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1. OZET

Akut tonsillofareniit, iyi taninan bir hastalik olmasina ragmen yanlis
tani  nedeniyle tedavide gereksiz  antibiyotik  kullanimi  siktir.
Tonsillofarenjitlerin %5-30’undan grup A streptokoklar (GAS) sorumludur.
GAS tonsillofarenijiti tanisinda klinik skorlamalar (Centor skoru ve Fever-Pain
skoru) bakteriyel viral ayirirminda vyetersiz kalmaktadirlar. Ayrica GAS
tonsillofarenjiti  yetersiz  tedavi edildiginde ciddi  komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu nedenle akut tonsillofarenjit 6nemini koruyan bir
enfeksiyondur.

GAS tonsillofrenjitinde tanida altin standart bogaz kulturudir. Ancak
24-48 saatte sonuclanmasi dezavantajidir. Son yillarda 15 dakikada sonug
veren hizl antijen testleri (RAT) kullanilmaya baglanmistir.

Bu calismada RAT, Centor skoru ve Fever-Pain klinik skorunun GAS
tonsillofarenjiti tanisindaki etkinliginin, bogaz kulturuyle karsilagtirilarak
prospektif olarak arastiriimasi amaglanmistir.

Calismaya Bursa’nin farkli ilgelerinden belirli aile sagligi merkezlerine
6 ay boyunca akut tonsillofarenjit 6n tanisiyla basvuran 7-65 yas arasi,
Centor klinik skoru = 1 olan 158 hasta dahil edilmigtir. Tum hastalardan RAT
ve bogaz kulturt icin érnek alinmig, Centor skoru ve Fever-Pain skoru kayit
edilmistir.

Calismaya katilanlarin medyan yasi 30°’du. Katilimcilarin 106’s1 kadin
52’si erkekti. Katilimcilarin %20,88’'inde bogaz kulturt, %13,29°unda RAT
pozitif bulundu. RAT’In duyarlihgi, ézgulligu, pozitif prediktif deger (PPD),
negatif prediktif deger (NPD) ve kappa uyum degeri (K) sirasiyla %48,48;
%96, %76,19; %87,59; 0,51 olarak bulundu. Modifiye Centor skoru =3
olanlarin ve Fever-Pain skoru =3 olanlarin sirasiyla duyarliik %69,70;
%81,82; 6zgullik %60,80; %44 olarak bulundu. Modifiye Centor skoru =4
olanlarin ve Fever-Pain skoru 24 olanlarin sirasiyla duyarlihk %42,42;
%48,48; 6zgullik %80; %79,20 olarak bulundu.



Sonug¢ olarak RATIn duyarhliginin dusuk, 6zgulluginin yuksek
oldugu, negatif hastalarin tanilarinin bogaz kultlriyle dogrulanmasi gerektigi,
pozitif hastalara ise antibiyotik tedavisi baslanmasi gerektigi goruldd. Ayrica
her iki klinik skor 24 oldugunda GAS tonsillofarenijiti olasiliginin yuksek
oldugu gorulmustar.

Anahtar kelimeler: Grup A streptokok tonsillofarenijiti, hizli antijen
testi, modifiye Centor skoru, Fever-Pain skoru, Grup A streptokok

tonsillofarenijiti tani yontemleri.



2. SUMMARY

Comparison of diagnosis and treatment algorithms in primary
care acute tonsillopharyngitis cases

Despite acute tonsillopharyngitis is a well-known disease,
unnecessary antibiotic use is common due to misdiagnosis. Group A
streptococcus responsible for 5-30% of tonsillopharynagitis. In the diagnosis of
GAS tonsillopharyngitis, clinical scores (Centor score and Fever-Pain score)
are insufficient in differentiation of bacterials and virals. In addition, serious
complications can develop when GAS tonsillopharyngitis is treated
insufficiently. Therefore, acute tonsillopharyngitis is an infection that
maintains its importance.

The gold standard in diagnosis of GAS tonsillopharyngitis is throat
culture. However, it is a disadvantage to result in 24-48 hours. In recent
years, rapid antigen tests (RAT), which give results in 15 minutes, have been
used.

In this study, it was aimed to prospectively investigate the efficiency
of RAT, Centor score and Fever-Pain clinical score in diagnosis of GAS
tonsillopharyngitis by comparing it with throat culture.

The study included 158 patients aged 7-65 with a Centor clinical
score 1 from different districts of Bursa, who applied to certain family health
centers for 6 months with a pre-diagnosis of acute tonsillopharyngitis.
Samples were taken from all patients for RAT and throat culture, and Centor
scores and Fever-Pain scores were recorded.

The median age of the study participants was 30. Among all
participants 67.10% of them were female and 32.90% of them were male.
Throat culture was found to be positive in 20.88% of the participants, and
RAT in 13.29%. The sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) and kappa fit value (K) of RAT were found
respectively 48.48%; 96%, 76.19%; 87.59%, 0.51%. The sensitivity of those

with Modified Centor score =23 and Fever-Pain score =3, respectively;

Vi



69.70%, 81.82%; the specificity was found to be 60.80% and 44%. The
sensitivity of those with a modified Centor score 24 and a Fever-Pain score
=4, respectively, was 42.42%; 48.48%; the specificity was found to be 80%
and 79.20%.

As a result, it was seen that the sensitivity of RAT was low with high
specificity, the diagnosis of negative patients should be confirmed with throat
culture, and positive patients should be treated with antibiotics. In addition,
when both clinical scores are 24, it was observed that the probability of GAS
tonsillopharyngitis is high.

Key words: Group A streptococcal tonsillopharyngitis, rapid antigen
test, modified Centor score, Fever-Pain score, Diagnosis of group A

streptococcal tonsillopharyngitis.
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3. GIRIS

Akut tonsillofarenijit 6zellikle okul ¢cagindaki cocuklarda sik gortlen bir
hastalik tablosu olmasi ile aile hekimleri, ¢cocuk saghgdi ve hastaliklari
uzmanlari ile kulak burun bogaz hastaliklari uzmanlarinin kis aylarinda en sik
karsilastiklari enfeksiyonlardir. En sik etken virslerdir. Uzun yillardir bilinen
ve iyi taninan bir hastalik olmasina ragmen klinik tani koymada ¢ogu zaman
viral, bakteriyel ayrimini yapmak zor olmakta ve ¢odu zaman gereksiz
antibiyotik kullanimina neden olmaktadir. Grup A streptokoklar (GAS) akut
tonsillofarenjitin en sik bakteriyel etkeni olarak gorilmekte (%5-30) ve
antibiyotik kullaniminin  %70’inden sorumludurlar. Gereksiz ve yanlis
antibiyotik kullanimi yliksek maliyetle beraber antibiyotik direncini de
beraberinde getirmektedir. Ayrica GAS tonsillofarenjiti dogru tani almaz ve
etkin sekilde tedavi edilmezse hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Bu nedenle 06zellikle komplikasyonlarin daha sik
oldugu gocukluk ¢aginda tonsillofarenjitin tani ve tedavisi guinumuzde halen
onemini korumaktadir (1).

Erigkin populasyonda ise komplikasyonlar nispeten az gorulse de sik
gorilmesi, gereksiz antibiyotik kullanimina neden olmasi ve is gucu kaybina
neden olmasi nedeniyle dikkatli tani konmasi gereken bir hastaliktir (2).

GAS tonsillofarenjitinin dogal rezervuari insandir. Bulas insandan
insana damlacik yoluyla olur. Kulugka suresi 2-5 gundur. Yiksek dizeyde
bulastiricidir. Bununla birlikte dogru antibiyotik tedavisi bagladiktan 24 saat
sonra bulastiricihgin olmadigi kabul edilir (1).

GAS tonsillofarenjitinin en sik géruldigu yas grubu 5-15 yas arasidir.
Uc yas altinda ¢ok nadir gorilmekte ve tipik bulgulara rastianmamaktadir.
GAS tonsillofarenijitinin en dnemli komplikasyonlarindan olan akut romatizmal
ates (ARA) insidansi da bu yas grubunda ¢ok dusuktir. Bu nedenle 3 yas
altinda genellikle test yapilmasi onerilmez. Ancak ayni evde krese ya da

okula giden kardes varsa veya aile bireylerinde kisa sire o6nce GAS



tonsillofarenjiti tanisi alan varsa, 3 yas altinda da test yapilmalidir ve tedavi
kultdr sonucuna gore belirlenmelidir (3).

