mononukleoz

Sito-megalo Virus (CMV) Enfeksiyoz

Insan Bagisiklik Yetmezligi Virus (HIV)

Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV)

Mvcobplasma pneumoniae

Chlamvdonhila bneumoniae
Chlamvdonbhila psittaci

mononukleoz
Primer akut HIV
enfeksiyonu

Soguk alginligy,
brongiolit

Pnémoni.

Bronsit. pndémoni.
Psittakoz. fareniit




Tablo 2. Akut Tonsillofarenjit Etkenleri ve Goriilme Sikliklari (6)

Viriisler Sikhk Bakteriler Sikhik
(%) (%)
Rinoviriis (100 tip, bir subtip) 20 Streptococcus pyogenes 15-30
Coronavirus (ii¢ veya daha fazla tip) <5 C grubu streptokoklar 5-10
Adenoviriis (3,4, 7, 14, 21) 5 Mikst anaerop enfeksiyonlar <1
Herpes simpleks (tip 1, 2) 4 Neisseria gonorrhoeae <1
Parainfluenza (tip 1-4) 2 Corynebacterium diphtheriae <1
Influenza (tip A ve B) 2 Corynebacterium ulcerans <1
Coxsackievirus A (tip 2, 4-6, 8, 10) <1 Arcanobacterium haemolyticum <1
Epstein-Barr viriisti <1 Yersinia enterocolitica <1
Cytomegalovirus <1 Treponema pallidum <1
HIV-1 <1 Chlamydia pneumoniae <1
Mycoplasma pneumoniae <1
Bilinmeyen 30

2.4,  Klinik

2.4.1. Viral tonsillofarenjitler:

Hastalarda sinsi gidis, belirgin halsizlik, orta derecede bogaz agrisi, ses
kisiklig1, 6ksiiriik, ishal, rinit, konjonktivit ve otit gibi belirti ve bulgular vardir. Ates
ve miyalji ¢ok on planda degildir. Tonsil ve farenksde hiperemi ve eksiidasyon
goriilebilir (10). Viral tonsillitlerin en ¢ok goriilme yasi 3 yas altidir (11). Klinik
bulgulara bakilarak etken mikroorganizmay1 ayirt edebilmek miimkiin degildir.
Ancak bazi ipuglar1 olabilir. Tonsillofarenjite konjonktivit ve tonsillerde follikiiler
goriinim eslik ediyorsa adenovirus enfeksiyonlar: akla getirilmelidir. Adenoviriis
enfeksiyonlarinda ayrica hematiirinin eslik ettigi hemorajik sistit goriilebilir (10)
(12). Adenoviriislar alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olurken agrili

biiylimiis servikal lenfadenopati de eslik edebilir. Adenoviriis farenjiti 7 giin,



konjonktiviti ise 10-14 giin siirer. Havuzlarda salginlara yol agabilir (11).
Parainfluenza, influenza, rhinoviriis, Coronaviriis veya RSV’nin neden oldugu
farenjitler genellikle hafif seyirli olup nezle ve Oksiiriikk 6n plandadir. Parainfluenza
enfeksiyonlar1 damlacik yolu ile bulasir ve 6zellikle kis aylarinda goriiliir ve krupun
ana nedenidir. Parainfluenza viriis krupa ek olarak, tonsillofarenjit, soguk alginligt,
pndmoni tablolarina da yol agmaktadir. influenza enfeksiyonlarinda ise, 24-48 saatlik
bir kulugka doneminden sonra aniden ates, siddetli kas agrisi, bogaz agrisi, bas
agrist ve Oksiiriikk eslik eder. Myalji influenza i¢in tipiktir (10, 11). Agiz i¢inde
tilseratif lezyonlar goriilmesi durumunda HSV, herpangina (echovirus ve coxsackie
virlis) ve enteroviral enfeksiyonlar akla getirilmelidir. Enteroviriisler (coxsackievirus,
echovirus, enteroviruslar) bogaz agrisi, yiiksek ates yaparlar ve oOzellikle yaz
aylarinda goriiliirler. Bogaz hiperemiktir, tonsillada eksiida ve lenfadenopati nadirdir,
genellikle birkag giin igerisinde diizelirler. Coxsackie viriislara bagli gelisen
herpangina tablosu ates ve arka farenkste agrili 1-2 mm'lik beyaz-gri renkli etrafinda
kirmiz1 halo bulunduran papiilovezikiiler lezyonlar ile seyreder. Genellikle 7 giinde
diizelmektedir. Coxsackie virtis Al6 ise, el ayak agiz hastaligina sebep olur.
Enteroviral enfeksiyonlarda, tonsillofarenjite ekzantem ve menenjit bulgular1 eslik
edebilir. Primer oral HSV farenjiti 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda goriilir ve akut
gingivostomatit seklinde olup on agizda ve dudaklarda dilseratif vezikiiller ile
karakterizedir. Cogu zaman arka farenkste lezyon yoktur. Yiiksek atesin eslik ettigi
yaygm agr1 da vardir. Hastanin sivi alimmin yetersiz olmasi sebebi ile dehidratasyon
goriilebilir. Bunlarm yani1 sra CMV, EBV, kizamik, kizamik¢ik gibi sistemik viral
enfeksiyonlarm seyri sirasinda da tonsillofarenjit goriilebilir. Kizamik hastaliginda
da, erken donemde farenkste yaygin kizariklik goriilebilir; ancak tonsillerde biiyiime

ve eksiida eslik etmez. EBV farenjiti, siklikla adolesan ve geng eriskinlerde goriiliir



ve cok agir olabilir. Tonsiller hipetrofik, eritemli, AGBHS'a benzeyen yogun
eksiidalar goriiliir, lenf nodlar1 biiyiir ve hassastir. Ek olarak hepatosplenomegali de
eslik edebilir. Ates ve farenjit 1-3 hafta siirerken lenfadenopati ise 3-6 haftaya kadar
devam edebilir (10, 11). Viral tonsillofarenjitler genellikle hafif seyirli ve kendi
kendini sinirlayan enfeksiyonlardir (2, 6, 13).

AGBHS tonsillofarenjiti ile viral tonsillofarenjit arasindaki klinik farklar

tablo 3 de gosterilmistir (2).

Tablo 3. AGBHS Tonsillofarenjiti ile Viral Tonsillofarenjit Arasindaki Klinik
Farklar (2)

Grup A Streptokokal Tonsillofarenjit Viral Tonsillofarenjit
¢ Ani baglayan bogaz agrisi e Konjonktivit
e 5-15yas e Burun akintisi
o Ates o Oksiiriik
e Bas agrisi e Diyare
e Bulanti, kusma, karin agrisi e Burun tikanikligi/horlama
e Tonsillofarengeal inflamasyon e Viral eksantem
e Yamasal tonsillofarengeal eksuda e Ulseratif stomatit

e Yumusak damakta petesi

e Anterior servikal adenit (hassas lenf
nodlari)

e Kis ya da sonbahar donemi

e Streptokok farenjiti olan hastayla temas
Oykiisii

e Kizil benzeri dokinti

2.4.2. Bakteriyel Tonsillofarenjitler:

Akut tonsillofarenjitlerin etiyolojisinden sorumlu olan AGBHS’ler, g¢ocuk

hastalarm %15-30, eriskinlerin ise yaklagik %5-10’unda bakteriyel etkenler arasinda



ilk swrada yer almaktadir. Diger bakteriyel tonsillofarenjit etkenlerinden mikst
anaerob ve H. influenzae’ya bagli subakut seyirli enfeksiyon olabilmektedir. N.
gonorrhoeae, T. pallidum, EBV ve Candida albicans da subakut infeksiyona neden
olur. Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonunda bronsit ve pnémoni eslik edebilir
(14). Arcanobacterium haemolyticum, tonsillofarenjitin nadir bir nedeni olup kizil
benzeri bir dokiintii ve akut farenjiti olan 6zellikle geng ve geng eriskinlerde akilda
tutulmalidir (15, 16). Literatiirde de en yogun basvurunin ilkbahar ile kis aylarinda

oldugu goriilmiistiir (17).

2.5.  Streptokoklar

2.5.1. Streptokoklarin Mikrobiyolojisi:

Streptokoklar zincir veya ciftler halinde diizenlenmis gram pozitif koklardir.
Biitiin streptokoklar katalaz negatif iken stafilokoklar katalaz pozitiftir (10) (Tablo
4).

Streptokoklar kimliklendirilirken kullanilan en 6nemli niteliklerden bir tanesi

hemolizin tipidir. Alfa hemolitik streptokoklar, agardaki alyuvarlarm kismi lizisi

sonucu koloni gevresinde yesil bir alan olusturur. Beta-hemolitik streptokoklar

alyuvarlarda tam hemolize neden oldugundan koloni etrafinda saydam bir alan

olusturur. Beta hemoliz, streptolizin O ve streptolizin S enzimlerinin (hemolizinler)

tiretilmesi ile saglanir. Bazi streptokoklar ise gama-hemolitik olarak isimlendirilir ve
hemolitik degildirler (10).

Beta hemolitik streptokoklarin 2 dnemli antijeni vardir. C karbohidrat, beta-

hemolitik streptokoklarin grubunu belirler. Hiicre duvarindadir ve 6zgiilliigiinii bir

aminoseker belirler. M_protein ise en onemli viriilans faktorii olup AGBHS'lerin
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tipini belirler. Hiicrenin dis yiizeyinden disar1 dogru tasip fagositler tarafindan

yutulmay1 bozar, antifagositiktir. M proteinden zengin suslar insanda fagositoza

direngli iken, M negatif suslar direngli degildir. Kronik faringeal tasiyicilardan izole

edilen GAS'lar ya M proteini igermez ya da ¢ok az igerir, bu sebeple gorece

avirulanlardir. M proteinine karsi olusan antikor tipe 6zgiil bagisiklik saglar. M

proteinine dayali yaklasik 80 serotip bulunmakta olup bu da S. pyogenes ile neden

cok sayida enfeksiyonun goriilebildigini agiklar. Bazi M protein tiplerini iireten S.

pyogenes suslar1 romatolojik olup esas olarak akut romatizmal atese sebep olurken,

bazi suslar ise nefritojeniktir ve akut glomerulonefrite sebep olur. S. pyogenes'in

temel antifagositik yap1 tasinin M proteini olmasinin yaninda, S. pyogenes fagositozu

geciktirmede rol oynayan polisakkarit bir kapsiile de sahiptir (1, 10).

Tablo 4. Tibbi Onemli Olan Streptokoklar (10)

Tiir Lancefield
Grubu

S. pyogenes A

S. agalactiae B

S. faecalis D

S. bovis? D

S. pneumoniae NA?

Viridans Grubu®  NA

! Biitiin streptokoklar katalaz negatiftir.

Tipik Hemoliz  Tam Ozellikleri'

Beta Basitrasine duyarli
Beta Basitrasine direncli, hippurati
hidroliz eder

Alfa veya Beta %6.5 NaCl'de iirer
veya Yok

Alfaveya Yok  %6.5 NaCl'de iiremez

Alfa Safrada ¢dziiniir, optokinle
inhibe olur

Alfa Safrada ¢Ozlinmez optokinle
inhibe olmaz

2 S, bovis, enterokok olmayan D grubu organizmadir.

3 Hem E. faecalis hem S. bovis safra-eskiilin agarinda iirerken diger streptokoklar {iremez. Bunlar

eskiilini hidroliz eder ve bu olay agarin karakteristik siyah renge boyanmast ile sonuglanir.

4 NA, uygulanmamaktadir (Not Applicable).

® Viridans grubu streptokoklar S. anguis, S. mutans, S. mitis, S. gordoni, S. salivarius, S. angionus, S.

milleri ve S. intermedius gibi birgok tiirii kapsar.
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2.5.2. Streptokoklarin Siniflandirilmasi:

Beta hemolitik streptokoklar; C karbonhidratindaki antijenik farkliliga
gore A-U gruplar1 (Lancefield gruplari) halinde diizenlenir. Klinik labaratuvarlarinda
gruplar, 6zgiil antiserumlarla yapilan presipitin veya immunoflorans testleri ile
saptanir.

A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S. pyogenes), en onemli insan

patojenleri icerisinde yer alir. Tonsillofarenjitin en sik, deri enfeksiyonunun gok sik
rastlanan bakteriyel nedenidir. Lipoteikoik asit ve M proteini ile kapl pili ile farenks
epiteline yapisir. Virlilan suslar, hiyaliironik asit kapsiiliine sahip olup, bu suslarda
M proteini ve fibrin bulunur. Hyaliironik asit kapsii, M protein ve fibrin
antifagositiktir. AGBHS'ta bulunan F proteini etkenin hiicreye baglanmasini saglar.
Salgilanan eritrojenik toksin, hemolizinler, streptokinaz, deoksiriboniikleaz,
proteinaz ve hiyaliironidaz gibi enzim ve toksinler ise invazyonu gerceklestirir.
Streptokoksik tonsillofarenjitte farenks ve uvulada belirgin 6dem ve hiperemi
goriiliir. Siklikla, tonsillerde beyaz sar1 eksiida vardir. Basitrasin, S. pyogenes

iremesini inhibe eder ve bu S. pyogenes tanisinda 6nemlidir (10, 12).
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Sitoplazma
Kapsiil

Fimbria

Sekil 2. Grup A Beta Hemolitik Streptokok Hiicre Yapisi

B Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S. agalactiae), perinatal

enfeksiyonlarin major sebeplerinden olup hamile kadinlarda perinatal enfeksiyonlara,
bakteriyemiye, endometrite, koryomniyonite, iiriner sistem enfeksiyonuna sebep
olurlar. Yenidoganlarda ve erken infant doneminde ise sistemik ve fokal
enfeksiyonlara (neonatal menenjit, sepsis, bakteriyemi, repsipatuar distres sendromu,
pnomoni) sebep olurlar. B grubunun tanisinda basitrasine direngli olmasi ve
hippurat1 hidrolize ugratmast 6nemlidir (10, 18). B grup streptokoklar, neonatal
mortalite ve morbiditenin onde gelen sebeplerindendir. Gao K ve arkadaglarinin
2011-2017 arasinda yaptig1 bir c¢alismada B grup streptokoklarda c¢oklu ilag
direncinin zamanla arttig1 ve 6zellikle ge¢ neonatal hastaliklardan izole edilen B grup
streptokoklarda da biiyiik oranda ¢oklu ilag direnci oldugu saptanmustir (19).

D Grubu Streptokoklar; enterokoklar (6rn. Enterococcus faecalis,

Enterococcus faecium, gibi) ve enterokok olmayanlar ( 6rn. S. bovis) bulunur.

Enterokoklar  kalin  bagirsagin  normal florasma dahildir. ~ Enterokoklar,
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kardiyovaskiiler enfeksiyonlara ve idrar yolu enfeksiyonlarma da sebep
olabilmektedirler. Dayaniklidirlar, hipertonik salinde (% 6,5 NaCl) veya safrada
tirer. Penisilin G tarafindan oldiiriilemezler, enterokoklar1 61diirmek igin penisilin ve
bir aminoglikozidin sinerjik kombinasyonuna ihtiyag¢ vardir. Vankomisin de tedavide
kullanilabilir ancak vankomisine direngli enterekoklar son donemlerde tiiremis olup,
hayati tehdit eden nazokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli ve korkutan patojenlerinden
olmuslardir. S. bovis gibi enterekok olmayan D grubu streptokoklar da benzer
enfeksiyonlar meydana getirir fakat bunlar daha dayaniksizlardwr. %6,5 NaCl
tarafindan inhibe olup penisilin G tarafindan Sldiiriiliirler. D grubu streptokoklarin
hemolitik tepkimelerinin degisken oldugu, ¢ogu alfa hemolitikken, bir takiminin beta
hemolitik oldugu, bir takiminin ise hemoliz yapmadigi bilinmelidir.

C,E, F, G, Hve K, U Grubu Streptokoklar, insanlarda ¢ok nadir hastalik

yaparlar (10, 18).
Beta Hemolitik Olmayan Streptokoklar; bir kismi alfa hemoliz yaparken

bir kism1 hemoliz yapmaz. Alfa hemoliz yapan baslica organizmalar, S. pneumoniae

ve streptokoklarin viridans grubudur. Viridans streptokoklar (6rn. S. mitis, S. mutans,
S. angius) safrada ¢oziinmez ve optokin tarafindan inhibe edilmez. Viridanslar, insan
farenksi florasinda mevcut olup zaman zaman hematojen yolla enfektif endokardite
yol acabilirler. S. mutans dis plaginda polisakkarit sentezleyerek dis cliriimesine
sebep olur. S. intermedius ve S. anginosus agiz ve kolonda bulunur. S. pnomoniae ise
baslica orofarenks florasinda bulunur, safrada ¢oziiniir ve optokin tarfindan inhibe
edilir. Tipik olarak pnomoni, otitis media ve menenjitten sorumludur (10).
Peptostreptokoklar, anaerop veya mikroaerofilik kosullarda {irerler.
Degisken hemoliz yaparlar. Peptostreptokoklar orofarenks, barsak, disi genitalin

florasinda bulunur ve karma anaererop enfeksiyonlarda rol oynar. Karma anaerop
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enfeksiyon, bir¢ok bakteri tarafindan olusturulan enfeksiyon olup bir kismi
anaeropken bir kismi ise fakiiltatiftir. Ornegin, dis ¢ekimi sonras1 meydana gelen
beyin apsesinde, orofarenksin florasinda bulunan S. mutans ve peptostreptokoklar

birlikte etkenlerdir (10).

2.6. A Grubu Beta Hemolitik Streptokok Tonsillofarenjiti:

Streptokok farenjiti 2-3 yastan 6nce sik goriillmemekle beraber, erken okul
yillarinda en yiiksek oranda goriiliirken, adolesan ve eriskin donemde goriilme siklig1
azalmaktadir. Hastalik ¢ogunlukla kis ile ilkbaharda, 6zellikle kardesler ve sinif
arkadaglar1 arasinda yayilir. Farenksin, AGBHS ile kolonizasyonu semptomsuz ya da
akut enfeksiyona sebep olur. AGBHS'in major viriilans faktorii olan M proteinini
polimorfoniikleer 16kositlerin fagositozuna kars1 direng olusturur. Tipe Ozgii
bagisiklik gelisir ve daha sonra ayn1t M serotipi ile enfeksiyona karsi koruyucu
bagisiklik saglanir. Streptokok tonsillofarenjitinin baslangici giiriiltiiliidiir. Ates ve
bogaz agris1 6n planda olup Oksiiriik daha seyrek goriiliir. Gastrointestinal bulgular
(karin agrisi, kusma) ve bas agrisi sik¢a eslik eder. Tonsiller hipertrofik ve sar1, kan
lekeli bir eksiida ile ortiilmiistiir. Farenks hiperemiktir. Yumusak damak ve posterior
farenkste petesi veya ¢orek benzeri lezyonlar1 goriilebilir. Uvula 6demli, kirmizi
renkli ya da petesiyel goriiniimlii olabilir. Servikal lenf nodlar1 ise bilylimiis ve
hassastir. Bazi hastalarda agiz cevresinde solukluk, ¢ilek dili, kirmizi papiiler

dokiintii gibi kizila ait belirtiler goriilebilir. Inkiibasyon siiresi 2-5 giindiir (1, 20, 21).

2.6.1. A Grubu Beta Hemolitik Streptokok Tonsillofarenjiti Tani:

Viral ve GAS farenjitinin ayrimi belirgin viral semptomlar (rinore, ses
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kisikligi, ishal...) olmadig1 siirece ¢ok zordur. Bu sebeple GAS tonsillofarenjitinin
labaratuvar olarak dogrulanmasi gerekmektedir. Kiiltiir, RADT, Lamp-PCR icin
alinacak orneklerin hem tonsillere hem de arka farenkse temasi gerekmektedir (6, 22,
23).

Bogaz Kiiltiirii: Koyun kanli agar Kkiltiriinde GAS enfeksiyonu
dogrulanabilir, lateks aglutinasyon testi ile AGBHS diger beta hemolitik
streptokoklardan ayirt edilir. Ornekler %35 koyun kanli agara ekim yapilarak 48 saat
35-37°C’de inkiibe edilir. Kiiltiir plaklar1 24 saatte bir kontrol edilir ve siipheli
streptokok kolonileri rutin mikrobiyolojik yontemlerle tiplendirlir (PYR pozitifligi,
basitrasin duyarliligr). GAS izolasyonu, gercek streptokoksik enfeksiyonu bulunan
hastalar1, araya giren viral bir farenjiti olan streptokok tasiyicilarindan ayirt etmez.
Ayrica agar kiiltiir plaklarindaki GAS koloni sayisi gercek enfeksiyonu tagiyiciliktan
ayirt etmez. On sekiz-yirmi dort saatten sonra GAS igin negatif olan kiiltiirler, en

uygun sekilde GAS izole etmek i¢in ikinci bir giin daha bekletilmelidir (18, 24-26).

Tonsil

Sekil 3. Bogaz Kiiltiirii Alinma Sekli
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Hizh Antijen Testi (RADT): AGBHS tanist igin gesitli hizli tanisal testler
yapilmaktadir. Hizli testlerin ¢ogu, bogaz siiriintiisii ile elde edilen organizmalardan
grup A karbonhidrat antijeninin nitr6z asit yardimi ile saptanmasma dayanir. Cogu
RADT, 15 dakikadan daha kisa bir siirede sonug verir. AGBHS farenjit hastalarinin
hizli tespiti ve tedavisi, hastaligin yayilma riskini azaltir, semptomlarin siiresini
kisaltir ve siiptiratif komplikasyon insidansini azaltir. Okuldan kaybedilen zaman
miktarin1 azaltir. Ayrica uygunsuz antibiyotik kullanimini azaltarak, antibiyotik
direng olusumunu engellemeye de yardimct olur (27, 28). Bu testlerin 6zgilliigii
genel olarak yiiksek bulunmaktadir ancak duyarliliklar olduk¢a degiskendir. Hizli
testlerde de bogaz kiiltiiriinde oldugu gibi, bu testlerin duyarliliklar1 yiiksek oranda
bogaz siiriintii 6rneginin kalitesine, testi uygulayan kisinin tecriibesine, karsilastirma
icin kullanilan kiiltiir yonteminin dogruluguna baghdir. Tonsillit ile bagvuran bir
hastada yapilan RADT negatif ancak hastanin kliniginde AGBHS'den siipheleniliyor
ise RADT’in duyarliliklarinin degisken diisiik olmasi sebebi ile bogaz kiiltiiri
almmalidir. RADT m yiiksek 6zgiilliigiinden dolay1, pozitif bir test sonucunun bogaz
kiiltiirti ile dogrulanmasi gerekmemektedir (18, 29).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: PCR, deoksiribo-niikleik asit (DNA)
replikasyonunun taklit edilmesi olarak kisaca tanimlanir. Bu iglemin tiip icerisinde
hizl1 bir sekilde art arda olarak tekrarlanmasiyla baslangic DNA miktarinim milyon
kat artirilmasi s6z konusudur. Her dongii farkli sicakliklardan olusan 3 bolim igerir.
Bunlardan birinci boliim denatiirasyon, kalip DNA ¢ift zincirinin agilmasi olup DNA
tek zincirli haline gelir. Ikinci boliim, annealing (birlesme), tek zincirli kalip
DNA’nm primerlerle birlesme adimidir ve 50-60°C arasinda gerceklesir. Uciincii
boliim ise extension (uzama), DNA polimeraz enziminin maksimum aktiviteye sahip

oldugu 72°C’de gergeklesir. Tek sarmal hedef DNA’nin komplementeri primerle
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zincir baglar ve tag-polimeraz ortamdaki deoksiniikleotid tri-fosfatlart (dNTP)
kullanarak zinciri uzatir. Tek iplikli DNA g¢ift iplikli forma gelir. Islem 20-40 dongii
olarak bu 3 adimmn tekrariyla devam eder (30). Molekiiler analizde kullanilan
multiplex PCR, nested PCR, real-time PCR ve revers transkripsiyon PCR gibi bir¢ok
PCR gesidi termal dongii gerektirmektedir. Izotermal niikleik asit ampilifikasyon
testi (Lamp-PCR) ise termal dongii gerektirmedigi ve tek optimal reaksiyon
sicakliginda gerceklestigi icin kompleks enzim ve aletler kullanilmadan daha basit
sekilde uygulanabilir. 25-45 dakikada calisilir. izotermal yaklasim termal déngiiniin
getirecegi bircok komplikasyonu engelleyebilir. Lamp-PCR’nin bir diger avantaji ise
geleneksel PCR tekniklerinden daha uzun DNA pargalar1 olusturmasidir (31). Gida
ve Ila¢ Birligi (FDA) yakin zamanda bogaz siiriintiisinden GAS tespitinde Lamp-
PCR kullanimini onaylamistir (18). Calismamizda da kullanacagimiz PCR yontemi
Lamp-PCR’dir. Hedef bolge streptolysin B (Spe B) genidir. DNA izolasyonu, PCR
inhibitorii bloklayici peptit kompleksi ile saglanir. Cogalma iki sistemle yapilabilir.
Birincisi, diisiik maliyetli yerli 1sitic1 ve okuyucu sistem olup, tek 1s1 blogu ile (95 ve
65°C’de) DNA eldesi ve amplifikasyonun okuyucu ile degerlendirilmesi ile yapilir.
Ikincisi ise yine tek 1s1 blogu ile (95 ve 65°C’de) DNA eldesi ve amplifikasyonun
gorsel degerlendirilmesi yapilir (32). Bizim ¢alismamizda ise daha objektif olmasi

sebebi ile okuyucu sistem kullanilmistir.

2.6.2. A Grubu Beta Hemolitik Streptokok Tonsillofarenjiti Tedavi:

AGBHS tedavi edilmez ise ¢ogunlukla birka¢ giin iginde kendini sinirladigi
bilinmektedir. AGBHS farenjitinin tedavisindeki amag, peritonsiller abse ve

retrofarengeal abse gibi siipiiratif komplikasyonlarin ve ARA gibi nonsiipiiratif
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komplikasyonlarin insidansini azaltmak, klinik siireci kisaltmak ve baskalarma
bulasiciligi engellemektir. AGBHS tonsillofarenjitinde tedaviye semptomlarin
baslangicindan sonraki 9 giin iginde baslamak gerekmektedir. Semptomlarin ilk 9
giiniinde tedavinin baslanmasinin en Onemli yarari, hastalarm ARA’dan
korunmasidir. Ancak tedavi hastay1 diger nonsiipiiratif komplikasyon olan akut
glomerulonefritten korumayabilir (18, 33). Antibiyotik tedavisine erken baslayarak
klinik diizelme siiresi 24-48 saate g¢ekilebilmektedir. Altmis yili askin bir siiredir
penisilinler kullanilmasma ragmen, penisiline direngli AGBHS susu hig
belgelenmemistir. Agiz yolu ile uygulanan penisilin V dozu 10 giin boyunca, 27
kilogramin altindaki ¢ocuklar igin, giinde 2-3 kez 250 mg; 27 kilogramin iizerindeki
cocuklar, adolesanlar ve yetiskinler i¢in giinde 2-3 kez 500 mg’dir. (Tablo 5)
ARA’y1 6nlemek i¢in, klinik iyilesmenin hizli olmasma bakilmaksizin penisilin ile
agizdan tedavi, eksiksiz ve tam 10 giin boyunca verilmelidir. Agizdan tedaviyi 10
giine tamamlayamayacak olan hastalarda, intramuskuler (im) benzatin penisilin G
tedavisi tercih edilmelidir. Bu tedavi yeterli kan konsantrasyonu saglar. Hasta uyum
sorununu onler ancak uygulama agrilidir. 27 kg’dan daha diisiik agirliktaki gocuklar
icin benzatin penisilin G, 600000 U (375 mg) (im) tek bir dozda verilirken, 27 kg
tizeri ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in ise doz 1200000 U ‘dir (750mg) (im). Cocuklarda
amoksisilin lezzetinin giizel olmasi nedeniyle oral penisiline alternatif olarak tercih
edilmektedir. Karsilastirmali klinik ¢alismalarda, giinde tek doz 10 giin oral
amoksisilin, AGBHS farenjiti tedavisi igin etkili bulunmustur (18, 33-37).