GAS‘in neden oldugu supuratif klinik Tablolar; akut tonsilofarenijit,
impetigo, erizipel, kizil, pnédmoni, vajinit, perianal dermatit, selllit, miyozit,
septisemi, endokardit, perikardit, osteomiyelit, toksik sok sendrom, nekrotizan
fasiit stipuratif olmayanlar ise ARA ve akut glomerulonefrit olarak sayilabilir
Q).

GAS tonsillofarenjiti tanisinda altin standart bogaz kultlird olarak
kabul edilmektedir. Ancak kiltir sonucunun 24-48 saatte c¢ikiyor olmasi
onemli bir dezavantajidir. Daha kisa surede etkin ve dogru tedavinin
verilmesine yonelik geligtirilen hizli antijen testleri dugik maliyetli, kolay her
uygulanabilir olmasi nedeniyle yaygin kullaniimaktadir. Tanida kullanilan
diger bir test ise Lamp-PCR (Loop-mediated Isothermal Amplification
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testidir. Lamp-PCR, ilk kez 2000 yilinda bir
izotermal amplifikasyon metodu olarak ortaya cikmistir(Nagamine et al.,
2002). S. pyogenes’e ait oligonukleotidlerle DNA izolatinda bulunan pirojenik
ekzotoksin B (speB) gen bdlgesinin ¢ogaltiimasi esasina dayanir. Kiltirden
cok daha kisa surede, 45-70 dakikada sonu¢ alinabilen, kolay
uygulanabilen,ekstraksiyon proseduirl pratik ve basit olan, minimal laboratuar
donanimi gerektiren, diger molekuler testlere gore daha dusuk maliyetli bir
yontemdir ancak bu alanda kullaniminin heniz ¢ok yeni olmasi nedeniyle
rutinde kullaniimamaktadir. Simdilik arastirma amacl kullaniimaktadir (4).

Konjonktivit, coryza, 6ksuruk, ishal, ses kisikhdi, ulseratif stomatit ve
ekzantem gibi viral enfeksiyonu dusunduren gugcli klinik bulgular yoksa viral,
bakteriyel tonsillofarenjit ayrimini yapmak zordur (3). Klinisyenler bu nedenle
klinik tani degerleri yuksek olan Centor kriteleri ve Fever-Pain skalasina
yonelmiglerdir. Klinik tani kriterleri GAS tonsillofarenjit olasiliginin tahmini igin
iyi kalibre edilmistir ve uygun antibiyotik kullanimini artirmaktadir (5).

Akut GAS farenjiti olan hastalar uygun antibiyotikle genellikle 10 gtn
tedavi edilmelidir. Dusuk maliyet, guvenilir ve etkin ajanlar olmalari nedeniyle
alerjisi olmayan hastalara O©nerilen ilk siradaki tedavi, penisilin ve

amoksisilindir. Alerjisi olan hastalarda ise birinci kusak sefalosporin (tip 1



duyarliik reaksiyon olmayanlarda), klindamisin, Kklaritromisin ya da
azitromisin onerilmektedir (3).

Calismamizda; belirli aile saghgr merkezlerine basvuran, akut
tonsillofarenijit tanisi alan, 7-65 yas arasi, Centor kriterlerinden en az 1 puan
almis 158 katilimci prospektif olarak degerlendirilmigtir. Katilimcilardan
bogaz kulturt ve hizli antijen testi i¢cin bogaz strunti 6rnedi alinmis sonugclari
takip edilmistir. Ayni zamanda klinik semptom ve bulgular da not edilmigtir.
Tum sonuglar; bogaz kultirh referans alinarak ézgullik, duyarlilik, pozitif ve

negatif prediktif degerler agisindan karsilastiriimistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tonsillofarenjit ile ilgili terimler

Tonsiller; yaklasik olarak 1 cm eninde, 2 cm boyunda lenfoid
dokulardir. Palatin tonsiller, farengeal tonsiller ve lingual tonsiller waldeyer
halkasi olarak bilinir. Waldeyer halkasi; mukoza iliskili lenfoid dokunun bir
parcasidir. Tonsiller, solunum ve sindirim sisteminin girisinde bulunur, alt
hava yollarinin ve sindirim sisteminin korunmasinda rol oynarlar, ayni
zamanda antijenik hafizanin gelismesine katki saglarlar (6). Farinks, tonsiller
ve adenoidleri tutan enfeksiydz ve enflamatuar hastaliklar ¢ocukluk ¢agi
hastaliklarinin  6nemli bir bolumund olugsturur. Tonsiller ve adenoidler
immunolojik aktivitedeki artis nedeniyle siklikla hayatin ilk dort yilinda birgok
enfeksiydz nedenle blyurler ve birgok hastaliga sebep olabilirler (7).

Akut Tonsillofarenjit, tonsil ve farenksin eksuda, eritem ya da
membranla karakterize akut inflamasyonudur. Tonsillit; tonsillofarenijit,

nazofarenijit ve farenjit terimlerinin hepsini kapsamaktadir (6).

$eiI:1: iflamasyon gelisen tonsiller (via wikimedia commons)



4.2. Etyoloji

Adenovirlls, Ebstain-Barr Virlls, Respiratuar Sinsityal VirUs,
Koksakiviris ve epidemik ddnemlerde influenza A ve B virusleri,
tonsillofarenjitin  viral etyolojisinin  blyidk bdéluminden sorumludurlar.
Tonsillofarenjit olgularinin %15-20’sinde grup A Streptokoklar sorumludur.
Francisella tularensis, 0Ozellikle penisilin tedavisine cevapsiz eksudatif
tonsillofarenjit ve lenfadenopatiye neden olur. Treponema pallidum, (primer
ve sekonder sifiliz doneminde) farenjite sebep olabilen bir etkendir.
Corynebacterium diphtheriae ise farenjitin daha nadir etkenlerindendir.
Mycobacterium pneumoniae ¢ogunlukla pndmoni etkeni olmakla beraber
nadiren farenjite de neden olabilmektedir. Tekrarlayan tonsillofarenjitlerde
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve
Bacteroides spp. gibi beta-laktamaz pozitif bakteriler akilda tutulmaldir.
Enfeksiy0z etkenlere ek olarak noninfeksiy6z etkenler de tonsilofarenjite
neden olabilmektedir. Farenjit klinigi gelisen nonenfeksiydz etkenler arasinda
Behget hastaligi, bulléz pemfigoid, sistemik lupus eritematozis, pemfigus
vulgaris, nétropeni, kemoterapi ve alerjik olaylar sayilabilir (8). Kawasaki
hastaligi, 6zellikle ¢ocuklarda ates ve noneksudatif tonsillite sebep olmasi
nedeniyle dnemlidir (9).

4.3. Epidemiyoloji

Akut tonsillofarenjit, 6zellikle c¢ocukluk c¢aginin en sik goérulen
enfeksiyonlaridir. Epidemiyolojisi etkene bagl degerlendirilir. Yasa, mevsime,
bolgeye gore etkenler degisiklik gosterir

4.4. Klinik

4.4.1. Viral tonsillofarenijitler

Ug yas altindaki tonsillofarenjit vakalarinin gogunlugundan virGsler
sorumludur. Viral tonsillofarenjitler genellikle kendini sinirlayan hafif seyirli
enfeksiyonlardir. Soguk alginhiginin baglica etkenleri; rhinovirus, respiratuvar
sinsityal viris (RSV), koronavirls, influenza, parainfluenza viris ve
adenovirustur. Kis mevsimlerinde koronavirus, ilkbahar ve sonbahar
aylarinda rhinovirus, sonbahar ve kis aylarinda ise influenza ve parainfluenza

virusleri sik gorulur (8).



Parainfluenza virise bagli enfeksiyonlar gocuklarda daha sik goruldr.
Parainfluenza virus, krupun ana nedenidir ve damlacik yoluyla bulasir (10).
Respiratuar sinsityal virus (RSV), yetiskinlerde hafif st solunum yolu
enfeksiyonu etkeni iken, 6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda ciddi alt solunum
yolu enfeksiyonu yapabilmektedir (8). Adenovirus; konjonktivit, fareniit,
servikal lenfadenit ve ylksek atesle tani alan farengokonjonktival ates
etkenidir (11). influenza, antijenik yapisinin siirekli degismesi nedeniyle kig
aylarinda epidemilere neden olabilen bir viristir. Genellikle Ust solunum yolu
enfeksiyonu Kklinigine neden olur (12). Ebstein Barr Virus, enfeksiyoz
monontkleoz tablosunun etkenidir (13). HIV virusl; alinmasindan itibaren 6
hafta iginde tonsillofarenjit, lenfadenopati, ates, artralji, miyaji ve letarji gibi
semptomlarin oldugu akut HIV enfeksiyonuna neden olur (14). Primer HSV,
farenkste siyah kabuklu lezyonlar yapabilir, immunsuipresif hastalarda mortal
seyreder (15).