Penisilin alerjisi durumunda ise oncelikle agizdan dar spektrumlu sefalosporinler
(sefadroksil, sefaleksin) tercih edilmelidir ve 10 giin siireyle kullaniimalidir. Penilisin
alerjisi olan hastalarmm %10’unda sefalosporinlerle de alerji goriilebilmektedir. Eger

hastada anaflaktik tipte penisilin alerjisi goriildiiyse, sefalosporinlerde tedavide
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kullanilmamalidir (18, 33). Son yillarda, Amerika Birlesik Devletleri’nin (ABD)
bir¢cok bolgesinde makrolid direng orant %5-10 arasinda bulunmaktadir; ancak %20
ye varan direng oranlar1 da diger iilkelerden bildirilmistir. Bu sebeple direng oranlar1
sirekli ~ olarak  izlenmelidir.  Tetrasiklinler,  siilfonamidler  (trimetoprim-
siilfametoksazol dahil) ve florokinolonlar, AGBHS farenjit tedavisinde
kullanilmamalidir (2, 38, 39). Toplumda makrolid direnci bildirilmedigi siirece oral
eritromisin, klaritromisin ve azitromisin alternatif olarak (6zellikle anaflaktik tip
penisilin alerjisi durumunda) kullanilabilir. Penisilin alerjik olgularda tedavide
kullanilabilecek en gii¢lii ajanlardan biri de klindamisindir (3 bolinmiis dozda giinde
20 mg/kg; maximum doz 900 mg/giin; 10 giin boyunca). Klindamisinin ABD’de
bildirilmis %1 direng orant mevcuttur (33). Ayn1 zamanda Brezilya’da Aréas GPve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise klindamisin direnci %15,4 olarak
bulunmustur (40). Fransa’da Plainvert C ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir baska
calisgmada ise %3,9 klindamisin direnci gosterilmistir (41). Bu degisken ve artis
gosteren direng oranlar1 sebebi ile ¢calismalarinin yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Cogu oral antibiyotikler, AGBHS in faringeal eradikasyonunu maksimum
diizeye c¢ikarmak i¢in 10 gin kullanilmalhdir. Giincel olarak FDA, AGBHS
farenjitinde 5 giinliik sefdinir, sefpodoksim ve azitromisin tedavisini onaylamistir (3,
33, 42). Ancak kisa siireli sefalosporin tedavisi ile ilgili, yapilan pek ¢ok ¢alismanin,
calismaya dahil edilme kriterlerinin net belirlenmis olmamasi, tedaviye uyumun tam
olarak degerlendirilmemesi, enfeksiyonlar arasindaki tedavi basarisizligi durumunda
serotipik ve genotipik farkliliklarm arastirilmamasi ve yeni enfeksiyon ayrimi
yapilmamas1 gibi eksikleri mevcuttur. Ayrica bu antibiyotiklerin etki spektrumu
penisilinden daha genistir ve kisa siireli verilseler bile daha pahalidirlar. Bu nedenle

kisa siireli sefalosporin kullaniminin su anda desteklenemeyecegi bildirilmektedir (2,
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33). Destek tedavi; yiiksek ates ve siddetli bogaz agrisimi azaltarak ve yasam
kalitesini ve oral almi artrmasi nedeniyle Onerilmektedir. Nonsteroid
antiinflamatuvarlar ve asetaminofen grubu ilaglar bu amagla kullanilabilir, ancak
reye sendromu riski nedeniyle asetilsalisilik asitten kaginilmasi gerektigi
unutulmamalidir.  Kortikosteroidlerin ~ destek  amaghh  kullanomi  AGBHS
tonsillofarenjitinde 6nerilmemektedir (3, 33, 43, 44).

Bir hasta ¢ok sik araliklarla AGBHS tonsillofarenjiti tanisi alarak g¢oklu
antibiyoterapi aliyorsa, tastyicilik konusu mutlaka diisiiniilmelidir. Tim diinyada
AGBHS’lerin penisilin duyarlilig1 biliniyor olmasina ragmen, tedavi sonrasi pozitif
bogaz kiiltiirii oranm1 %7-37 arasinda degismektedir. AGBHS tasiyiciliginin tedavisi
ancak o6zel durumlar varhiginda verilmelidir. Bu 06zel durumlar; ARA, akut
poststreptokoksik glomerulonefrit, invaziv AGBHS salgini, Kkiigiik kapali bir
toplulukta AGBHS tonsillofarenjit salgmmi, hastada ya da ailesinde ARA O6ykiisii
bulunmasi, AGBHS tonsillofarenjitiyle ilgili asir1 aile endisesi, sadece tasiyicilik
nedeniyle tonsillektomi plani yapiliyor olmasidir (33, 45). Tasiyicilik tedavisinde

uygulanacak tedavi protokolii Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Akut A Grubu B-Hemolitik Streptokoksik Tonsillofarenjit Tedavisi (18, 33)

ILAC DOZ SURE
Penisilin Oral penisilin V Cocuk: 250 mg x2 yadax3 /giin 10 giin
alerjisi Ergen: 250 mg x4/giin ya da 500
yoksa mg x2/giin
Amoksisilin (oral) 50 mg/kg/giin x1 ya da 10 giin
25 mg/kg/doz x2 (maksimum 1000
mg) .
Benzatin penisilin - G <27 kg: 600000 U; 1 doz
(im") >27 kg: 1200000 U
Penisilin Sefaleksin (oral) 20 mg/kg/doz x2 10 giin
alerjisi (maksimum 500 mg/doz)
varsa
Sefadroksil (oral) 30 mg/kg x1 10 giin
(maksimum 1 gr)
Klindamisin (oral) 7 mg/kg/doz x3 10 giin
(maksimum 300 mg/doz)
Azitromisin (oral) 12 mg/kg x1 5 giin
(maksimum 500 mg)
Klaritromisin (oral) 7,5 mg/kg/doz x2 10 giin

(maksimum 250 mg/doz)

*im; intramuskuler

Tablo 6. Eradikasyon Tedavisinde Kullanilabilecek Ila¢ Secenekleri ve Dozlar1 (3)

ILAC DOZ SURE

Klindamisin( oral) 20-30 mg/kg/giin 3 doz (maksimum 300 10 giin
mg/doz)

Penisilin+ rifampisin ~ Penisilin V: 50 mg/kg/giin 4 dozda x10 giin 10 giin

(oral) maksimum: 2 gr/giin + Rifampisin 20

mg/kg/giin tek doz (tedavinin son 4 giinii)
(maksimum 600 mg/giin)

Amoksisilin 40 mg amoksisilin/kg/giin 3 dozda (maksimum 10 giin
klavulonat 2 gr amoksisilin/giin)
(oral)

Benzatin penisilin G Benzatin Penisilin G: 600000 U <27 kg i¢in ve Benzatin
(im) + rifampisin 1200000 U >27 kg + rifampisin 20 mg/kg/giin penisilin

(oral) 2 dozda (maksimum 600 mg/giin) (4 gin G 1doz +
stireyle) rifampisin
4 giin

*im; intramuskuler
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2.7. GAS’larin Tonsillofarenjit Disindaki Klinik Prezentasyonu

2.7.1. GAS Pnomoni:

S. pyogenes toplum kaynakli pnomonilerin artan sebeplerinden olup daha gok
4 ay ile 4 yas arasinda etken olarak goriilmektedir. Streptococus pneumoniae,
Stafilococcus aureus, Hemofilus influenza ve S. pyogenes hastane yatisina ve
mortaliteye neden olan en sik bakteriyel etkenlerdir. S. aureus ve S. pyogenes klinik
olarak &zellikle nekrotizan pnomoni ve ampiyeme neden olurlar. influenza ve su

cicegine siklikla eslik etmektedirler (1, 46).

2.7.2. Kzl

Kizil, karakteristik dokiintii ile iligkili, antitoksin antikorlar olmayan
bireylerde pirojenik egzotoksin (eritrojenik toksin) iireten GAS’lar ile enfeksiyon
sonrasi geligen bir iist solunum yolu enfeksiyonudur. Gegmise gore daha az siklikta
ve daha az viriilan oldugu bilinmektedir. Insidans dongiisel olup toksin iireten
suslarm prevelansi ve popiilasyonun immun durumuna gore degismektedir. 2014’te,
Ingiltere’de, Chalker V ve arkadaslarmin kizil artis1 sebebi ile yaptig1 ¢alismalarda
yine kizil vakalarindaki artisin susa 6zgii veya bilinen bir mobil elemente 6zgii
fenomen olduguna dair kanit bulunamamistir. Kizil vakalarindaki artisin sebebi GAS
n ¢oklu soylari ile iligskilendirilmistir (1, 47). Karakteristik dokiintii, genellikle
semptomlarin baslamasindan sonra 24-48 saatte goriiliir. Ancak nadir de olsa
hastaligin ilk bulgusu olarak da goriilebilir. Siklikla boyundan baslayarak govdeye ve
ekstremiteye dogru ilerler. Deride yaygm, ince papiiler, basmakla solan parlak
kirmizi bir renk degisimi olusturan eritamatdz bir dokiintiidiir. Deri kaz derisi

goriinimiinde olup piirlizli hissedilir. Viicudun kivrim bdlgelerinde dirseklerde,
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aksillalarda, genital bolgede dokiintiiler daha yogun olarak goriilmektedir. Yiiz
genellikle korunur ancak yanaklarda kirmizilik ve agiz cevresinde solukluk
gorilebilir. Dokiintiiler 3-4 giin sonra solmaya baslar ve ylizden baslayarak asagiya,
viicuda dogru yayilan gilines yanig1 benzeri deskuamasyon olusur, bazen tirnaklarin
serbest uglarinda, el ve ayak i¢lerinde de tabaka benzeri deskuamasyon goriilebilir.
Tonsiller, GAS tonsillofarenjitinde oldugu gibi, hipertrofik ve sar1 kan lekeli bir
eksuda ile oOrtiilmiis olup, farenks hiperemiktir. Ek olarak dilde kaplanmis eksudatif
goriinim olup papillalar 6demli, sigskindir. Deskuamasyon sonrasi kirmizilagsmis
papillalar belirginlesir ve agiza ¢ilek goriinlimii verir. Kizil tanist zor olmamakla
beraber, hafif formlardaki siipheli farenks bulgular1 ile rubella, roseola, kawasaki
veya ilag dokiintiisii ile karisabilmektedir. GAS enfeksiyonuna maruziyet tanida yol

gosterici olabilirken kesin tani farenksten GAS izolasyonu ile dogrulanir (1, 2).

2.7.3. impetigo:

Biilloz ve biilloz olmayan impetigo olarak iki formda goriilmektedir. Biilloz
olmayan impetigo daha sik goriilmektedir. ilk 6nce tek basina etrafi hiperemik
papiilovezikiiler bir lezyon olarak goriiliir. Daha sonra vezikiiller pilriilanlasir ve
kalin yapiskan sari-agik kahve renkli kurutla kaplanir. Lezyon her yerde goriilebilir;
ancak siklikla yiizde ve ekstremitelerde goriilmektedir. Biilloz olmayan impetigo
genellikle ates ve diger sistemik belirtilere sebep olmaz. Kiigiik ¢ocuklarda
nazofarenksteki aktif GAS enfeksiyonuna bagli olarak burun delikleri etrafinda
impetigoya benzer ekskoriyasyon olusabilir; ancak impetigo genellikle asikar bir {ist
solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili degildir. Biilloz olmayan impetigo, tedavisiz
kalirsa hafif fakat kronik bir hastaliktir. Siklikla viicudun diger bolgelerine yayilr,

ancak bazen de kendini sinirlar. Biilloz impetigo ise daha az goriiliir. En sik
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yenidoganlarda ve infantlarda goriiliir. Travmatize olmamis deride olusan, saydam
siklikla 3 cm’den kiiciik ¢apta biiller seklinde goriilir. Cogu zaman yliz, kalgalar,
govde ve perinede goriilmektedir. S. aureus biilloz impetigonun geleneksel olarak tek
etkeni olarak kabul edilmis olmasina ragmen, biilloz olmayan impetigonun etkenleri
konusunda ayrigmalar s6z konusudur. Bir¢ok biilloz olmayan impetigoda ya GAS, ya
S. aureus ya da her iki etken beraber saptanmistir. GAS impetigo ile baslayan
yiizeysel cilt enfeksiyonu, saglikli ciltte GAS alimi (genellikle yakin cildi kolonize
olmus veya GAS ile enfekte olmus temas noktalar1) ve mindr bdlgelerdeki
travmalarla (siyriklar, yirtilmalar, bocek isiriklart gibi travmalar ve yaniklar) cilt
enfeksiyonu gelismesi ile olusur. GAS impetigo i¢in kulugka siiresi 7-10 giindiir. S.
aureus’un sebep oldugu biilloz olmayan impetigoyu GAS’mn sebep oldugu

impetigodan ayirmanin tek yolu lezyonlardan kiiltiir alimmasidir (1, 33).

2.7.4. Erizipel:

Derinin daha i¢ kisimlarin ve altta yatan bag dokusunu ig¢eren nadir, akut bir
GAS enfeksiyonudur. Baslangi¢ ani olup yiiksek ates gibi sistemik belirti ve bulgular
siklikla goriilir. En karakteristik bulgusu etkilenen bolgedeki deri keskince
belirlenmis, hafif yiiksek sinir olmasidir. Bunun yaninda etkilenen bolgedeki deri
sismis, kirmizi ve ¢ok hassastir, yiizeyel kabarciklar olabilir. Bazen lenfanjit
goriilebilir ve buna bagl kizil ¢izgiler lezyonun kenarindan disariya uzanabilir.
Teshis klinik ile konulur. Enfeksiyon olan bdlgeden alian igne aspirasyon ile alinan

kiiltiir siklikla etkeni saptar (1, 33).

2.7.5. Perianal Dermatit:

Perianal streptokoksik hastalik olarak da isimlendirilmektedir. Iyi smirlanmig

perianal eritem, anal kasinti, agrili diskilama ve kan ¢izili digk1 klinik olarak gdoriiliir.
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Sistemik belirtiler ve ates nadirdir. Fizik muayenede keskin sinirli ve kenarlari
aniisten yaklagik 2 cm kadar digsar1 uzanan keskin sinirli, pembe, kirmizi renkte
perianal eritem goriliir. Eritem, vulva ve vajinay1 da icerebilir. Lezyonlar hassastir,

kroniklesmesi halinde fissiirlesip kanayabilir (1, 2).

2.7.6. Vajinit:

GAS, puberte Oncesi goriinen vajinitin sik bir sebebidir. Serdz bir akint1 ile
birlikte belirgin eritem ve vulva bdlgesinin irritasyonu bulunur. Bu durum, yiiriirken

ve idrar yaparken agri1 ve rahatsizlik verir (1, 2).

2.7.7. Seliilit:

GAS seliilitinde derin dermis ve deri alt1 yag dokusu tutulumu vardir. Odem,
1s1 artig1, eritem ve hassasiyet ile karakterizedir. Bolgesel lenfadenopati, ates, titreme,
halsizlik siklikla goriliir. Deri ve lenfatik biitiinliigiin bozulmasi, diyabet, yanik,
vendz yetersizlik enfeksiyona zemin hazirlamaktadir. S. pyogenes ve S. aureus en sik
etkenlerdir. igne aspirasyonu veya punch biyopsi ile alinan numune kiiltiirii ve kan
kiltiiri ile %25 etken gosterilebilir. Tan1 klinik konulabilir ancak immun sistemi
baskilanmis, hizli ilerleyen ampirik tedaviye yanit vermeyen hastalarda tanida kiiltiir

alinmalidir (1, 11).

2.7.8. Ciddi invazif Hastahk:

Invazif GAS enfeksiyonu, GAS’larin normalde steril olan bir viicut
bolgesinden izolasyonu ile tanimlanmaktadir. Birbiri ile kesisen 3 klinik sendromu
icermektedir. Birinci enfeksiyonun seyri sirasinda erken donemde sok ve ¢oklu
organ sistem yetersizligi ile diger invazif GAS enfeksiyonlarindan ayrilan

streptokoksik toksik sok sendromudur (tablo 7). Ikincisi nekrotizan fasiittir ve deri
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alt1 yumusak dokular ve deride asir1 miktarda lokal nekroz goriilmektedir. Ugiinciisii
ise hem toksik sok sendromunu hem de nekrotizan fasiit kriterlerini karsilamayan bir
grup fokal ve sistemik enfeksiyonlardir ve bunlara odagi bulunamayan bakteriyemi,

menenjit, pndmoni, peritonit, puerperal sepsis, osteomyelit, slipiiratif artrit, myozit ve

cerrahi yara enfeksiyonlaridir. Ciddi invaziv GAS enfeksiyonlarindan sorumlu olan

patojen mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis olup, streptokoksik
pirojenik egzotoksinlerle iliskisi oldugundan siiphelenilmektedir. Bilinen {ig
streptokoksik pirojenik egzotoksin (A, B, C), yeni kesfedilen streptokoksik pirojenik
egzotoksinler ve GAS tarafindan tiretilen, heniiz tanimlanmamis muhtemel toksinler
T lenfositler ve makrofajlarmn aktive olarak hizla ¢ogalmasini ve biiyiik miktarlarda
sitokin iiretilmesini saglayan siiper antijenler olarak gérev yaparlar. Bu sitokinler sok
ve doku hasar1 olusturma kapasitesine sahiptir ve ciddi invazif GAS

enfeksiyonlarmdan sorumlu olduklar: diistiniilmektedir (1).

Tablo 7. Streptokoksik Toksik Sok Tanmmi (1)

Klinik Kriterler
Hipotansiyon ve asagidakilerden 2 ya da daha fazlast:
Bobrek tutulumu
Koagiilopati
Karaciger tutulumu
Eriskin solunumsal distress sendromu
Generalize eritamatdz makiiler dokiintii
Yumusak doku lezyonu
Kesin Olgu
Klinik kriterlere ek olarak normalde steril olan bir bélgeden streptokok
elde edilmesi
Muhtemel olgu
Klinik kriterlere ek olarak normalde steril olmayan bir bdlgeden
streptokok elde edilmesi
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2.7.9. Poststreptokoksik Reaktif Artrit:

Poststreptokoksik reaktif artrit terimi, GAS farenjitini takiben baslayan, ARA
tanis1 i¢cin Jones kriterlerini karsilamayan ancak artriti olan hastalar igin
kullanilmaktadir. Hala bu klinigin ayr1 bir sendrom mu yoksa ARA’nin bir belirtisi
mi oldugu tartisilmaktadir. Gegirilmis GAS farenjiti ile poststreptokoksik reaktif
artrit arasindaki latent periyot 10 giinden daha azdir ve ARA’dan ¢ok daha kisadir.
ARA’nin aksine poststreptokoksik reaktif artrit genellikle biiyiik eklemleri tutsa da
aksiyel iskelet ve kii¢iik periferik eklemleri de tutabilir. Poststreptokoksik reaktif
artrit, tipik olarak gezici olmayan bir artrittir. ARA’nin aksine aspirin ya da diger
steroid olmayan antienflammatuarlara dramatik yanit vermez. 38 derecenin iizerinde
ates cok sik goriilmez. Poststreptokoksik reaktif artritli hastalarin yaklasik yarisinin
kiiltiirinde GAS {iremesi vardir; ancak hepsinde yakin zamanda gecgirilmis GAS
enfeksiyonunun serolojik gostergesi mevcuttur. Poststreptokoksik reaktif artrit olan
hastalarin ¢ok az bir kisminda sonrasinda kalp kapak hastaligi gelisimi
bildirildiginden bu hastalar birka¢ ay klinik kardit bulgular1 agisindan dikkatle
izlenmelidir. Bazi uzmanlar bu hastalarm bir yila kadar sekonder profilaksi
kullanmasini dnerse de bu uygulamanm etkinligi kesin degildir. Klinik olarak kardit
bulgusu izlenmezse profilaksi kesilebilir. Kalp kapak hastaligi saptanirsa hasta ARA

olarak degerlendirilmeli ve sekonder profilaksi almaya devam etmelidir (1, 2).

2.7.10. Streptococcus Pyogenes ile iliskili Pediatrik Otoimmiin
Noropsikiyatrik Bozukluklar (PANDAS):

PANDAS, bir grup GAS ile iliskisi oldugu one siiriilen noropsikiyatrik
bozuklugu (6zellikle obsesif kompulsif bozukluklar, tik bozukluklar1 ve Tourette

sendromu) tanimlamaktadir. Klinik seyir ani baslangici ile karakterizedir. Sydenham
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koresi (ARA bulgusu) olan hastalarda obsesif kompulsif bozukluk semptomlari
oldugu ve obsesif kompulsif bozukluk ve tik bozuklugu olan bir grup hastada kore ve
GAS enfeksiyonu sonrasi akut alevlenmeler oldugu gosterilmistir. Buna dayanarak
yapilan ¢alismalarda obsesif kompulsif bozukluk ve tik bozuklugu olan hastalarda
GAS enfeksiyonuna cevap olarak otoimmun antikorlar olusturuldugu ve bu
antikorlarin Sydenham Kkoresinin bulgularina yol agan otoimmun yanita benzer olarak
beyin dokusuyla capraz reaksiyon verdigi one siiriilmiistiir. Ayrica Sydenham koresi
niikslerini Onleyen sekonder profilaksinin, obsesif kompulsif bozukluk ve tik
bozuklugu niikslerini de Onleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu otoimmun mekanizma
disiiniildiigiinde bu hastalarin plazma degisimi ya da intravenéz immunglobiilin
tedavisi gibi immunregiilatér tedavilerden de fayda gorebilecegi diistiniilmistiir.
PANDAS’m ARA’nin uzantis1 olabilecegi kanitlanmamis bir hipotezdir. Ozenle
tasarlanmis ve kontrollii ¢alismalarla PANDAS ve GAS enfeksiyonlar1 arasinda bir
neden sonug iligskisi kesinlesene dek bu bozuklugu tanimlamak i¢in rutin GAS
laboratuvar testleri, 6nlemek igin uzun siireli antistreptokoksik profilaksi ya da

alevlenmeleri dnlemek i¢in immunregiilator tedavi 6nerilmemektedir (1, 33).

2.7.11. Akut Romatizmal Ates (ARA):

AGBHS’lerin neden oldugu iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda
immunolojik mekanizmalarla olusan 6zellikle kalp, beyin, eklem ve cildi etkileyen
inflamatuar bir hastaliktir. AGBHS’lerin nonsiipiiratif komplikasyonudur. AGBHS
ile olusan iist solunum yolu enfeksiyonundan yaklagsik 3 hafta sonra ortaya ¢ikar (48).
AGBHS tonsillofarenjitinin ilk 9 giiniinde tedavi baglanmasiyla ARA 6nlenebilir. En
sik 5-15 yas arasinda goriiliir. ARA olusmasina yol acan streptokokal M serotipleri 1,

3,5,6, 14, 18, 19, 24, 27 ve 29’dur. 2015 tanm kriterleri tablo 8 de goriilmektedir.
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Tan1 2015 Jones Kriterleri ile konulmaktadwr ve buna gore, gecirilmis GAS

enfeksiyonu kanit1 ile birlikte olmasi kosulu ile ilk atak ARA tanisinda 2 major ya da

1 major + 2 mindr kriter bulunmalhidir. Tekrarlayan ARA atagi tanisinda ise 1 major

veya 1 major + 2 mindr ya da 3 mindr kriter bulunmalidir (49).

Tablo 8. 2015 Jones Tani Kriterleri

Major
Kriterler

Minor
kriterler

Diisiik Riskli Toplumlar

Kardit (Klinik ya da subklinik**)

Poliartrit

Kore
Eritema marginatum

Subkutan nodiil

Poliartralji
Ates (>38.5°C)

ESH >60 mm/saat ve/veya CRP
>3.0 mg/dL

TPR intervalinde uzama (yasa
gore degerlendirilmeli)

1Gegirilmis GAS enfeksiyonu bulgulari:

Yiiksek veya yiikselen GAS antikor titresi

GAS i¢in pozitif bogaz kiiltiirii

Pozitif hizli GAS karbonhidrat antijen testi

Orta-Yiiksek Riskli Toplumlar
Kardit (klinik ya da subklinik**)

Monoartrit/poliartrit
poliartralji

veya

Kore
Eritema marginatum

Subkutan nodiil

Monoartralji
Ates (=38°C)

ESH >30 mm/saat ve/veya CRP
>3.0 mg/dL

PR intervalinde uzama (yasa gore
degerlendirilmeli)

*Eklem bulgular1 ayn1 hastada hem major hem de minér tan1 Kriteri olarak kabul edilmez.

**Subklinik kardit: Dinleme bulgular1 olmadan sadece ekokardiografi bulgularinin olmasi.

TKardit varsa PR intervalinde uzama tani kriteri olarak kabul edilmez.

iGecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti kore, sinsi ya da gec baslangich kardit durumlarinda

aranmamaktadir.
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Tedavide ise AGBHS eradikasyonu, antiinflamatuar tedavi ve destek tedavisi
verilmelidir. AGBHS eradikasyonu, primer profilaksi olarak adlandirilir ve amag
streptokoklara bagli {ist solunum yolu enfeksiyonunu tedavi etmektir (AGBHS
tonsillofarenjit tedavi protokoliiniin aynisi uygulanir bolim 2.4.2.b). Sekonder
profilaksi ise; kardit ve kalict kalp hastaligi olanlarda 10 yil veya 40 yasina kadar
(hangisi daha uzun ise), bazen 6miir boyu profilaksi; kardit gegiren ve kalic1 kalp
hastaligi olmayanlarda 10 y1l veya 21 yasma kadar (hangisi uzun ise); kardit olmadan
romatizmal atesi olanlarda 5 yil veya 21 yasma kadar (hangisi daha uzun ise)
verilmelidir. Primer profilaksinin hemen ardindan sekonder profilaksi baglatilmalidir.
Sekonder profilakside; benzatin penisilin G 600000 U (<27 kg), 1200000 U (>27
kg) tek doz, im, 4 haftada bir ( yiiksek riskli hastalarda 3 haftada bir ) veya penisilin
V, 250 mg veya 500 mg, giinde 2 kez oral veya siilfadiyazin ya da siilfisoksazol 0,5
gr (<25 kg), 1 gr (=25 kg) kullanilir. Penisilin ve siilfanamidlere allerjisi olan
hastalarda makrolid kullanilir.(48, 50). Antienflamatuar tedavide ARA diisiiniilen
hastada tek bulgu artralji veya atipik artrit ise antienflamatuar ilaglar (salisilatlar,
steroidler) hemen baslanmamalidir. Tedaviye erken baslanmasi gezici artriti
engelleyip ve ARA tanisim giiglestirmektedir. Tipik gezici poliartrit ile bagvuranlar
ve kardiyomegali ya da konjestif kalp yetersizligi olmayan karditli hastalar oral
salisilat ile tedavi edilmelidir. Aspirin genellikle 100 mg/kg/giin 4 dozda, agizdan 3-5
giin; ardindan 75 mg/kg/giin 4 dozda agizdan 4 hafta boyunca verilir. Kardiyomegali
veya konjestif kalp yetersizligi olan hastalara kortikosteroid tedavisi verilmelidir.
Prednizolon 2 mg/kg/giin, 4 dozda, 2-3 hafta verilerek ardindan her 2-3 giinde bir 5
mg/giin azaltlarak kesilir. Prednizolon dozu azaltilmaya baglanirken 6 haftalik 75
mg/kg/glin aspirin tedavisi baglanmalidir. Orta veya ciddi karditli hastalarda destek

tedavileri, digoksin, s1vi ve tuz kisitlamasi, ditiretikler ve oksijendir (1, 51, 52).
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2.7.12. Akut Poststreptokoksik Glomerulonefrit (APSGN):

Cocukluk c¢aginin en sik goriilen postenfeksiydoz glomeriilonefritidir.
AGBHS’lerin nonsiipiiratif komplikasyonudur. Siklikla bogaz ve cilt enfeksiyonunu
takip eder. Ani baslayan makroskobik hematiiri, 6dem, hipertansiyon ve renal
yetersizlikle karekterizedir. Morfolojik ¢alismalar ve serum kompleman (C3)
diizeyinde diisme, APSGN’nin immunkomplekslerle olustuguna dair giiclii kanitlar
saglamaktadir. Serum C3 diizeyi diismiis C4 siklikla normal nadir olarak hafif
azalmistr. Nefritojenik streptokokun immiinolojik hasara yok ag¢masmin kesin
mekanizmasi agiklanmaya devam etmektedir. Tipik hastada onceki streptokoksik
farenjitten 1-2 hafta sonrasinda ya da streptokoksik pyodermiden 3-6 hafta sonra akut
nefritik sendrom gelisir (1, 33, 53). Akut poststreptokoksik glomeriilonefritin tipik
klinigi akut glomerulonefrit tablosu olmakla birlikte subklinik seyirden nefrotik
sendrom, hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar degisik klinik tablolarla
karsilasilabilmektedir (54). Ayrica ender olarak ARA ve APSGN birlikteligi
bildirilmistir (55).

Nefritojenik bir GAS susu ile farenjit ya da piyoderma olustugunda
APSGN’nin Onlenebilecegine dair bir bulgu yoktur. Streptokoksik bogaz ve deri
efeksiyonlar1 i¢in tedavi APSGN riskini ortadan kaldirmaz. Tedavi renal yetmezlik
ve hipertansiyonu Onleme iizerine kuruludur. Penisilin ile sistemik antibiyotik
tedavisinin 10 giinlik kiirii, nefritojenik mikroorganizmalarin yayilimmi sinirlamak
icin tavsiye edilir ancak antibiyoterapi APSGN’nin dogal seyrini etkilemez.