Covid-19 virGsu 2019 yili sonunda tanimlanan hafif bir Gst solunum
yolu enfeksiyonundan ciddi seyirli pndmonilere kadar farkli klinik tablolara
neden olabilen bir virlistir. Damlacik yoluyla bulasan enfeksiydz etken
Ozellikle gocuklarin buyuk ¢gogunlugunda hafif Gst solunum yolu enfeksiyonu
gibi geciriimektedir. Kendini ates, bas agrisi, tonsillit, eritemli farenks,
Oksuruk, burun tikanikligi ya da burun akintisi gibi nonspesifik bulgularla
gOsterebiliyor. Bircok sistemi tutan virisin etkileri tuttugu organa goére
degismektedir. Mortal seyredebildigi gibi asemptomatik de gegirilebilmektedir.
Kusma, ishal, nefes darligi, myalji, pnédmoni, tat ve koku bozuklugu sik
gorulen diger bulgulardir. Tani; toraks BT'de pulmoner lezyonlarin varhlgi,
bilateral buzlu cam goérunimi, Klinik tablo ve PCR pozitifligi ile

konulmaktadir. Tedavisi antiviral ve semptomatik tedavi seklindedir (16).



4.4.2. Bakteriyel Tonsillofarenjitler

Bakterilerden en sik tonsillofarenjit etkeni olan A Grubu Beta
Hemolitik Streptokok (AGBHS), solunum yolu, yakin temas ya da cilt
lezyonlarindan bulasir. Saglikh toplumdan %5-25 oraninda izole edilebilir.
Okullar, 6grenci yurtlari, kislalar gibi toplu yagsam alanlarinda bulas siktir. Su
ve gida kaynakl salginlar da yapabilmektedir. En sik 5-15 yas aralijinda
gorulurken, 3 yas altinda ¢ok nadirdir. Cinsiyete gore degigiklik gostermez,
sosyoekonomik duzeyin ylksek oldugu bolgelerde daha az goéralir. Cocuklar
hastaligin yayilmasinda buyuk etkendir. Kirsal bolgelerde yasayanlara gore
sehirde yasayanlarda daha sik rastlanir. liman ve karasal iklimde tropikal
iklime gore daha fazla goérular (17).

Grup C ve grup G streptokoklar gida kaynakl tonsillofarenjit
salginlarina neden olmaktadir. Endemik tonsillofarenjit etkeni olarak kabul
edilmezler (17).

Corynebacterium diphteriae, difteri etkenidir. Asi, hastaligin goértlme
sikhdini ve seyrini ciddi oranda etkilemistir. Tam immunize kigilerde vaka
bildirimi uzun zamandir yoktur (8).

Y. enterocolitica; Pastorize olmayan sut ve sut drtnleriyle ve tam
pisiriimemis domuz eti tuketiimesiyle bulasir. Fulminan seyri nedeniyle tani
almasi 6nemlidir. Birgok vakada ishal olmaksizin sadece farenijit tablosu
gelismigtir (18).

M. Pneumoniae, en sik 5-20 yas arasi gorulur. Atipik pnomoni etkeni
olmasinin yaninda farenjite de neden olmaktadir (19).

C. pneumonia; farenijit, pndmoni ve bronsit etkenidir. F. necrophorum,
vincent anjini denen yash ve oral hijyeni kotl kisilerde gorulen bir farenjit
kliniginin etkenidir (8).

F. tularensis Turkiye'de siklikla kontamine sulardan bulastidi igin
bogaz agrisi, ates, yutma gucglugu ve servikal lenfadenopatiyle seyreden

orofarengeal tularemi seklinde goéraltr (20).



Tablo-1: Akut tonsillofarenjit etkenleri ve neden olduklari klinik tablo (1)

MIKROORGANIZMA KLINIK TABLO
Bakteriler
Grup A streptokoklar Tonsillofareniit, kizil
Grup C ve G streptokoklar Tonsillofareniit
Arcanobacterium haemoliticum Farenit,
kizil benzeri dokuntu
Neisseria gonorrhoeae Tonsillofarenit
Corynebacterium diphteriae Difteri
Francisella tularensis Ulseratif, eksudatif tonsillit
Tularemi
Fusobacterium necrophorum Elmierre sendromu
Yersinia pestis Peritonsiller apse, Veba
Yersinia enterocolitica Farenijit, enterokolit
Karisik anaeroblar Vincent anjini
Virusler
Adenovirus Farengokonjunktival ates
Herpes simplex virus tip 1, 2 Gingivostomatit, Tonsillofareniit
Koksaki virus Herpanijina
Rinovirus, Korona virus Soguk alginhgi
influenza virus Grip
Parainfluenza virus Krup
EBV, CMV Enfeksiy6z mononikleoz
HIV Primer akut HIV enfeksiyonu
RSV Soguk alginhig, bronsiolit
Mikoplazma
Mycoplasma pneumonia Pndmoni, bronsiolit, farenjit
Klamidya
Chlamidophila pneumonia Pnémoni, bronsit, farenjit
Chlamidophila psittaci Psittakoz, farenjit

4.5. Streptokoklar

4.5.1. Streptokoklarin Mikrobiyolojisi

Streptokoklar; ikili dizilim gosteren ya da zincir yapan gram pozitif
koklardir. Heterojen ve buyUuk bir gruptur. Katalaz negatif olmalariyla
stafilokoklardan ayrilirlar. Cogu fakultatif anaerobdur. Peptostreptokoklar
zorunlu anaerobtur. Tibbi ©6nemi olanlar hareketsiz ve sporsuzdur.
Bazilarinda kapsul bulunur. Kapsdiller, polisakkarit ya da hyaluronik asit

yapisindadir. Son Urun olarak laktik asit olusturmak Uzere, enerjilerini



glukozdan Kkarsilarlar. Zengin besiyerinde, 37 derece ideal Ureme
sicakliklaridir. Enterokoklar 15-45 derece arasinda ureyebilirler. Hiicre duvar
yapisina gore, koloni morfolojisi ve kanli agarda hemoliz olusturmasina goére
ve biyokimyasal ajanlara duyarhliklarina gére siniflandirilirlar (21).

4.5.2. Streptokoklarin Siniflandiriimasi

Lancefield siniflamasi; hicre duvar antijen yapisina goére yapilan
siniflamadir. Burada spesifik hiicre duvar antijeninin farkliligina goére serolojik
bir siniflama yapilir. Bu gruplamaya goére streptokoklar A’dan W’ya kadar
siniflandirilir. insanlarda sik enfeksiyon yapanlari A,B,C,D,F,G tipleridir.
Viridans streptokoklarin grup spesifik hiicre duvar antijeni yoktur, bu nedenle
Lancefield siniflandirmasinda yer almazlar (21).

Kapsul tasiyan bakteriler; S. pneumoniae ve S. agalactiae, kapsuler
polisakkarit yapisina goére siniflandirilabilirler.

Hemoliz olusturma o6zelligine gore siniflandirmada eritrositi hemoliz
etme derecesine bakilir. Eritrositlerin tamamen parcalanmasiyla beta hemoliz
olugsur. Kanlh agarda Uretildikleri zaman tam pargalanmaya bagh beta
hemolizde kolonilerin etrafinda seffaf bir zon olusur. Tam olmayan
parcalanmalarda, kanl agarda koloni etrafinda yesil pigmentasyon olusmasi
alfa hemoliz, hemolizin hi¢ olmamasi gama hemoliz olarak adlandirilr.
Biyokimyasal reaksiyonlara gore siniflandirmada; sekeri fermante etmelerine,
enzimlerin varligina ve kimyasal ajanlara karsi duyarlihk ya da direng

durumlarina bakihr (21).