APSGN’li ¢ocuklarin %95’inden fazlasinda tam iyilesme olur. Rekiirrens nadirdir (1,

33).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu ve Verileri

Calisma grubu: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine ii¢ ay boyunca akut tonsillofarenjit 6n tanisi ile bagvuran 3
yas alty, aile i¢i ya da krese AGBHS ile temas eden ve AGBHS tonsillofarenjiti klinik
bulgular1 gosteren 15 hasta; AGBHS tonsillofarenjitinin en sik goriildiigii, Centor
Klinik skorunda da 1 puan olarak kriterlerlerden biri olan 3-14 yas aras1 341 hasta;
14-18 yas arasi ise 48 hasta; toplamda 404 hasta ¢alismaya alimmistir. Tiim hastalar
ve ebeveynleri bilgilendirilmis, tim ebeveynlere ve 7 yas lstii hastalara onam formu
imzalatilmistir.

Calisma verileri: Olgularin yaslari, cinsiyetleri, yakinmalar1 ve fizik muayene
bulgular1 (ates >38°C, Oksiiriik olmamasi, hassas servikal lenfadenopati, tonsil
hipertrofisi ve eksuda varlig1) standart bir forma kaydedilmistir.

Calisma yontemi: Hastalarin posterior farenks ve tonsilleri tizerinden 3
kez bogaz siiriintii Ornegi almarak, alman Orneklerden bogaz kiiltiri Gazi
Universitesi Mikrobiyoloji Labaratuar1 tarafindan, RADT Dr. M. Irem Sahan Seref
tarafindan, Lamp-PCR ise Halk Sagligi Genel Midiirligii Mikrobiyoloji Referans
Labaratuvarlart1 ve Biyolojik Uriinler ve Dairesi Baskanligi Mikrobiyoloji
Labaratuvari tarafindan ¢alisilmistir. Orneklerden biri RADT olup, GAS antijeninin
saptanmasi, steril ekiivyon ¢ubugu ile almman bogaz siirlintii drneginde strep A
karbonhidrat antijeninin kalitatif tespiti i¢in immunokromatografik temelli bir
yontem uygulanarak, (TOYO Strep A Rapid Test Device, Throat Swab, Tiirklab

Laboratories, Izmir, Tiirkiye) firmanm tarif ettigi sekilde ¢ahsilmistir. Diger bir
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ornek olan bogaz kiiltiirii ise %5 koyun kanli agara ekim yapilarak 48 saat 35-
37°C’de inkiibe edilmistir. Kiiltiir plaklar1 24 saatte bir kontrol edilmis ve siipheli
streptokok kolonileri rutin mikrobiyolojik yontemlerle tiplendirilmistir (PYR
pozitifligi, basitrasin duyarliligi). PCR ise, Loop-mediated Isothermal Amplification
(Lamp) yontemi ile caligilmis olup bu amacgla Halk Sagligi Genel Miidirligi,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanliginca
yiriitiilen Kalkinma Bakanlig1 Projesi kapsaminda gelistirilen tirtinler kullanilmastir.
Bogaz siiriintii orneklerinden DNA izolasyonu ve ardindan S. pyogenes’e 0Ozgii
oligoniikleotidler ile DNA izolatinda bulunan S. pyogenes pirojenik ekzotoksin B

(speB) gen bolgesi, Lamp reaksiyonu ile gogaltilarak tespit edilmistir.

RADT sonucu hastanin doktoruna bildirilmis, test Ooncesi ve test sonrasi
antibiyotik tedavisi ile ilgili karar, hekim tarafindan verilmistir. Calisma siiresince
hekimin tetkik, tan1 ve tedavisine karisilmamistir. GAS tonsillofarenjiti tanisinda

bogaz kiiltiirii altin standart olarak kabul edilmistir.

Cahsmadan dislama Kriterleri, Modifiye Centor skoruna gore iki puan
altinda almasi, 3 yas altinda olmasi, ARA 6ykiisli olmasi, son 3 giin i¢inde agizdan
veya 28 giin i¢cinde damar i¢i antibiyotik kullanmis olmasi, akut otitis media, siniizit
gibi bagka bir st solunum yolu hastaligi olmasi, immunsupresif veya
immunsupresyon tedavisi almis olmasi, steroid, kemoterapi, radyoterapi tedavisi gibi
immunsupresif tedavi almig olmasi, tonsillektomi 6ykiisii olmasi ve ebeveynlerinin
bilgilendirilmis onam formunu imzalamamalar1 olarak belirlenmistir. Ancak 3 yas
altinda temas durumunda (kardes, kres, ebeveyn) ve Kklinik bulgular varhginda
ornekler alinmustir.

Tiim olgular 48 saat sonra kontrole ¢agirilip, bogaz kiiltiir sonuclar ile
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tekrar degerlendirilerek tedavileri diizenlenmistir. Hasta formlar1 {zerinden
hastalarin Klinik skoru Modifiye Centor Skoru kullanilarak hesaplanmigtir. Centor
klinik skoru, ates > 38°C, Oksiirilk olmamasi, hassas 0n servikal lenfadenopati,
tonsillada hipertrofi veya eksuda olmasi kriterlerine gore puanlama yapar. Modifiye
Centor klinik skoru ise ¢ocuklar i¢in diizenlenmis ve AGBHS tonsillofarenjitinin en
sik goriildiigli yas olan 3-14 yas arasi art1 bir puan olarak verilmistir. Modifiye

Centor klinik skorlamasi ve skora gore Onerilen klinik yaklasim tablo 9 ve 10’da

gosterilmistir (3) (23, 56).

Tablo 9. Modifiye Centor Klinik Skoru

Klinik Puan
Ates > 38°C 1
Oksiiriik olmamas1 1
Hassas 0n servikal lenfadenopati 1
Tonsillada hipertrofi veya eksuda 1
Yas 3-14 1
Yas 15-44 0
Yas >45 -1

Tablo 10. Modifiye Centor Klinik Skoru Kullanilarak Yapilan Klinik Yaklasim (3)

Toplam Onerilen Klinik yaklasim

Skor

0-1 Viral etiyoloji diistindiirmektedir, ileri tani testi yapmaya ve antibiyotik
tedavisi uygulamaya gerek yok, semptomatik tedavi yeterli

2-3 GAS icin hizli antijen testi yap, sonug (+) ise antibiyotik ver®, (-)** ise
semptomatik tedavi yeterli

>4 Ampirik antibiyotik ver*, GAS igin hizl1 antijen testi taniy1
kesinlestirmek i¢in yapilabilir

* 3 giin icerisinde antimikrobiyal tedaviye ragmen diizelme olmaz ise kiiltiir al

** 3-18 yas grubunda GAS igin hizli antijen testi sonucu (-) ise kiiltiir ile dogrulama§4
gerekmektedir



3.2. Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social
Scientists) (USA) programi kullanildi. Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma,
kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda normal
dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare veya
Fisherin Exact testi kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tan1
testlerinin sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri, altin standart olan
bogaz kiiltiirli ile ¢apraz tablolar olusturularak hesaplandi. Modifiye Centor klinik
skorunun pozitif kiiltiir sonucunu 6ngérmedeki dnemi ve kestirim degerini saptamak

icin ROC analizi kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 20181008/742

sayil1 karar1 ile onaylanmuistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunu Olusturan Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya 404 hasta dahil edilmis olup, bu hastalarm 201’1 (% 49.8) erkek,
203’1 (%50,2) kiz gocuklardan olusmaktadir ( Sekil 1). Hastalarin yas ortalamasi
8,2+3,95 olarak bulunmustur. Caligmaya katilan hastalarin ortanca yas1 7.4’tiir. 3 yas
alt1, aile i¢i ya da krese AGBHS ile temas eden ve AGBHS tonsillofarenjiti klinik
bulgular1 gosteren 15 hasta; AGBHS tonsillofarenjitinin en sik goriildiigii, Centor
klinik skorunda da 1 puan olarak kriterlerlerden biri olan 3-14 yas aras1 341 hasta;

14-18 yas aras1 ise 48 hasta ¢caligmaya dahil edilmistir ( Sekil 2).

Hasta Sayisi

201; 49,8%

203; 50,2%

Kiz = Erkek

Sekil 4. Calisma Grubundaki Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Sekil 5. Calisma Grubundaki Hastalarin Demografik Dagilimi

cinsiyet
e k
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15,00 15,00
4
G 10,00 =10,00

5,00 5,00
00— 00
I T T I T T T
30,0 20,0 10,0 00 10,0 20,0 30,0
Hasta Sayisi Hasta Sayisi

4.2. Yas ve Cinsiyetin Tan1 Altin Standart Bogaz Kiiltiirii ile

Karsilastirilmasi

Akut tonsillofarenjitin tan1 yontemlerinden altin standart olan bogaz kiiltiirii
ile yas ve cinsiyetin karsilastirilmasi tablo 12°de gosterilmistir. Bogaz kiiltiirii pozitif
olarak bulunan 103 hastanin yas ortalamasi §,04+3,46; bogaz kiiltiirii negatif olan
301 hastanin yas ortalamasi 8,22+4,10 olarak bulundu. Bogaz kiiltiirii sonuglarina
gore pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda yas ortalamalar1 agisindan p degeri
0,923 olarak bulundu, fark izlenmedi.

Calismaya dahil olan 201 erkek cocuk hastadan, 49’unun (%47,6) bogaz
kiiltiiri sonucu pozitif iken 152’sinin (%50,5) bogaz kiiltiirii sonucu negatif olarak

37



goriildii. Calismaya dahil olan 203 kiz ¢ocuk hastadan, 54’tinun (%52,4) bogaz
kiiltiirti sonucu pozitif iken 149’unun (%49,5) bogaz kiiltiirii sonucu negatif olarak
goriildii. Cinsiyet ile bogaz kiiltiirii sonuclarmna gore pozitif olanlar ile negatif
olanlar arasindaki p degeri 0,608 olarak bulundu ve fark izlenmedi.

Sonug olarak, yas ve cinsiyetin bogaz kiiltiirii sonucu iizerinde anlamli fark

yaratmadig goriildii.

Tablo 11. Yas ve Cinsiyetin Tan1 Altin Standart Bogaz Kiiltiirii Ile Karsilastirilmasi

Bogaz Kiiltiir Sonucu
Pozitif Negatif P Degeri
103 301
Yas, yil (ss) 8,04+3,46 8,22+4.10 0,923
Cinsiyet,  erkek, | 49 (47,6) 152 (50,5) 0,608
(%)
Cinsiyet, kiz, (%) | 54 (52,4) 149(49.5) 0,608

4.3. Tam Testlerinden RADT ve Lamp-PCR’1n Altin Standart Bogaz

Kiiltiirii ile Karsilastiriimasi

Bu caligmada tani tetkiklerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif degerlerlerinin hesaplanmasi ig¢in bogaz kiiltiirii, RADT ve Lamp-

PCR sonugclarinin ¢apraz tablolar1 olusturuldu.
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Tablo 12. Bogaz Kiiltiirii ile RADT Capraz Tablosu

Bogaz Kiiltiirii Toplam
Pozitif Negatif
Hizlh Pozitif 61 17 78
Antijen Negatif 42 284 326
Toplam 103 301 404

Yaptigimiz ¢alismada 404 hasta ¢ocuktan bogaz kiiltiirii, RADT ve Lamp-PCR

ornekleri alinmis ve karsilastirilmistir. Bogaz kiiltiirii pozitif olan 103 (%25,4) hasta,
negatif olan 301 (%74,6) hasta bulunmustur. RADT ise 78 (%19,3) hastada pozitif
iken, 326 (%80,7) hastada negatif olarak saptanmistir. RADT ile bogaz kiiltiiriiniin
ortak pozitif buldugu 61 (%15) hasta, RADT ile bogaz kiiltiiriniin ortak negatif

buldugu 284 (%70,2 ) hasta oldugu goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Bogaz Kiiltiirii ile Lamp-PCR Tekniginin Capraz Tablosu

Bogaz Kiiltiirii Toplam
Pozitif Negatif
Lamp- Pozitif 62 51 113
PCR Negatif 41 250 291
Toplam 103 301 404
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Lamp-PCR ile altin standart bogaz kiiltiirii karsilastirilmasi tablo 13’te
goriildigii gibidir. Lamp-PCR, 113 (%27,9) hastada pozitif iken, 291 (%72,1)
hastada negatif olarak saptanmistir. Lamp-PCR ile bogaz kiiltiiriiniin ortak pozitif
buldugu 62 (%15,3) hasta, Lamp-PCR ile bogaz kiiltiiriniin ortak negatif buldugu

250 (%61,8 ) hasta oldugu goriilmiistiir.

RADT ve Lamp-PCR’1n referans ve altin standart test olan bogaz kiiltiirii ile

karsilastirildiginda sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. RADT ve PCR Yontemlerinin Referans Teste Gore Kiyaslamasi

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD Dogruluk
RADT 59,2 94,4 78,2 87,1 85,3
Lamp-PCR 60,2 83,1 54,9 85,9 77,2

PPD ve NPD: Pozitif ve Negatif Prediktif Degerleri

Bu ¢alismada, RADT’1in AGBHS tonsillofarenjitleri icinde gergekten AGBHS
tonsillofarenjitlerini bulmasi olan sensitivitesi %59,2 olarak bulunmustur. RADT’1n
hasta olmayanlar icerisinde gercekten hasta olmayanlar1 bulmasi olan spesifitesi ise
%94,4 olarak bulunmustur. RADT’in AGBHS tonsillofarenjiti olarak buldugu
hastalarin, bogaz kiiltlirii tarafindan da AGBHS tonsillofarenjiti olarak buldugu
hastalarin yiizdesi olan pozitif prediktif degeri %78,2’dir. RADT’1in AGBHS

tonsillofarenjiti olarak bulmadigi hastalarin, bogaz kiiltiirii tarafindan da saglikli
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bulunma yiizdesi olan negatif prediktif degeri %87,1’dir. Dogruluk ise yani bogaz
kiiltiirii ve RADT’1n ortak pozitif ve ortak negatif hasta sayisinin yiizdesi, hizli testin

gercek degere ne kadar yaklastigi olup %85,3 olarak bulunmustur

Lamp-PCR*nin referans tani testi olan bogaz kiiltiirii ile karsilastirilmasinda
ise sensitivitesi % 60,2 olarak bulunurken spesifitesi ise %83,1 olarak bulunmustur.
Lamp-PCR’in pozitif prediktif degeri %54,9 olup, negatif prediktif degeri

%85,9’dur. Dogruluk ise %77,2 olarak bulunmustur.

Cinsiyete gore tani testlerinin referans test ile karsilastirilmasi Tablo 15°te

gosterilmistir. Erkekler ve kizlar arasinda tami testleri i¢in hesaplanan sensitivite,

spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo 15. Cinsiyete Gore Tan1 Testlerinin Referans Test ile Karsilastirilmasi

Sensitivite | Spesifite PPD NPD Dogruluk

E K E K E K E K E K

Hizli 55,1 | 63,0 | 954 (933 | 794 | 77,3 [ 86,8 | 87,4 | 855 |852
Antijen
PCR 61,2 | 59,3 | 82,9 (83,2 | 53,6 | 56,1 [86,9 |84,9 | 77,6 |76,8

Kiz hastalarda RADT’in referans tani testi olan bogaz kiltiirii ile
karsilastirilmasinda sensitivitesi %63 olarak bulunurken spesifitesi ise %93,3 olarak
bulunmustur. RADT’1n pozitif prediktif degeri %77,3 olup, negatif prediktif degeri
%87,4; dogruluk ise %85,2 olarak bulunmustur. Erkek hastalarda RADT’1n referans
tan1 testi olan bogaz kiiltiirii ile karsilastirilmasinda ise sensitivitesi %55,1 olarak

41



bulunurken, spesifitesi ise %95,4 olarak bulunmustur. RADT’in pozitif prediktif
degeri %79,4 olup, negatif prediktif degeri %86,8; dogruluk ise %485,5 olarak

bulunmustur.

Kiz hastalarda Lamp-PCR’mn bogaz kiiltiirii ile karsilagtirilmasinda
sensitivitesi %59,3 olarak bulunurken spesifitesi ise %83,2 olarak bulunmustur.
Lamp-PCR’1in pozitif prediktif degeri %56,1 olup, negatif prediktif degeri
%84,9’dur. Dogruluk ise %76,8 olarak bulunmustur. Erkek hastalarda Lamp-PCR’1n
bogaz kiiltliri ile karsilastirilmasinda ise sensitivitesi %61,2 olarak bulunurken
spesifitesi ise %82,9 olarak bulunmustur. Lamp-PCR’m pozitif prediktif degeri

%53,6 olup, negatif prediktif degeri %86,9; dogruluk ise %77,6 olarak bulunmustur.

4.4. Modifiye Centor Klinik Skor Puanlari ile Bogaz Kiiltiirii Sonuglar:

Arasindaki Iliski

Modifiye Centor Klinik skorlamasi 2-3 puan olan hastalardan bogaz kiiltiiri,
RADT ya da Lamp-PCR almip beklenmesi ve sonuglarma gore tedavi planlanmasi
onerilir. Modifiye Centor Kklinik skoru 4-5 olan hastalardan ise tani tetkikleri istenir
fakat sonu¢ beklenmeden antibiyotik tedavisi baslanmasi Onerilir. Calismamizda
Modifiye Centor klinik skoru 2-3 olanlar ile 4-5 olanlarin bogaz kiiltiir sonuglari
arasindaki iliski karsilastirilmistir (Tablo 17). Calismada klinik skoru 2-3 olan 333
hasta; klinik skoru 4-5 olan 71 hasta mevcuttur. Klinik skoru 2-3 olan hastalardan 45
tanesinin bogaz kiiltiirii pozitifken, 288 tanesi ise negatif olarak bulunmustur. Klinik
skoru 2-3 olan 333 hastanin 45’inin (%13,5) bogaz kiiltiirii pozitif gelmistir. Klinik

skor 4-5 olan hastalardan 58 tanesinin bogaz kiiltiirii pozitifken, 13 tanesi ise negatif
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olarak bulunmustur. Klinik skoru 4-5 olan 71 hastanmn 58’inin (%81,7) bogaz kiiltiirii

pozitif gelmistir.

Tablo 16. Bogaz Kiiltiirii ile Modifiye Centor Klinik Skorunun Capraz Tablosu

Bogaz Kiiltiirii Toplam
Pozitif Negatif
Modifiye | Centor 4-5 |58 13 71
Centor (Pozitif)
Klinik Centor 2-3 |45 288 333
Skoru (Negatif)
Toplam 103 301 404

Sekil 6. Calisma Grubundaki Hasalarin Modifiye Centor Skoru Dagilimi1

350
300
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W Pozitif M Negatif

58

Modifiye Centor klinik skoru ile bogaz kiiltiiriiniin karsilagtirilmasinda ortaya

cikan istatistiksel degerler tablo 17’de gosterilmistir. Buna gére Modifiye Centor

klinik skorunun sensitivitesi %56,3; spesifitesi %95,7; pozitif prediktif degeri %81,7;

negatif prediktif degeri %86,5; dogrulugu ise %85,7 olarak goriilmiistiir.
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Tablo 17. Modifiye Centor Klinik Skor Puanlari ile Bogaz Kiiltiiriiniin Kiyaslamasi

Sensitivite | Spesifite | PKD NKD Dogruluk
Modifiye 56,3 95,7 81,7 86,5 85,7
Centor Klinik
Skoru

Cinsiyete gore klinik skorlarmm referans test ile karsilastirilmasi Tablo 18’de

gosterilmistir. Erkekler ve kizlar arasinda tan1 Modifiye Centor klinik skorlamasi igin

hesaplanan sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri benzerdir.

Tablo 18. Cinsiyete Gére Modifiye Centor Klinik Skoru ile Bogaz Kiiltiiriiniin

Karsilastiriimasi
Sensitivite | Spesifite PPD NPD Dogruluk
E K E K E K E K E K
Modifiye 55,1 | 57,4 | 98,7 {926 |93,1 | 73,8 | 87,2 | 857 |88 83,3
Centor
Klinik Skoru

Kiz hastalarda Modifiye Centor Klinik skorlamasimnin referans tani testi olan

bogaz kiiltiirii ile karsilagtirilmasinda sensitivitesi %57,4 olarak bulunurken

spesifitesi ise %92,6 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %73,8 olup, negatif

prediktif degeri %485,7°dur. Dogruluk ise %83,3 olarak bulunmustur.

Erkek

hastalarda Modifiye Centor klinik skorlamasmin referans tani testi olan bogaz

kiiltiiri ile karsilastirilmasinda ise sensitivitesi %55,1 olarak bulunurken spesifitesi

ise %98,7 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %93,1 olup, negatif prediktif

degeri %87,2; dogruluk ise %88 olarak bulunmustur.
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Sekil 7. Modifiye Centor Klinik Skoru >3 ile Bogaz Kiiltiiriiniin ROC Egrisinde
Karsilagtirilmasi
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Tablo 19. Modifiye Centor Klinik Skorunun Pozitif Kiiltir Sonucunu
Ongormede Kullanim1 A¢isindan Yapilan ROC Analizi Sonuglari

Modifiye Centor Klinik Skorunun Pozitif Kiiltiir Sonucunu Ongdrmede
Kullanim1 A¢isindan Yapilan ROC Analizi Sonuglari

%95 Giiven Aralig1

AUC Alt Limit Ust Limit | p

0,865 0,822 0,908 0,022
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ROC analizinde AUC (egri altinda kalan alan) 0,865; %95 giiven araligi
0,822 ve 0,908 arasinda saptanmustir (p:0,022). Bilinmektedir ki egri altinda kalan
alan 1 degerine ne kadar yakinsa tarama yontemi o kadar basarilidir. Bizim
calismamizda da ROC analizinde AUC (egri altinda kalan alan) 0,865 olarak
bulunmus, Modifiye Centor klinik skoru basarili sonuglanmistir. %95 giliven araligi
0,822 ve 0,908 arasinda olup; 1 degerini de kesmedigi i¢in giiven aralig1 agisindan da

calismamiz bagarilidir (Tablo 19; Sekil 4).

ROC degerlendirilmesinde kesim noktasini almak tamamen bizim
istegimize baghdir. Asagidaki tabloda bu kesim noktalarina karsilik gelen sensitivite

ve spesifiteleri gdstermektedir.

Tablo 20. ROC Analizi Sonuglaria Gore Kestirim Degerlerine Karsilik Gelen
Sensitivite ve Spesifite Degerleri

ROC Analizi Sonuglarina Gore Kestirim Degerlerine Karsilik Gelen Sensitivite
ve Spesifite Degerleri

Kestirim Degerleri Sensitivite (%) Spesifite (%)

1,00 1,000 ,000

2,50 ,903 ,698

3,50 ,563 ,957

4,50 ,039 ,993

6,00 ,000 1,000

Kesim noktasini 2,5 aldigimizda ( klinik skoru 1-2 olanlar negatif; 3-4-5
olanlar ise pozitif); sensitivite %90,3, spesifite ise %69,8 olarak bulunmustur.
Kesim noktasini 3,5 aldigimizda ise ( klinik skoru 1-2-3 olanlar negatif; 4-5

olanlar ise pozitif); sensitivite %56,3, spesifite ise %95,7 olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Enfeksiyonlar, ¢ocukluk ¢aginda morbiditeye yol acan etkenlerin basinda
gelmektedir. En sik goriilen iist solunum yolu enfeksiyonlari iken, st solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasinda da akut tonsillofarenjit yiiksek siklikta goriilmektedir.
Viriisler (EBV, CMV, rhinovirus, adenovirus) akut tonsillofarenjit etkenlerin biiyiik
kismini olusturmaktadir. Bakteriyel etkenlerden en sik AGBHS etken olmakta ve yas
grubuna gore degismekle birlikte olgularm %5-30’unu olusturmaktadir (18, 57).
Oykii, klinik ve fizik muayene bulgularmin yardimu ile viral veya bakteriyel ajanlarin
ayrimini yapmak oldukca zordur. GAS’a bagli tonsillofaren;jitin hizli, dogru tanisi ve
erken antibiyotik tedavisi ile hastalik siiresinin kisaltilmasi, bulasiciligin azaltilmasi,
peritonsiller abse, otit, mastoidit gibi siipiiratif veya romatizmal hastalik ve
glomerulonefrit gibi nonsiipiiratif komplikasyonlarin dnlenmesi is giicii kaybinin ve
bunun yaninda hasta basina diisen maliyetin azaltilmasi amaglanmaktadir. Bu
nedenle klinik taninin mikrobiyolojik tan1 yontemleri ile dogrulanmasi
gerekmektedir (58) (59, 60). ABD'de, yilda yaklasik 7.3 milyon ¢ocugun GAS
tonsillofarenjiti ile ayaktan bagvurdugu ve GAS tonsillofarenjitinin genel toplumsal
maliyetinin 224 milyon dolardan 539 milyon dolara kadar degistigi belirtilmistir.
Tiim bu sebepler goz oniine alindiginda, GAS farenjitinin tanismin hizli ve net

olmasi 6zellikle ilgi ¢ekici olmustur (61).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) (3), Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) (18) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA) (50) tarafindan hazirlanan
giincel kilavuzlar, RADT ile ¢ocuklarda GAS tonsillofarenjitinin dogrulanmasini

tavsiye etmektedir. Mevcut IDSA rehberliginde, RADT sonuglar1 olan ¢ocuklar igin
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bir bogaz kiiltiiriinlin yapilmasi gerektigini belirtir ve her iki testin sonuglar1 da
pozitif oldugunda tedavi onerilir. Centor ve Modifiye Centor skorlar1 gibi klinik
skorlama sistemleri, GAS tonsillofarenjitini teshis etmek i¢in mevcut belirti ve
semptomlar1 kriterize eder (62) (63). Ek olarak, Modifiye Centor Kklinik skorlama
sistemi 3-14 yas aras1 ¢ocuklar1 daha yiiksek risk altinda gormektedir (64) (65). GAS
farenjit teshisi i¢in mikrobiyolojik altin standart, beta-hemolitik kolonileri taramak
icin faringeal swab Orneklerinin kiiltiirlenmesidir. Kiiltiirlerin duyarliligmin %90 ile
%95 arasinda oldugu bildirilse de, 6rnek biitlinligii, kiiltiir yontemleri ve dnceden
antibiyotik kullanimi da dahil olmak tizere ¢oklu degiskenler verimi etkileyebilir (66,
67). Ek olarak, kiiltir sonucunun beklenmesi, uygun antimikrobiyal tedaviyi
geciktirerek 48 saate kadar siire uzayabilir (68). GAS farenjitinin hizli tanisi, RADT
tarafindan saglanir. Bu teknik oldukga spesifik olmasima ragmen, duyarliligi %31-50
kadar distiktiir. Bu sebeple bogaz kiiltiirii ile dogrulanmasi gerekmektedir (18, 69).
Molekiiler yontemler, GAS tonsillofarenjitinin tanisinda hiz ve dogrulugu arttirmak
i¢in alternatiftirler ve iistiin hassasiyet ve 6zgiilliige sahip olduklar1 gosterilmistir (18,
70, 71).

Calismamizda, Modifiye Centor kriterleri iki ve tizerinde olan 404 hastadan,
es zamanli 3 Ornek alarak bogaz kiiltiiri, RADT ve molekiiler yontem olan Lamp-

PCR sonuglarii karsilastirmali olarak sunmaktayiz.

Caliymamizda 404 hasta cocuktan bogaz kiiltiirii, RADT ve Lamp-PCR
ornekleri alimmis ve karsilastirilmistir. Bogaz kiiltiirii pozitif olan 103 (%25,4) hasta,
negatif olan 301 (%74,6) hasta bulunmustur. Ulkemizde R. Goziikiiciik ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caliymada 15 yas alt1 2679 tonsilofarenjit tanisi

almis olgunun %27,2’sinin bogaz kiiltiirinde GAS iredigi saptanmistir (72).
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Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak tonsillofarenjit tanisi konan olgularin
%25,4’si GAS tonsillofarenjiti tanis1 almistir. Bogaz kiiltiir sonuglarmin 24-48 saat
olmasi sebebi ile yeni tani yOntemleri arastirilmis ve hizli antijen testleri
bulunmustur.