Tablo- 2: Tibbi 6nemi olan Streptokoklar (22)

Sus Lancefield Tipik Hemoliz Biyokimyasal 6zellik
Grup ve duyarlilik/ direng

S. pyogenes A Beta Basitrasin duyarl

S. agalactia B Beta Basitrasin direncli
Hippurat hidrolizi

E. faecalis D Alfa,beta, gama %6,5 NaCl’'de ¢ogalir

S. bovis D Alfa,beta, gama %6,5 NaCl'de
¢ogalmaz

S. pneumoniae - Alfa Safrada ¢ozunur
Optokin ile inhibe olur

Viridans - Alfa Safrada ¢6ziinmez

streptokoklar Optokin ile inhibe
olmaz

A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S. pyogenes)

Streptokoklar iginde en sik gorulen patojendir. Fakultatif anaerobtur.
Duvarinda grup A antijeni oldugu igin, A grubu streptokok olarak
siniflandinlir. Lokal ya da sistemik tutulum yapabilir. Genellikle S seklinde
koloni yapmakla birlikte kapsulli olanlar M seklinde koloni yapar. Zengin
besiyerlerinde iyi Ureyen zincir yapabilen gram pozitif koklardir. Cogunda
hyaluronik asit yapisinda kapsul vardir. Kapsul, énemli bir virulans faktordur
ve fagositozu onler. Ciddi sistemik enfeksiyon yapabilirler. Hlicre duvarinda
proteinler (M, T, R antijenleri), peptidoglikan ve karbonhidratlar (grup spesifik
antijenler) vardir. Kapsulden uzanan pililerde M proteini vardir. Hucre
duvarindaki lipoteikoik asit, M ve F proteini ile konak hucreye tutunmayi
saglarlar (21).

M proteini

C ve G streptokolarda da bulunur ancak A grubu streptokoklarin en
onemli virulans faktoradir. Karboksi ucuyla sitoplazmik membrana tutunur;
amino ucu, hucre disina uzanir ve antijenik degigkenligi saglar. Bilinen
150’den fazla farkli M proteini vardir. Bu nedenle S. pyogenes ¢ok sayida
enfeksiyona neden olmaktadir. Pililerde bulunmasi nedeniyle hicreye
tutunmada da gorevi vardir ve superantijendir. Bazi A grubu streptokoklarda
M proteini yoktur. M proteini olmayan streptokoklar virlan degildir. M proteini

notrofillerin fagositozunu onler fakat M proteine spesifik antikor gelismisse
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notrofillerce taninir ve etken fagozitozdan kagamaz ancak farkli M proteini
iceren S. pyogenes yine fagositozdan kagabilir. Komplemanin C3b’ye
baglanmasini dnleyerek de fagositozu engeller. Ayrica, akut romatizmal ates
ve akut glomerlonefrit patogenezinde M proteini 6nemli bir yere sahiptir (21).

Patogenez

S. pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlarda patogenezden;
fagositozdan kagmasi, akut romatizmal ateste oldugu gibi kalp kasina karsi
antikor yapimini uyarmasi gibi etkileri nedeniyle M proteini, fagositozu
geciktiren hyaluronik asit yapisindaki kapsul ve tum suslarin ylzeyinde
bulunan, C5a’yl inaktive ederek fagositozu engelleyen Cb5a peptidaz
sorumludur (21).

Toksin ve Enzimleri

Eritrojenik toksin, suiperantijen olarak rol oynar. Savunma htcreleriyle
etkilesimi sonucu proinflamatuar sitokinlerin asiri salinimina neden olur.
Dokulntu, ates, B hlicre baskilanmasi, T hlicre proliferasyonu gib sitokinlerin
fazla salinimina bagl etkilere neden olur. Lizojenik faj tagiyan streptokoklar
tarafindan salinan toksinlerdir. Kizil, nekrotizan fasiit ve toksik sok sendromu
patogenezinde rol oynar (21).

Streptolizin O ve S, hemolizden sorumlu hemolizinlerdir. Streptolizin
S; kanl agarda kolonilerin etrafindaki hemolizden sorumludur, oksijene
dayanikhidir ve antijenik degildir. Streptolizin O; oksijene duyarlidir, oksijenli
ortamda kisa surede inaktive olur. Antijeniktir, anti streptolizin O (ASO)
olusumunu saglar. ASO, yeni gegirilmis streptokok enfeksiyonunu gdsterir
ancak deride inhibe edilir bu nedenle cilt enfeksiyonundan sonra goérilmez.
Besiyerinin icindeki hemolizden sorumludur (21).

Streptokinaz, proteolitik bir enzimdir. Fibrin ve pihtiy1 pargalayarak
enfeksiyonun vyayllmasini kolaylastirir.  Tromboz ve pulmoner emboli
tedavisinde kullaniimaktadir (21).

Nukleaz ve DNAse, pu igindeki DNA depolimerizasyonunu saglarlar.
Nekrotik dokulari parcalayip, antibiyotiklerin enfekte dokuya daha hizli

ulasmasinda etkilidirler. Streptokoklara bagli deri enfeksiyonlari sonrasi anti
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DNAse degerleri onemlidir. Hyaluronidaz, yayillma faktoradar. Etkenin doku

icinde yayilmasini saglar (21).

m

BTALAMIK
REEALR,
NUL. CAUDATUS

*

A- GRUBU BETA
HEMOLITIK STREPTOXOK CAPRAZ REAKSIYON VEREN ANTUENLER

Sekil-2: Grup A Beta Hemolitik Steptokok Huicre Yapisi (23)

S. pyogenes, bircok enfeksiyonun etyolojisinde yer alir. Komplike
olmayan tonsillit ve farenijitin en sik bakteriyel etkenidir. impetigo, erizipel, ve
seldlit ciltte neden oldugu enfeksiyonlardir. Toksinleri ile kizil ve toksik sok
sendromuna neden olur. Akut romatizmal ates ve glumorulonefrit enfeksiyon
sonrasi gelisen immunolojik reaksiyonlarla olugsan yikici hastaliklardir. Ayrica;
pnoémoni, sinlzit, otit, mastoidit, nekrotizan fasiit, miyozit, eklem ve kemik
enfeksiyonlari da sebep oldugu diger enfeksiyonlardir (22).

B Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (S. agalactiae)

Hucre duvarinda gruba 6zgu karbonhidrat (B grubu antijeni) icerir. B
grubu antijeni, tipe 6zgu polisakkarit kapsull ve yilizeydeki C proteinleri, S.
agalactiae’'nin tanimlanmasinda kullanilir. Hizli Greyen, zincir seklinde koloni
olusturan gram pozitif koklardir. Gram boyamayla A grubu streptokoklardan
ayirt etmek zordur. Yenidoganda sepsis, menenijit gibi ciddi enfeksiyonlara
neden olurlar. Kapsul ve hemolizin 6nemli virulans faktérleridir. S. agalactiae,
her yasta enfeksiyon yapabilmesinin yaninda yenidoganlar, yaslilar ve hamile
kadinlarda mortalitesi ve morbiditesi yuksek enfeksiyon etkenidir. Yetiskin

kadinlarin ~ %5-40 oraninda vajinal ve rektal florasinda bulunur.
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Yenidoganlarda yasamin ilk haftasinda bakteriyemi, menenjit, pnomoni
tablolariyla erken baslangi¢li enfeksiyonlara neden olurken 1 hafta-3 ay yas
grubundaki bebeklerde menenjit ve bakteriyemi klinigiyle ge¢ baslangicli
enfeksiyonlara neden olur. Yenidoganlarda daha kolay kolonize olmasinin
nedeni yenidoganlarda kompleman seviyesinin dusuk olmasi ve bu bakterinin
kompleman yolunu kullanmasidir. Kanli agarda dar hemoliz zonu olusturan
koloniler, CAMP pozitif, katalaz negatif, gram pozitif koklarin varhgi taniyi
desteklerken, hicre duvarinda tipe 06zglu karbonhidrat antijeninin
gosterilmesiyle kesin tani konur. A grubu streptokoklardan ayriminda B grubu
streptokoklarin PYR negatif olmasi ve basitrasin direnci yol gostericidir. A
grubu streptokoklar PYR pozitif ve basitrasine duyarhdir (22).

Penisiline duyarli olduklar igin tedavide ilk secenek penisilindir.
Klaritromisin ve eritromisine olan diren¢ %20 civarindadir ve zamanla daha
da artmaktadir. Bununla beraber Gao K ve arkadaslarinin 2011-2017 yillari
arasinda yaptigi bir c¢alismada B grubu streptokoklarda zamanla
antibiyotiklere karsi ¢oklu ilag direncinin arttigi saptanmistir. Ozellikle gec
neonatal hastaliklardan izole edilen suslarda c¢oklu ila¢ direnci daha yuksek
ctkmistir (24).

C ve G Grubu Streptokoklar

Ust solunum yolu florasinda bulunan C grubu streptokoklar
gastrointestinal sistemde ve genital sistemde asemptomatik koloniler
olusturabilmektedir. A grubu streptokoklar gibi C ve G grubu da beta hemoliz
yapar, basitrasine duyarlidir. Ancak A grubu streptokoklardan farkli olarak
PYR testi negatiftir. C ve G grubu streptokoklar, Streptococcus dysgalactiae
subspecies equismilis (SDSE) olarak siniflandiriimaktadirlar. SDSE, S.
pyogenes gibi M proteini, ekzotoksin, streptolizin O ve S igerir. Bu nedenle
bircok yuzeyel, derin, immunolojik ve toksinle olusan enfeksiyona neden
olabilir. Cocuklarda farenjit salginlarina neden olabilir (25).