RADT, grup A karbonhidrat antijeninin nitrdz asit yardimi ile saptanmasina
dayanmakta olup ¢ogu hizli antijen algilama testi, 15 dakikadan daha kisa bir silirede
sonu¢ vermektedir. Calismamizda RADT ile bogaz kiiltiirliniin ortak pozitif buldugu
61 (%15) hasta, hizli antijen testi ile bogaz kiiltiiriiniin ortak negatif buldugu 284
(%70,2 ) hasta oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada, hizli antijen testinin sensitivitesi
%59,2; spesifitesi %94,4; pozitif prediktif degeri %78,2; negatif prediktif degeri
%87,1; dogruluk %85,3 olarak bulunmustur. 2008’de Maltezou HC ve arkadaslarinin
2 yilda yaptig1 bir ¢alismada, tonsillofarenjitle bagvuran 451 ¢ocuktan bogaz kiiltiir
ve RADT alnarak, 146'sia (%32,4) AGBHS farenjiti tanis1 konmus olup, RADT '
duyarlhiligi, 6zgiilliigii, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %83,1; %93,3;
%82,4 ve %93,6 olarak bulunmustur (58). 1996-2013 yillar1 arasinda Lean WL ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan 2014 yilinda yayinlanan metaanalizde 159 calismadan
48’1 giivenilir bulunmus ve ¢alismaya dahil edilmis, RADT duyarliligi %59 ile 96
arasinda bulunmus ve duyarlilik %86 olarak kabul edilmis, spesifite ise %96 olarak
bulunmustur. Bu calismada sadece pediatrik vakalarin oldugu 33 c¢alismadan 25’1
glivenilir bulunmus ve ¢ocuklarda, RADT duyarlilig1 %87, 6zgilligii ise %96 olarak
bulunmus olup RADT'IN tonsillofarenjitli 100 vakanin 13 vakasmi kacirildigi
goriilmigtiir. Sanayilesmis gelismis iilkelerde bunun goz ardi edilebilecegi ancak
ARA insidansmin yiiksek oldugu sanayilesmekte olan bolgelerde, RADT negatif
gelen vakalarm mutlaka bogaz kiiltiirii dogrulanmasi gerektigi ve ¢ocuklarda riske

edilemeyecegi vurgulanmistir. Ayrica hizli testlerin markalarinin ve yapan kisilerin
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test sonuglarini etkiledigi belirtilmistir (73). Calismamiz ve literatiir agikga
gostermektedir ki RADT'in duyarliligi degisken ancak o6zgilliigi yiiksektir. Bu
sebeple RADT negatif hastalarin bogaz kiiltiiri alinarak, negatifligin netlestirilmesi
gerekmektedir. RADT pozitif olan hastalara ise tedavi baglanmalidir. RADT’1n 5-10
dakika igerisinde sonu¢ vermesi, bogaz kiiltiir sonucunun 24-48 saat oldugu
diistiniildiigiinde ¢ok biiyiikk avantajdir. Ancak RADT’1 yapan saglik gorevlisinin
yapmast gereken birka¢ adim olmasi sebebi ile testi uygulayan kisiye bagh
sonuglarda farklilik olabilmektedir. Bu sebepledir ki RADT gibi kisa siirede sonug
veren, testi uygulayan kisiden etkilenimin daha az oldugu yeni bir test arama siireci
olugsmustur ve Lamp-PCR yontemi gelistirilmistir.

Calismamizda Lamp-PCR ile altin standart bogaz kiiltiirii karsilastiriimasinda
Lamp-PCR, 113 (%27,9) hastada pozitif iken, 291 (%72,1) hastada negatif olarak
saptanmistir. Lamp-PCR ile bogaz kiiltliriiniin ortak pozitif buldugu 62 (%15,3)
hasta, Lamp-PCR ile bogaz kiiltiiriiniin ortak negatif buldugu 250 (%61,8 ) hasta
oldugu gorilmiistir Lamp-PCR‘nin referans tami testi olan bogaz kiiltiirii ile
karsilastirilmasinda ise sensitivitesi % 60,2 olarak bulunurken spesifitesi ise %83,1
olarak bulunmustur. Lamp-PCR‘nin pozitif prediktif degeri %54,2 olup, negatif
prediktif degeri %85,9°dur. Dogruluk ise %77,2 olarak bulunmustur. Uhl J ve
arkadaslarinin yaymladig1 ¢alismada Lamp-PCR ve RADT ayr1 ayr1 bogaz kiiltiirii
ile karsilastirilmis, 384 ornekten 58 Lamp-PCR pozitif (%15,1), 55 bogaz kiiltiir
pozitif (%14,3), 31 RADT pozitif (%8) bulunmustur. Altin standart olan kiiltiirle
karsilastirildiginda sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger sirastyla RADT’ da %55, %99, %97,%93; Lamp-PCR’de %93, %98, %38,
%99 olarak saptanmistir (71). Bizim c¢alismamiz ile karsilastirildiginda RADT

sonuglar1 benzerken, Lamp-PCR sonuglarinda sensitivite ve spesifitenin daha diisiik
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oldugu goriilmiistiir. Snow V ve arkadaslarinin yayinladigi bir baska ¢aligmada 361
pediatrik vakadan alinan 6rneklerden RADT, Lamp-PCR ve bogaz kiiltiirii alinmus,
celiskili sonuglar alternatif molekiiler analiz ile ¢oziimlenmistir. 361 6rnekten 71’1
AGBHS tonsillofarenjiti olarak saptanmis (%19,7); Lamp-PCR 70 6rnekte, RADT 35
ornekte, bogaz kiiltlirii 55 Ornekte pozitif gézlenmistir. Bu durum molekiiler
yontemlerin tastyicilart da saptamasi sebebi ile yiiksek pozitiflik saptanmasi ile de
aciklanmis olup alinan sonuglarin mutlaka klinik ile degerlendirilmesi gerektigini
vurgulanmustir. Altin standart olan kiiltiirle karsilastirildiginda sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger swrasiyla RADT testinde %55,2;
%99,1; %91,4; %92; Lamp-PCR’de %93,1; %91,4; %67,5; %98,5 olarak
saptanmustir (67). Yine bu sonuglar da gostermektedir ki ¢alismamizin RADT
sonuglari litaratiir ile uyumlu iken Lamp-PCR sonuglarinin sensitivite ve spesifitesi
daha diisiik olarak goriilmektedir. RADT’da GAS antijeninin saptanmasi; Steril
ekiivyon ¢ubugu ile alinan bogaz siiriintii 6rneginde strep A karbonhidrat antijeninin
kalitatif tespiti i¢in immunokromatografik temelli bir yontem uygulandigi ve
duyarliligmin 10° CFU/ml oldugu (CFU: colony forming unit; 10° koloni olusturan
bakteri konsantrasyonunu yakaliyor); Lamp-PCR’mn ise bogaz siiriintii 6rneklerinden
DNA izolasyonu ve ardindanS. pyogenes’e 6zgii oligoniikleotidler ile DNA
izolatinda bulunan S. pyogenes pirojenik ekzotoksin B (speB) gen bdlgesi, Lamp
reaksiyonu ile ¢ogaltilarak tespit edildigini ve duyarliligimm 10> CFU/ml (10*> koloni
olusturan bakteri konsantrasyonunu yakaliyor) oldugu bilgisine ulagilmigtir. Tiim bu
bilgilerin 1s18inda, aslinda Lamp-PCR’nin ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda S.
pyogenes saptamasinin oldugu, bu sebeple de Lamp-PCR’nin sensitivite ve
spesifitesinin RADT’a gore daha yiiksek olmas1 gerektigi literatiirde bildirilmistir

(74, 75). Bizim ¢alismamizda olusan farkliligin sebebi olarak, 3 ayr1 swap ile ayni
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anda alman orneklerdeki bakteri konsantrasyonun homojen dagilmamis olabilecegi

distnilmiistiir.

RADT ve Lamp-PCR sonuglar1 gostermektedir ki her iki drnek de negatif
sonug verdiginde kesin sonug ve dogru tedavi i¢in bogaz kiiltiiri sonucu beklenmeli,
her iki sonu¢ da pozitif geldiginde ise antibiyotik tedavisi baglanmali, kesin tani

isteniyorsa bogaz kiiltiirti almmalidir.

Cocuk doktorlarmna, aile hekimlerine, KBB uzmanlarina en ¢ok basvuru
sebeplerinden olan akut tonsillofarenjit vakalarinda, viral veya bakteriyel
tonsilllofarenjit tanisini1 ve tedavisini kolaylagtirmasi i¢in dogru ve giivenilir bir
Klinik skorlama sistemi kullanilmasi gerekmistir. Klinik skorlama yaklasimi ile
gereksiz antibiyotik recetelenmesi 6nemli Ol¢iide azaltilip, antibiyotik direncinin
smirlandirilmast amaglanmistir. Viral veya bakteriyel etiyolojinin ayrimini yapmak
oyki, klinik ve fizik muayene bulgulari ile olduk¢a zordur. Litaratiir highir semptom
ve bulgunun viral tonsillofarenjit ve GAS tonsillofarenjitini ayirt etmek i¢in giivenilir
olmadigin1 gostermektedir (76) (77, 78). Streptokoksik tonsillofarenjiti 6n gérmek
icin Mclsaac ve Centor’un yapmis oldugu klinik ¢aligmalar 1s1ginda, hastanin yasi,
atesin >38°C olmasi, Oksiirik olmamasi, hassas servikal lenfadenopati, tonsil
hipertrofisi ve eksiida varligi kriterlerini igeren bazi klinik skorlama sistemleri
gelistirilmistir ve Modifiye Centor klinik skorlamasi uygulanmaya baglanmistir. Bu
skorlama sistemleri genel olarak GAS tonsillofarenjit tanist koymaktan ¢ok GAS
tonsillofarenjiti tanisin1 diglamak igin kullanilmaktadir (79-81). Mclsaac WJ ve
arkadaslarmm yaptig1 ¢aligmada iist solunum yolu enfeksiyonu ve bogaz agrist ile
bagvuran hastalarin 173’iine (%27,9) antibiyotik regete edilmis ve bu hastalarin

109’unun bogaz kiiltiirii negatif gelmistir. Skorlama yOontemi kullanildiginda ise
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kiiltiir negatif hastalarin %63,7’sine antibiyotik regetesinin verilmeyecegi goriilmiis
ve skorlama yonteminin gereksiz antibiyotik recetelenmesini Onemli ol¢iide azalttigi
vurgulanmustir (82). Mclsaac ve arkadaslarinin yaptigi baska bir c¢aligmada ise
tonsillofarenjit tanili olgularda klinik bulgularin ve Modifiye Centor Kklinik
skorlamasinin EBV farenjiti gibi klinik olarak agir gecirilen viral hastalik durumunda
yanlis pozitif teshis koydugu, bakteriyel ya da viral tonsillofarenjit ayriminda
yetersiz kaldig1 ve dolayisi ile gereksiz antibiyotik recete edilmesine neden oldugu,
Modifiye Centor Klinik skoru >2 saptanan olgularda bogaz kiiltiirii alinmasi
gerektigi, Modifiye Centor klinik skoru <2 oldugunda ise bakteriyel tojnsillofarenjit
riskinin disiik oldugu ve giivenilir oldugu belirtilmektedir (65, 83). Yapilan
caligmalarda, hastalarda 3 veya 4 bulgunun olmasi halinde GAS tonsillofarenjitini
gosterme agisindan pozitif prediktif deger %40-60 iken, 3’den az bulgu olmasi
halinde negatif prediktif deger %80 oldugu goriilmistiir. Modifiye Centor klinik
skoru 0-1 ise testin ve antibiyotik kullanimmin gereksiz oldugu; Modifiye Centor
Klinik skoru 2-3 ise testin yapilip sonuca gore tedavi planlanmasi gerektigi; Modifiye
Centor klinik skoru 4-5 ise testin yapilmadan antibiyotik bagslanarak taniy1

kesinlestirmek i¢in testin yapilmasi onerilmektedir (3, 64).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise bogaz kiilltirii ile Modifiye Centor
kriterleri karsilastirildiginda 103 bogaz kiiltiirii pozitif hastanin 58’inin skoru 4-5;
45’inin skoru 2-3’tiir. 301 bogaz kiiltiirii negatif hastanin ise 13’{iniin skoru 4-5; 288
inin skoru ise 2-3 oldugu goriilmiistiir. 2012 yilinda Sarrell EM ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada Modifiye Centor Klinik skoru 4 ve iizeri olan 15,351’inden
bogaz kiiltiirii alinmis olup 9,015’1 (%58,7) negatif gelmistir (84). Bizim
caligmamizda klinik skoru 4-5 olan 71 hastanin 13’iniin (%18.3) bogaz kiiltiirii

negatif gelmistir.
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Skor 4-5 ise pozitif; skor 2-3 ise negatif olarak alindiginda Modifiye Centor klinik
skorlamasinin sensitivitesi %56,3; spesifitesi %95,7; pozitif prediktif degeri %81,7;
negatif prediktif degeri %86,5; dogrulugu ise %85,7 olarak goriilmiistiir. Bu sonuglar
literatiir ile uyumlu olup, Modifiye Centor klinik skoru 2-3 olan olgularda tani
testleri uygulanip sonuca gore antibiyoterapi planlanmasi gerektigi agiktir. Modifiye
Centor klinik skoru 4-5 olan hastalara ise antibiyoterapi baslanmali; fakat taninin
kesinlestirilmesi i¢in bogaz kiiltiirii de alinmalidir.

Calismamizda Modifiye Centor klinik skorunun ve bogaz kiiltiiriiniin GAS
tonsillofarenjiti tanisin1 6n gérmesi agisindan ROC analizi yapilmistir. Modifiye
Centor Klinik skoru >3 oldugunda skorlama sisteminin basarili ve giivenilir oldugu
goriilmiistiir. Klinik skoru 1-2 olanlar negatif; 3-4-5 olanlar ise pozitif olarak
degerlendirdigimizde sensitivite %90,3; spesifite ise %69,8 olarak bulunmustur.
Klinik skoru 1-2-3 olanlar negatif; 4-5 olanlar ise pozitif kabul ettigimizde;
sensitivite diismiis ve %56,3 olarak bulunmus, spesifite ise yiikselmis ve %95,7
olarak bulunmustur. Yine ROC analizi de gostermektedir ki skorlama 2-3 olanlarda
bakteriyel tonsillofarenjit olasilig1 diisiikken; 4-5 olanlarda bakteriyel tonsillofarenjit
ihtimali daha yiiksektir ve yiiksek skorlamada antibiyoterapi baglanmalidir.

Ulkemiz, sanayilesmekte olan iilkeler arasinda yer almakta olup, iilkemizde
GAS tonsillofarenjiti sonrasi siipiiratif ve nonsiipiiratif komplikasyonlara maalesef
sikca rastlanmaktadir. GAS’larin heniiz penisiline direncinin gelismemis olmast,
tedavi bagarisinin yiiksek olmas1 komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan ¢ok degerli
ve kiymetlidir; ancak tiim diinyadaki duruma benzer olarak, iilkemizde de en fazla
kullanilan ilag grubu i¢inde antibiyotikler yer almaktadir. Antibiyotiklerin gereksiz
ve akilct olmayan kullanimi hastalarda bakteriyel direncin artmasina sebep

olmaktadir. Bu durum tedavi basarisizligma ve maliyetin artmasma yol agmaktadir.
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Tiim bu etkenler goz Oniine alindiginda GAS tonsillofarenjitinin dogru tanisi ve

tedavisi iilkemiz ¢ocuklar1 i¢in 6zellikle 6nem kazanmaktadir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1
Poliklinigine {i¢ ay boyunca akut tonsillofarenjit 6n tanisi ile bagvuran 3 yas
alt1, aile i¢i ya da kreste AGBHS ile temas eden ve AGBHS tonsillofarenjiti
klinik bulgular1 gosteren 15 hasta; AGBHS tonsillofarenjitinin en sik
goriildiigii, Centor klinik skorunda da 1 puan olarak kriterlerlerden biri olan
3-14 yas aras1 341 hasta; 14-18 yas arasi ise 48 hasta; toplamda 404 hasta
almda.