Viridans Streptokoklar

‘Viridans’ terimi bu susglarin kanli agar besiyerinde yesil pigmenti
olusturmalarindan  kaynakli  ‘yesil’ anlamina gelen latince ‘viridis’

kelimesinden turemigtir. Heterojen bir gruptur. Agiz bosglugu, sindirim sistemi
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ve kadin genital sisteminin normal flora Uyelerindendir ve %5-10 CO?li
zengin besiyerinde Ureyebilirler. Lancefield siniflandirmasina gore grup 6zgul
karbonhidrat icermedikleri icin siniflandirilamaziar. Hemoliz ozellikleri de
degisken oldugu icin biyokimyasal Ozelliklerine goére siniflandirilirlar. Klinik
onemi olanlar; S. mitis, S. mutans, S. salivarius ve S. sanguinis’tir. S.
pneumoniae, en sik gorulen virllan tiptir (26).

S. mitis, S. mutans, S. salivarius ve S. sanguinis dusuk virulansh
bakterilerdir ama klinikte Onemli bazi sendromlarin etkenidirler. Bu
sendromlardan biri enfektif endokardittir. Agiz hijyeni kotlu olan kigilerde
dislere yapilan girisimlere bagl 6nce gecici bakteriyemi, sonrasinda
bakterilerin  plateletlere  tutunarak kalp  kapaklarinda vejetasyon
olusturmasiyla hastalik gelisir (27). intravendz ilag kullanimi, romatizmal kalp
hastaligi, kapak replasman cerrahileri; enfektif endokardit riskini artirir.
Hastaligin kliniginde halsizlik, kilo kaybi ve ates belirgindir. Tani igin klinik
bulgulara ek olarak, kan kdltirinde etkenin izole edilmesi ve
ekokardiyografiyle dogrulanmasi gerekmektedir (25).

Viridans streptokoklarin sebep oldugu diger bir klinik de kemoterapi
sonrasi notropenisi olanlarda ve prematirelerde sepsis tablosudur. Viridans
streptokoklar ayrica alkol bagimlilarinda ve akciger malignitesi olan
hastalarda pnomoni; bas boyun anomalisi olanlarda menenjite neden
olabilmektedir (25).

Tedavide penisiline duyarli suslarda penisilin ve aminoglikozid
kombinasyonu kullanilir.  Viridans streptokoklarda penisilin  direnci
artmaktadir. Direncin oldugu suslarda tedavide genis spektrumlu

sefalosporinler ya da vankomisin tercih edilir (27).
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Tablo-3: Viridans Streptokoklarin Siniflandiriimasi (27)

Grup Temsil eden turler Hastalik
Anginosus S. anginosus Beyin, orofarenks ya da
S. constellatus peritoneal kavite apseleri
S. intermedius
Mitis S. mitis Subakut endokardit;
S. pneumoniae notropenik hastalarda sepsis;
S. oralis pnémoni, menenjit
Mutans S. mutans, Dis ¢urukleri, bakteriyemi
S. sobrinus
Salivarius S. salivarius Bakteriyemi,
Endokardit
Bovis S. gallolyticus Bakteriyemi iligkili GIS kanser
subsp. Menenjit
gallolyticus,
subsp.
Pasteurianus
Gruplandirilamayan S. suis Menenjit, bakteriyemi, toksik

sok sendromu

Streptococcus pneumoniae

Kapsulll, birbirine bakan yuzleri duz, diger uglari sivii mum alevi
seklinde gram pozitif diplokoklardir. Onemli biyokimyasal o&zellikleri;
kolonilerinin safrada erimesi, inulini fermante etmesi ve optokine duyarli
olmasidir. Kapsulli suslar; kanli agarda buyuk, M seklinde koloniler yaparken
kapsulsiz suslar; kiglk, S sekinde koloni yaparlar. Tiplendirmesi kapsile
gore yaplilir. Kapsul ayni zamanda viridans faktérudur. Hicre yuzeyinde ve
plazma membraninda teikoik asit bulunur ve bulundugu yere goére C
polisakkariti ya da F antijeni adini alir. S. pneumoniae; pnémoni, otit, sinuzit,
bakteriyemi ve menenjit etkenidir. Pnomoni kliniginde; yuksek ates, batma
tarzinda yan agrisi, oksuruk ve balgam vardir. Lober pndmoni olarak
adlandirilir, alt loblari tutar. Kultar suresi ilerledikge lizise ugrar gobekli koloni
adini alir. Tani, kultarle konur. Kapsul sisme reaksiyonu taniyi destekler.
Antibiyotiklere ciddi oranda direng gelistigi icin kultur antibiyograma gore
tedavi verilmelidir. Ampirik tedavide siklikla vankomisin ve seftriakson

kombinasyonu kullanilir (21).
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Konjuge ve polisakkarit asilari vardir. Konjuge asi 13 serotip igerir.
Rutin uygulanan gocukluk donemi asilari arasindadir. Yasamin 2. ayindan
itibaren 2, 4, 6 ve 18. aylarda rutin uygulanir, immun yaniti T hucresi
tizerinden olusturdugu igin giicli antikor yaniti olusturur. iki yas altinda ve
tum risk gruplarina yapilabiliyor olmasi avantajidir. Ancak az sayida serotipe
karsi etkilidir. Polisakkarit asi 23 serotip igerir. B lenfositleri uyarir, zayif
antikor yaniti olusturur. ki yas alti gocuklara yapilmaz. immunsuprese
bireylere, 65 yas Ustl yaslilara ve asplenik hastalara énerilir. iki polisakkarit
agsl arasinda 5 yil, polisakkarit ve konjuge asi arasinda 1 yil olmalidir (28).

D Grubu Streptokoklar

Bu grupta enterokoklar ve non-enterokok grubu yer almaktadir. Her
ikisi de safrada ve 45 derece sicaklikta ureyebilirler. D grubu antijen tasirlar
(22).

Non-enterokok grubu

S. bovis ve S.equinis klinik énemi olanlardir. Hemoliz yapmazlar,
penisiline duyarhdirlar. PYR negatif olmalari ve %6,5 NaCl'da
urememeleriyle enterokoklardan ayrilirlar. S. bovis %2-12 oraninda normal
barsak florasinda bulunabilmekle birlikte  gastointestinal  sistem
malignitelerinde yaygin olarak goérilmektedir (21).

Enterokoklar

Klinik 6nemi olan ve siklikla izole edilen tirler Enterococcus facealis
ve Enterococcus faecium’dur. Avirilan sayilan ama vankomisine karsi dogal
direnci oldugu icin onemli olan turler ise; Enterococcus gallinarum ve
Enterococcus casseliflavus’tur. Optokine direngli ve PYR testi pozitiftir. 10-
45°C arasinda, genis bir pH araliginda ve %6,5 NaCl'da ureyebilirler.
Oksasilin, sefalosporin gibi birgok ilaca dogal direnglidirler. Aminoglikozid,
vankomisin gibi bazi ilaglara da direng geligtirmislerdir. Enterokoklarin,
antibiyotiklere direng 0Ozelligi en onemli virllans faktorleridir. Uzun sure
hastanede yatis, damar i¢i ya da uriner sistemde kateter varligi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi enfeksiyon igin zemin hazirlar. Tibbi cihazlar
ve hastane personelinin yetersiz el hijyeni nedeniyle bulas kolaylasir (Ozinel,

2012). Enterokoklar nazokomiyal enfeksiyon etkenidirler. Endokardit basta
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olmak Uzere bircok organ ve dokuda ciddi enfeksiyonlara neden olurlar.
Tedavileri antibiyotik direnci nedeniyle zordur (29).

Peptostreptokoklar

AQiz, ust solunum yolu, deri ve vajen florasinda bulunan gram pozitif,
zorunlu anaerob bakterilerdir. Immunsiiprese kisilerde firsatgi patojen olarak
enfeksiyonlara neden olurken Klinik o6rneklerden siklikla izole edilen
mikroorganizmalardandir. Kronik sinlzit, otit, mastoidit, konjental kalp
defektleri, bakteriyel endokardit ve pulmoner enfeksiyonlarla iliskili
apselerden en fazla izole edilen anaerob bakterilerdir (30).