. Bu hastalarm 201’ini (%49,8) erkek, 203’tUni (%50,2) kiz c¢ocuklari
olusturdu.

Hastalarin yas ortalamas1 8,2+3,95 olarak bulundu. Calismaya katilan
hastalarm ortanca yas 7,4 idi.

. Akut tonsillofarenjitin tan1 yontemlerinden altin standart olan bogaz kiiltiirii
ile yas ve cinsiyetin karsilastirilmasinda, bogaz kiiltiirii pozitif olarak bulunan
103 hastanin yas ortalamasi 8,0443,46; bogaz Kkiiltiiri negatif olan 301
hastanin yas ortalamasi 8,22+4,10 olarak bulundu. Bogaz kiiltiirii sonuclarina
gore pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda yas ortalamalar1 agisindan fark
izlenmedi (p degeri 0,923).

Calismaya dahil olan 201 erkek ¢ocuk hastadan, 49’unun (%47,6) bogaz
kiiltiiri sonucu pozitif iken 152’sinin (%50,5) bogaz kiiltiirli sonucu negatif
olarak goriildii. Caligmaya dahil olan 203 kiz cocuk hastadan, 54’iinun
(%52,4) bogaz kiiltiirii sonucu pozitif iken 149 unun (%49,5) bogaz kiiltiirii

sonucu negatif olarak goriildii. Cinsiyet ile bogaz kiiltiirii sonuglarina gore
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pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda fark izlenmedi (p degeri 0,608).

. Yaptigimiz ¢alismada 404 hasta ¢ocuktan bogaz kiiltiirii, RADT ve Lamp-
PCR ornekleri alindi ve karsilastirildi.

. Bogaz kiiltiirii pozitif olan 103 (%25,4) hasta, negatif olan 301 (%74,6) hasta
bulundu. RADT ise 78 (%19,3) hastada pozitif iken, 326 (%80,7) hastada
negatif olarak saptandi. RADT ile bogaz kiiltiirliniin ortak pozitif buldugu 61
(%15) hasta, hizli antijen testi ile bogaz kiiltiiriiniin ortak negatif buldugu 284
(%70,2) hasta oldugu goriildii. RADT in sensitivitesi %59,2; spesifitesi
%94,4; pozitif prediktif degeri %78,2; negatif prediktif degeri %87,1;
dogrulugu ise %85,3 olarak bulundu.

Lamp-PCR ile bogaz kiiltiirii karsilastirildiginda; Lamp-PCR, 113 (%27,9)
hastada pozitif iken, 291 (%72,1) hastada negatif olarak saptandi. Lamp-PCR
ile bogaz kiiltiiriiniin ortak pozitif buldugu 62 (%15,3) hasta, Lamp-PCR ile
bogaz kiiltiirlinlin ortak negatif buldugu 250 (%61,8 ) hasta oldugu goriildii.
Lamp-PCR‘in sensitivitesi %60,2; spesifitesi %83,1; pozitif prediktif degeri
%54,9; negatif prediktif degeri %85,9 ve dogrulugu ise %77,2 olarak
bulundu.

Erkekler ve kizlar arasinda tani testleri i¢in hesaplanan sensitivite, spesifite,
PPD, NPD ve dogruluk degerleri benzer oldugu goriildii. Kiz hastalarda
RADT ile bogaz kiiltiirii ile kargilastirilmasinda sensitivitesi %63; spesifitesi
ise %93,3; pozitif prediktif degeri %77,3; negatif prediktif degeri %87.,4;
dogruluk ise %85,2 olarak bulundu. Erkek hastalarda sensitivitesi %55,1;
spesifitesi ise %95,4; pozitif prediktif degeri %79,4; negatif prediktif degeri
%86,8; dogruluk ise %385,5 olarak bulundu. Kiz hastalarda Lamp-PCR’1in

bogaz kiiltiirii ile karsilagtirilmasmda sensitivitesi %59,3; spesifitesi %83,2;
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10.

11.

12.

13.

pozitif prediktif degeri %56,1; negatif prediktif degeri %84,9; dogrulugu ise
%76,8 olarak bulundu. Erkek hastalarda Lamp-PCR’mn bogaz kiiltiiri ile
karsilastirilmasinda ise sensitivitesi %61,2; spesifitesi ise %82,9; pozitif
prediktif degeri %53,6; negatif prediktif degeri %86,9; dogruluk ise %77,6
olarak bulundu.

Calismamizda Modifiye Centor klinik skoru 2-3 olanlar ile 4-5 olanlarin
bogaz kiiltiir sonuglar1 arasindaki iliski karsilastirildi. Klinik skoru 2-3 olan
333 hasta; klinik skoru 4-5 olan 71 hasta mevcuttu. Klinik skoru 2-3 olan 333
hastadan 45 tanesinin (%13,5) bogaz kiiltiirii pozitifken, 288 tanesi ise negatif
olarak bulundu. Klinik skor 4-5 olan 71 hastanin 58 tanesinin (%81,7) bogaz
kiiltiiri pozitifken, 13 tanesi ise negatif olarak bulundu.

Modifiye Centor Kklinik skoru ile bogaz kiiltiiriiniin karsilastirilmasinda ortaya
cikan istatistiksel degerlere gore; klinik skor>3 olanlarda sensitivite %56,3;
spesifite %95,7; pozitif prediktif deger %81,7; negatif prediktif deger %86,5;
dogruluk ise %85,7 olarak goriildii.

Cinsiyete gore Modifiye Centor klinik skorlarinin referans test ile
karsilastirildiginda erkekler ve kizlar arasinda hesaplanan sensitivite,
spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri benzer idi. Sirasi ile kizlarda %
57,4; %92,6; %73,8; %85,7 ve %83,3 iken, erkeklerde sirasi ile %55,1;
%98,7; %93,1; %87,2 ve %88 olarak bulundu.

Modifiye Centor klinik skoru >3 ile bogaz kiiltiiriniin ROC analizinde de
karsilagtirildi. ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,865°ti ve tarama testi
olarak basarili bulundu. Ayrica %95 giiven araliginda oldugu goriildii. Kesim
noktasini 2,5 aldigimizda ( klinik skoru 1-2 olanlar negatif; 3-4-5 olanlar ise

pozitif); sensitivite %90,3; spesifite ise %69,8 olarak goriildi. Kesim
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14.

15.

noktasimi 3,5 aldigimizda ise (klinik skoru 1-2-3 olanlar negatif; 4-5 olanlar
ise pozitif); sensitivite %56,3 spesifite ise %95,7 olarak bulundu.

RADT ve Lamp-PCR yontemlerinin sensitivitelerinin  diisiik fakat
spesifisitelerinin yliksek oldugu, sonug negatif hastalarin bogaz kiiltiir sonucu
ile degerlendirilmesi gerektigi ancak sonu¢ pozitif olan hastalarda ise
antibiyoterapi baglanmasi gerektigi gorilmiistiir.

Modifiye Centor klinik skorlamasinin ise viral ya da bakteriyel
tonsillofarenjit ayriminda yetersiz kaldigi ancak klinik skor >3 oldugunda

bakteriyel tonsillofarenjit olma ihtimalinin ¢ok yiiksek oldugu saptanmaistir.
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8. OZET

Tonsillofarenjit ylizyillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen, gliniimiizde
hala tan1 ve tedavisinde yapilan yanliglar sebebi ile uygunsuz ve fazla miktarda
antibiyotik kullanimma neden olmaktadir. A grubu beta hemolitik streptokok
(AGBHS) tonsillofarenjitinin tanisinda ¢esitli klinik skorlama sistemleri (Modifiye
Centor / Centor Klinik Skorlamasi) kullanilmakla birlikte, bakteriyel ve viral
tonsillofarenjit ayriminda yetersiz kalmaktadirlar. Bir 6nemli nokta ise AGBHS
tonsillofarenjit etkin tedavi edilmediginde, cesitli hayati komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda akut tonsillofarenjit hala 6nemini
koruyan bir hastaliktir.

AGBHS tonsillofarenjiti tanisinda altin standart yontem bogaz kiiltiiriidiir.
Ancak bogaz Kkiiltiirlinlin 24-48 saatte sonuglanmasi Onemli bir dezavantajdir.
AGBHS hizli tanis1 amaciyla son 20 yilda streptokokal antijenleri lateks agliitinasyon
ya da immunoassay esasina dayanarak belirleyen ve 15 dakikadan kisa siirede sonug
veren hizli antijen testleri (RADT) kullanima sunulmustur. Bunun yaninda RADT
duyarlhilik sonuglarinin degisken olmasi sebebi ile de molekiiler yontemlerden Loop-

mediated Isothermal Amplification (Lamp-PCR) gelistirilmistir.

Bu calismada RADT, Lamp-PCR yontemleri ve Modifiye Centor klink
skorlamasmin, AGBHS tonsillofarenjiti tanisindaki etkinliginin bogaz kiiltiirii ile
karsilastirilarak prospektif olarak arastirmasi amaclanmustir.

Caligmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1
Poliklinigine 3 ay boyunca akut tonsillofarenjit 6n tanist ile bagvuran Modifiye

Centor Klinik Skoru 2’nin {izerinde olan 404 hasta calismaya alinmistir. Tim
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hastalardan bogaz kiiltiirii, RADT ve Lamp-PCR i¢in ayn1 anda 3 ayr1 6rnek alinmas,
klinik skorlar1 kayit edilmistir.

Hastalarin yas ortalamast 8,243,95 olarak bulundu. Calismaya katilan
hastalarin ortanca yas1 7,4 idi. Bogaz kiiltiirii pozitif olan 103 (%25,4) hasta, negatif
olan 301 hasta bulundu. RADT ise 78 (%19,3) hastada pozitif iken, 326 (%80,7)
hastada negatif olarak saptandi. RADT mn sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif
degeri, negatif prediktif degeri ve dogrulugu ise swrasiyla %59,2; %94,4; %78,2,
%87,1; %85,3 olarak bulundu. Lamp-PCR 113 (%27,9) hastada pozitif iken, 291
(%72,1) hastada negatif olarak saptandi. Lamp-PCR ile bogaz kiiltiiri
karsilastirildiginda; Lamp-PCR, ‘m sensitivitesi %60,2; spesifitesi %83,1; pozitif
prediktif degeri %54,9; negatif prediktif degeri %85,9 ve dogrulugu ise %77,2 olarak
bulundu. Modifiye Centor klinik skoru >2 olanlarin sensitivite %90,3; spesifite
%69,8; klinik skoru >3 olanlarin ise sensitivite %56,3 spesifite ise %95,7 olarak
bulundu.

Sonug olarak, RADT ve Lamp-PCR yontemlerinin sensitivitelerinin diisiik
fakat spesifisitelerinin yiiksek oldugu, sonu¢ negatif hastalarin bogaz kiiltlir sonucu
ile degerlendirilmesi gerektigi ancak sonug¢ pozitif olan hastalarda ise antibiyoterapi
baslanmasi1 gerektigi goriilmiistiir. Modifiye Centor klinik skorlamasinin ise viral ya
da bakteriyel tonsillofarenjit ayriminda yetersiz kaldigi ancak klinik skor >3
oldugunda bakteriyel tonsillofarenjit olma ihtimalinin ¢ok yiliksek oldugu
saptanmustir.

Anahtar kelimeler: A grubu beta hemolitik streptokok tonsillofarenjiti, A
grubu beta hemolitik streptokok tonsillofarenjiti tan1 yontemleri, modifiye Centor

klinik skoru
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9. SUMMARY

Despite tonsillopharyngitis is a disease known for centuries, it still leads to
inappropriate and excessive use of antibiotics due to misdiagnosis and mistreatment.
In the diagnosis of group A beta hemolytic streptococci (AGBHS)
tonsillopharyngitis, various clinical scoring systems (Modified Centor / Centor
Clinical Score) are used, but they are insufficient in differentiation of bacterial and
viral tonsillopharyngitis. One important point is that, when AGBHS
tonsillopharyngitis is not effectively treated, several vital complications can be seen.
Therefore, acute tonsillopharyngitis is still important in childhood diseases.

In diagnosis of AGBHS tonsillophryngitis golden standart is throat culture.
However thoat cultre resulting in 24-48 hours is a disadvantage. For fast diagnosis of
AGBHS resulting in 15 minutes rapid antigen tests (RADT) are presented which
determine streptococcal antigens on the basis of latex agglutination or immunoassay
in the last 20 years. Besides that Loop-mediated Isothermal Amplification (Lamp-
PCR) from molecular methods is developed becouse of RADT’s variable sensitivty
results.

The aim of this study is to investigate the efficacy of RADT, Lamp-PCR
methods and Modified Centor Clinc Score in AGBHS tonsillopharyngitis using throat
culture.

404 patients included to this study with initial diagnosed as acute
tonsillopharyngitis with modified centor score 2 and above in Gazi University
Medical School Pediatric Infectious Diseases Polyclinic, Pediatric Emergency and
Pediatric Polyclinic in duration of 3 months. 3 sepalrate samples collected for throat

culture, RADT and Lamp-PCR and clinical scores recorded from all patients.
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Mean age of patients found as 8,2+3,95. Median age of patients included in
the study was 7,4. 103 patient’s throat culture (25,4%) found positive and 301
patient’s found negative (74,6%). RADT results was positive in 78 (19,3%) patients
and negative in 326 patients (80,7%). RADT’s sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value and accuracy was found 59,2%, 94,4%,
78,2%, 87,1%, 85,3% respectively. Lamp-PCR was positive in 113 (27,9%) patients
and negative in 291 (72,1%) patients. Compared to Lamp-PCR with throat culture;
the sensitivity of Lamp-PCR was 60,2%; specificity was 83,1%; positive predictive
value was 54,9%; negative predictive value was 85,9% and accuracy was 77,2%.
Modified Centor Clinical Score> 2 sensitivitiy found as 90,3%; specificity 69,8%;
and clinic score > 3 sensitivity found as 56,3%; specificity found as ,95,7%.

As a result, it was observed that the sensitivity of RADT and Lamp-PCR
methods were low but their specificity was high and the negative patients should be
evaluated with throat culture result but antibiotic therapy should be started in patients
with positive results. Modified Centor clinic score was found to be inadequate in the
differentiation between viral and bacterial tonsillopharyngitis, but the probability of

being bacterial tonsillopharyngitis was very high when clinical score> 3.

Key words: Group A beta hemolytic streptococci tonsillopharyngitis,

Diagnostic methods of group A streptococcal pharyngitis, modified Centor clinic

score
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