4.6. A Grubu Beta Hemolitik Streptokok Tonsillofarenjiti

Tonsillofarenjitin bakteriyel nedenleri arasinda en sik etken A grubu
Beta Hemolitik Streptokoklardir. Cocukluk c¢aginda, 5-15 yas araliginda
doktora basvurunun en sik nedenidir. Ug yas altinda ve 15 yas Ustiinde daha
az goralar. Aile igi bulas yaninda toplu yasamin oldudu okul, kres gibi
ortamlarda bulas hizlidir. Goérilme sikhdr cinsiyete gore degisiklik
gOstermezken sosyoekonomik durumu dusuk gruplarda daha sik goralur.
Tropikal bolgelere gore 1iman ve karasal iklimin hakim oldugu bolgelerde
Ozellikle kis aylarinda sik rastlanir. Streptokok tonsillofarenjitinin baglangici
gurdltaludar. Hastalarin hekime basvuru sikayeti cogunlukla ates ve bogaz
agrisidir. Tonsillofarenjit enfeksiyona bagl gelisebilecegi gibi travmaya bagh
da gelisebilir. Cogunlukla benign seyirli, kendini sinirlayan bir enfeksiyondur.
Ani baslayan yuksek ates, bogaz agrisi, on servikal lenfadenopati, eksudatif
tonsiller; bakteriyel tonsillofarenijti disundurirken yavas yavas yukselen ates,
Oksuruk, rinit, ses kisikhgi, konjonktivit, miyalji; viral enfeksiyon lehine

yorumlanir (31).
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Tablo-4: Grup A streptokok ve viral farenjiti dusunduren epidemiyolojik ve
klinik 6zellikler (3)

GAS Tonsillofarenijiti Viral tonsillofarenijit
Ani baslayan bogaz agrisi Konjunktivit

5-15 yas Coryza

Ates Oksuriik

Bas agrisi ishal

Bulanti, kusma, karin agrisi Ses kisikhigi
Tonsillerde inflamasyon Ulseratif stomatit
Duzensiz tonsillofarengeal ekstdalar Viral ekzantem

Damakta petesi

On servikal lenfadenit (hassas lenf
dagumleri)

Kis ve erken ilkbahar sunumu

Strep farenjite maruz kalma 6ykusu
Scarlatiniform dokuinti

4.6.1. Grup A Streptokok tonsillofarenjitinde tani

Klinik belirti ve bulgular yol gosterici olsa da her zaman tani icin yeterli
degildir. Tanida altin standart bogaz kultirudur. Hizli antijen testleri de
yiuksek 6zgullugu ve dakikalar iginde sonug vermesi nedeniyle siklikla tercih
edilen bir tani yontemidir. Yetigkinlerde hizli antijen testinin pozitif oldugu
durumlarda antibiyotik tedavisi baglanirken, negatif ise bakteriyel enfeksiyon
tanisindan uzaklasilir. Ancak ¢ocuklarda hizli antijen testinin negatif oldugu
durumlarda olasi komplikasyonlardan dolay kultur yapilmasi 6nerilmektedir.
Kisith imkanlarin oldugu durumlarda yetigkinler icin tanida Centor kriterleri
olarak bilinen klinik skorlamadan yararlanilir. Centor kriterleri ¢ocuklarda
kullaniimamalidir (31).

Bogaz kiiltiiru

Grup A Streptokok farenjitinin tanisi i¢in altin standarttir. Klinik taninin
dogrulanmasini saglar. Koyun kanl bir agar besiyerinde dogru alinan tek bir
bodaz suruntisu tani igin %90-95 oraninda duyarlidir, 24-48 saatte sonug
verir. Kultir sonucunun dogrulugunda birkag faktor etkilidir. Sdrinta
¢ubugunun dogru kullaniimasi gerekir. Suruntt, tonsiller ve farenks arka
duvar yuzeylerinden alinmahdir. Uyumsuz hastalarda 06zellikle pediatrik

hastalarda yeterli numune alinmasi zordur. Bogaz suruntisu almadan kisa
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sure once antibiyotik kullaniimigsa sonug¢ yanlis negatif ¢gikabilir. Farkli kaltar
ortamlari ve anaerobik ekim, pozitif kiltir sonuglarinin oranini artirabilir. Bu
durum maliyeti de artirir. inkiibasyon slresi 18-24 saat olmaldir. Akut farenijit
olgularinda tasiyicilara goére kiltirde daha fazla koloni olusur yine de kesin
bir belirte¢ degildir. Hasta ve tasiyici ayrimi igin kultur sonuglari, klinikle

beraber degerlendiriimelidir (3).

Tonsil

Ekiivyon
gubugu

Farinks

Dil basacag:

Sekil-3: Bogaz kulttrd dogru alinma sekli (32)

Hizli antijen testi

Bogaz kullturi 24-48 saatte sonuc verirken, hizli antijen testlerinin
sadece birka¢c dakikada sonuc¢ vermesi ¢nemli avantajidir. Ozellikle acil
servise gelen, takip sansi olmayan hastalarda hizli tani sayesinde birgok
hastaya GAS tonsillofarenijiti icin uygun tedavi olanagdi saglamaktadir. Erken
tani ve tedavi hastalarin daha kisa surede sosyal, is ve okul hayatlarina geri
donmelerini saglar. Komplikasyonlari ve morbiditeyi azaltir. Bogaz kultirine
gore degerlendirildiginde 6zgullugu yaklasik %95'tir. Yanhg pozitiflik orani
dUsuktlr bu nedenle pozitif cikan hastalara guvenle antibiyotik baslanabilir.
Ozgulligi oldukga yiiksek olan hizli antijen testlerinin duyarliigi %70-90
arasindadir ve nispeten daha disiktir. ilk ¢ikan hizli antijen testlerinde
kullanilan lateks aglutinasyon yontemleri nedeniyle testlerin duyarlihigi daha
disuk ve net olmayan ug¢ noktalari vardi. Yeni testlerde kullanilan enzim
immunoassay tekniklerinde ise testlerin duyarlligi daha yuksek ve net uc¢

noktalari vardir (3).
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Anti-Streptokokkal antikorlar

Antistreptolizin O ve anti-DNAse antikor dizeyleri, akut A Grubu
Streptokok faringeal enfeksiyonundan 3-8 hafta sonra ylksek seviyelere
cikar ve aylarca yuksek kalabilir. Daha ¢ok akut romatizmal ates ve akut
glomerulonefrit gibi farenjite bagh non-sipuratif komplikasyonlarin teshisinde
onemlidirler. Akut farenijit tanisinda anti streptokok antikorlarinin yeri yoktur
(3).

Polimeraz zincir reaksiyonu

Yuksek duyarhlik ve 6zgullikte olan PCR gibi molekuler yontemler
pahali ve laboratuvar donanimi gerektirdigi igin genellikle arastirma amagli
kullanilir. LAMP-PCR, 2000 yilindan itibaren kullanima giren bir izotermal
amplifikasyon yontemidir. Bu metodda tek iplikcikli bir bdlgenin primer
baglanmasi ile izotermal ortamda PCR reaksiyonu olusturulur. DNA 65°C’de
dengedeyken baglanan primerle reaksiyon bagslar. Reaksiyon; forward i¢ ve
dis primer, backward i¢c ve dig primer, loop primer ve DNA polimerazla
gerceklesir (4).

Bakward ve forward primerlerin karsilikli reaksiyonu dumble tarzi
DNA amplifikasyonu igin baslangi¢ olur. Seri amplifikasyonlar sonucu buyuk
boyutlarda, ilmikli DNA amplikonlari meydana gelir. LAMP PCR,
konvensiyonele gore daha hizli, ucuz ve kararlidir. 25-45 dakikada sonug
verir (4).

Klinik tani

Tanisal testler, klinik ve epidemiyolojik 6zellikleriyle viral etyolojiyi
kuvvetle dugtindiiren akut farenjitli gocuk ve yetiskinlerde 6nerilmez. Ornegin;
rinore, ses kisikligi, oral Ulserler, 6kslruk gibi semptomlar ylksek olasilikla
viral etyolojiyi distnddriir. Ug yas altindaki gocuklarda GAS fareniiti insidansi
¢ok duslik oldugundan akut romatizmal ates de bu yas grubunda nadiren
gorular. Buyuk kardeste streptokok farenijiti olmasi gibi bir risk faktoru varsa o
zaman bu yas gruplarina test yapilmasi disunulebilir. Tedavi sonrasi 6zel
durumlar diginda kultir ya da hizli antijen testi onerilmez. Hastalarin

asemptomatik temaslilarina test yapilmasi rutinde énerilmez (3).

20



Centor kriterleri: ateg, tonsillerde eksuda, agrih on servikal
lenfadenopati ve oksurik olmayisidir. Modifiye Centor kriterlerinde farkh
olarak yas unsuru yer almaktadir. Skorlamadan 0-1 puan alan hastalarda
antibiyotik tedavisi gereksizken 2-3 puan alan hastalarda hizli antijen testi
sonucuna gore karar verilir. Do6rt puan ve Ustl alan hastalarda ise antibiyotik

tedavisi baslanir (31).

Tablo-5: Klasik Centor kriterleri (5)

Semptom Puan
Tonsillerde eksuda 1
Agrili 6n servikal lenfadenopati
Oksiiriik olmamasi
38 °C ve Ustii ates oykisii

R R e

Klinik skorlamada kullanilan diger bir yontem de Fever-Pain
skalasidir. Son 24 saatte yukselen ates, tonsillerde yogun inflamasyon,
OksurUk olmamasi, sikayetlerin son 3 gunde ortaya ¢ikmasi ve purulan
tonsillerin varligina goére degerlendirme yaplilir. Little ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismaya gore Fever-Pain skalasina gore 2 ve Ustl puan alan hastalar
igin hizli antijen testi yapilmalidir. Ozellikle 24 saatte artan ates, yeni ortaya
cilkmis semptomlar, tonsillerdeki yogun inflamasyon klinisyenler igin bu
skalanin gugli bir gegerliligi olmasini saglamaktadir. Antibiyotiklere kargi
verilecek immuln yanitta ve semptomlardaki degisimin seyrinde daha gegerli

oldugu dusunulmektedir (33).
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Tablo-6: Fever-Pain skalasi (33)

Semptom Puan
Son 24 saat igcinde yiiksek ates 1
Tonsillerde yogun inflamasyon 1
Oksiiriik olmamasi 1
Sikayetlerin son 3 giinde ortaya 1
cikmasi

Parulan tonsiller 1

4.6.2. Grup A streptokok tonsillofarenjiti Tedavi

Tonsillofarenjitler, %70-90 oraninda viral kaynakhdir, semptomatik
tedavi yeterlidir. Bakteriyel tonsillfarenjit ise ¢cocuklarda %15-30, eriskinlerde
%5-10 arasinda gorulmektedir. Bakteriyel tonsillofarenjitin en sik nedeni olan
etken Streptococcus pyogenestir. Verilen antibiyotikler bu ajana yonelik
verilmektedir ancak hastaligin %15-30’'undan sorumlu etken igin %60-70
oraninda antibiyotik tedavisi verilmektedir. Bu da gereksiz antibiyotik
kullanimina neden olmaktadir (34).

GAS enfeksiyonlari igin onerilen antibiyotik tedavisi penisilindir.
Yetigkinler igin dnerilen tedavi 10 gln penisilin V ya da tek doz benzatin
penisilindir (1.200.000U). Cocuklarda ise penisilin V ya da amoksisilin 10 gun
ya da benzatin penisilin tek doz (27 kg altindaki hastalar i¢cin 600.000U, 27 kg
ve ustundeki hastalar igin 1.200.000U) tercih edilir (31).

Antibiyotikler; semptomlari hafifletmek igin, hafif bogaz agrisi olan,
Centor kriterlerinden 0-2 puan almis olan hastalarda kullaniimamalidir.
Centor kriteri 3-4 olan, daha ciddi semptomlari olan hastalarda, hastalarin
yarari g6z oOnunde bulundurularak recgete edilmelidir. Antibiyotiklerin
mikrobiata Uzerindeki etkisi, uygunsuz kullanimlarinda antibakteriyel direng
olusturmalari, yan etkileri, maliyetleri gibi sebeplerden dolayl dikkatli
kullaniimalari gerekmektedir (35).

Erigkinlerde tonsillofarenjitin ¢ok dustk bir orani bakteriyeldir.

Bunlardan da akut romatizmal ates nadiren gelisir. Bu nedenle hizli antijen
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testi negatif olan yetiskinlerden tekrar bogaz kulturi istenmez, viral
tonsillofarenijite yonelik semptomatik tedavi verilir. Cocuklarda ise hizli antijen
testinin negatif ¢cikmasi durumunda etkenin kilttrle netlestiriimesi gerekir. Bu
yas grubunda GAS nedenli tonsillofarenjit gérilme orani fazla oldugundan,
komplikasyon riski de artmaktadir. Antibiyotik regete edilmesinde ki asil amag
komplikasyonlari 6nlemektir. Hizli antijen testinin pozitif ¢iktigi durumlarda
hem yetigkinlerde hem de cocuklarda antibiyotik tedavisi verilmelidir ¢lnku
hizli antijen testleri oldukga spesifiktir (3).

GAS tonsillofarenjitinde ilk tercih penisilin ve amoksisilin olmakla
birlikte penisilin alerjisi olan hastalarda 10 gun birinci kusak sefalosporin
(anafilaktik olarak duyarli olmayanlar igin), 10 gun klindamisin veya
klaritromisin ya da 5 gun azitromisin verilmelidir. GAS tonsillofarenijiti
tedavisinde uygun antibiyotik tedavisine; semptomlari azaltmak, atesi
dlslrip hastay! rahatlatmak icin parasetamol ya da NSAIi gibi analjezik /
antipiretik eklenmelidir. Cocuklara aspirin verilmemelidir. Kortikosteroidlerin
yardimci tedavide yeri yoktur. Ayrica sadece steptokoksik tonsillit sikhgini

azaltmak icin tonsillektomi 6nerilmemektedir (3).
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Tablo-7: Grup A streptokkal farenjiti icin IDSA 2012 kilavuzuna goére 6nerilen

antibiyotik rejimleri (3)

llag, Yol

Penisilin alerjisi
olmayan kisiler
icin

Penisilin V, oral

Amoksisilin, oral

Benzatin penisilin
G, intramuskuler
Penisilin alerjisi
olan kisiler igin
Sefaleksin, 2 oral

Cefadroxil, 2 oral
Klindamisin,
agizdan
Azitromisin, ° oral

Klaritromisin,? oral

Doz veya Dozaj

Cocuklar: guinde iki kez
250 mg veya giinde 3
defa; ergenler ve
yetigkinler: ginde 4
defa 250 mg veya
glnde iki defa 500 mg
Gunde bir kez 50 mg /
kg (maks = 1000

mgQ); alternatif: glinde
iki kez 25 mg / kg
(maks =500 mg)
<27kg:600000U >27
kg:1200000 U

Gunde iki kez 20 mg /
kg / doz (maks = 500
mg / doz)

Gunde bir kez 30 mg /
kg (maks =1 g)

Glnde 3 kez 7 mg/ kg
/ doz (maks = 300 mg /
doz)

Gunde bir kez 12 mg /
kg (maks = 500 mg)
Gunde ikikez 7.5 mg/
kg / doz (maks = 250
mg / doz)

Kisaltma: Maks, maksimum.

aPenisiline karsi tip 1 asin duyarlilik reaksiyonu olanlarda kaginin.

Sure veya Oneri Glcd,

Miktar

10 gun

10 gin

1 doz

10 giin

10 gun

10 gun

5 gln

10 gin

b AGBHS’ler bu ajanlara karg! direng gelistirmislerdir (3).
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Kalite

Gucli, yuksek

Gugclu, yuksek

Gucli, yuksek

Guclu, yuksek

Gucli, yuksek

Guclu, orta

Guglu, orta

Guclu, orta



4.6.3. Tastyicilik

A grubu beta hemolitik streptokoklarin (AGBHS) bakteriyel
tonsillofarenjitteki roll acgiktir. Bununla beraber asemptomatik okul ¢agindaki
cocuklarin %20’si kis aylarinda bu bakteriler i¢in tasiyici olabilmektedir.
Tastyicilar bulastirict degildir, bu kisilerde nonsupirativ komplikasyonlar
beklenmez. Taslyiciligin; eradikasyonu zordur, 6zel durumlar diginda tedavi
gerektirmez (36).

Ancak ailede ya da hastada ARA (akut romatizmal ateg) oykusu
varsa, ARA ya da akut glomerulonefrit salginlari donemlerinde, tedaviye
ragmen ailede GAS farenijiti ataklari devam ediyorsa ve farenijit salginlarinda
tasiyicihgin eradike edilmesi gerekir. Tasiyicilik en fazla 14 yas altinda
olmakla birlikte yasla beraber azalmaktadir. isvec'te yapilan bir calismada 4
yasindaki ¢ocuklarda %11,3, okul ¢ocuklarinda %5,9 ve yetiskinlerde %0,8
oraninda tastyicilik tespit edilmigtir. Tlrkiye'de 351 asemptomatik ilkokul
gocugu Uzerinde yapilan prospektif bir galismada ¢ocuklarin %26's1 tagiyici
cikmigtir. DusUk riskli grupta daha onceden gegiriimis romatizmal ates
Oyklsu ya da glomerulonefrit yoksa antibiyotik tedavisi verilmemelidir (35).

Tasiyicillar, GAS'' ortadan kaldirma girisimlerinde ¢ok sayida
basarisiz antibiyotik tedavisi alir. Doktorlarda ve hastalarda kaygi mevcuttur
ve bu durum streptofobiye donusebilir. Etkisiz tedaviler arasinda; uzun surel
antibiyotik kullanimi, tonsillektomi, B-laktamaz direncli antibiyotik tercih
edilmesi ve evcil hayvanlarin tedavisi yer alir. Kronik streptokok tasiyicisina
yonelik tedavi segenekleri sunlari igerir;

1. GAS farenijiti dusunduren bulgular oldugunda hastadan alinan bogaz
kaltart ile GAS farenjiti degerlendirilir. Test her pozitif ¢iktiginda
amoksisilin ya da penisilin ile (ya da uygun baska bir antibiyotik) akut
GAS fareniiti olarak tedavi edilir. Bu, tanimlanan GAS yeni edinilmigse
ARA'y1 dnler. Ancak septomlari olmayan kigiye test yapiimamalidir.

2. Kronik tasiyicihgr sonlandirmak igin etkili eradikasyon tedavilerinden
birini uygulamak diger bir segenektir. Bu tedavi daha c¢ok endiseli

hastalarda uygulanir. ARA OykUsu olanlar ya da beraber yasayanlar,

25



bakim evlerinde ve hastanelerde galisan ya da yasayan Kkisiler igin bu

tedavi tercih edilebilir. Tablo-8'de bu tedavi protokolleri verilmistir (1).

Tablo-8: Eradikasyon tedavisinde tercih edilebilecek ilaclar ve dozlari (3)

ILAC DOZ SURE
Klindamisin 20-30 mg/kg/giun 3 doz (max 300 10 gln
mg/doz)
Penisilin+ Penisilin V: 50 mg/kg/giin 4 dozda x10 10 gun
rifampisin gln max 2 gr/gin + Rifampisin 20
(oral) mg/kg/gin tek doz (tedavinin son 4
gund) (max 600 mg/gun)
Amoksisilin 40 mg amoksisilin kg/gin 3 dozda 10 gln
klavulonat (max 2 gr amoksisilin/gtin
(oral)
Benzatin penisilin  Benzatin Penisilin G: 600000U <27 kg  Benzatin
G igin ve 1200000U =27 kg +rifampisin penisilin 1
(im) + rifampisin 20 mg/kg/gin2 dozda (max 600 doz +
(oral) mg/kg/gun) (4 gun sireyle) rifampisin 4
gun

4.6.4. Tekrarlayan Akut Farenijit

Sik tekrarlayan GAS farenjitinin nedeni bilinmemektedir. Bazi kisiler
bu konuda daha duyarldir. Kronik tasiyicilarin tersine, her farenjit atagi
uygun antibiyotikle yeterli sire tedavi edilirse mikroorganizma
temizlenecektir. Tonsillektomi tekrarlayan farenijit olgularinda tartismalidir.
GAS'’In farenksi enfekte etmesi igin tonsillere ihtiyaci yoktur. Tonsillektomi
yapilan hastalarda sonraki 2 yil icinde medikal tedavi géren hastalara gore
daha az bogaz agrisi olmussa da 2 yildan sonra gruplar arasinda fark
gorilmemigtir. Tonsillektomi, 6zel durumlar disinda tekrarlayan farenjit
tedavisi olarak yer almamaktadir. Penisilin grubu ilaglar tedavide ilk
secenektir (1).

4.7. Grup A Streptokok Tonsillofarenjitinin Komplikasyonlari

Cocuklarda GAS farenijiti vaka sayisi yilda 450 milyon civaridir. Cogu
vaka bir hafta icinde kendini sinirlar, ancak supuratif komplikasyonlar
(servikal lenfadenit, retrofaringeal apse, peritonsiller apse, sinuzit, akut otitis

media ve streptokoksik toksik sok sendromu) ve supdiratif olmayan
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streptokok hastaliklari (akut romatizmal ates, akut glomerulonefrit, kizil,
streptokok toksik sok sendromu ve grup A streptokoklarla iligkili pediatrik
otoimmun noropsikiyatrik bozukluk) farkh seyir gosterirler (37).

4.7.1. Servikal lenfadenit:

Servikal lenfadenit, boyunda buyumus, enfekte olmus, hassas lenf
nodlarini ifade eder. Servikal lenfadenopati ise basitce lenf nodlarindaki
sismeyi ifade eder. Servikal lenfadenit, bas ve boyun bolgesindeki
mikroorganizmalarin afferent lenf damarlariyla lenf noduna tasinmasiyla
olusur. Akut ve tek tarafli olanlarda %80 etken S.aureus ve S. Pyogenes gibi
bakterilerdir ve genellikle ani baslayan eritem, sislik, hassasyet ve Isi
artisinin oldugu bir tablodur. Cogu 5 yas altindaki ¢ocuklarda gorulur ve
submandibuler yerlesimlidir. Ampirik tedavide hem S. aureus hem de S.
pyogenes igin etkili olan klindamisin kullanilir. Oncesinde impetigo ya da st
solunum yolu enfeksiyonu olabilir. Hastalarda sistematik bulgular olsa da
toksik bir gértinim yoktur. Dis enfeksiyonlariyla beraber goérilirse anaerob
bakteriler dugtunulmelidir (38).

4.7.2. Retrofaringeal apse:

Retrofaringeal alan, kafa tabanindan torasik ikinci vertebra
seviyesinde Ust mediastene uzanan alani kapsar. Posteriorda prevertebral
fasya, anterosuperiorda bukkofaringeal fasya ve anteroinferiorda 6zofagusun
cevrelendigi fasya arasinda bulunur. Buradaki lenf nodlari burun, sinUsler ve
farinksten drenaj alirlar. Bu nedenle ¢ocuklarda retrofarengeal apsenin en sik
nedeni ust solunum yolu enfeksiyonlaridir. Cocuklarda sik goérulir. Bu
bdlgedeki lenf nodlari yagla beraber geriler, yetiskin donemde pek gorulmez.
Retrofaringeal apse; yuksek ates, kisith boyun hareketleri, servikal
lenfadenopati, tortikolis ya da boyunda Kkitlesi olan ¢ocuklarda akilda
tutulmalidir. Bebek ve kuclk cocuklarda yuksek ates, bogaz agrisi, oral
beslenmede isteksizlik ve yutma guglugu gorulebilir. Enfeksiyon yavas ilerler.
Apse, arka farenkste fluktuasyon verir. En sik bagvuru nedeni yliksek ates ve
boyunda sisliktir. Acil tedavi gerektiren bir durumdur. Hava yolu
obstriksiyonu acgisindan dikkatle takip edilmeli, havayolu acikligi

saglanmahdir (39).

27



4.7.3. Akut Bakteriyel Sinuzit:

Akut bakteriyel sinlzit; nazal semptomlar ve tim gin devam eden,
geceleri artan oksuruk semptomlarinin 30 gunden az surdugu bir klinik
tablodur. Klinik ve radyolojik bulgulari viral Gst solunum yolu enfeksiyonuna
benzer fakat daha siddetli seyreder. Cocuklarda siklikla viral Ust solunum
yolu enfeksiyonlari ve alerjik rinit sonrasi gelisir. Streptococcus pneumoniae,
non typeable Haemophilus influenzae (NTHi) ve Moraxella catarrhalis
komplike olmayan akut sinlzitin en sik nedenleridir. Alti yasindan kuguk
hastalarda gorintileme testleri onerilmezken, 6 yasindan buyuk ¢ocuklarda
bu testler taniya yardimci olabilir. Tanida altin standart siniis aspirasyonunda
>10000 bakteri gOsteriimesi olsa da rutin olarak uygulamasi
onerilmemektedir. Tedavi edilmeyen olgular kendiliginden gerileyebilir ancak
antibiyotik tedavisi iyilesmeyi hizlandirir, intraorbital ve intrakraniyal
komplikasyonlari azaltir. Ozelikle komplikasyonlari énlemek icin antibiyotik
tedavisi uygulanmasi Onerilmektedir. Tedavide ilk se¢genek amoksisilin ve
amoksisilin klavulanik asit olup, sefdinir, sefuroksim, sefpodoksim tercih
edilebilir. Tedavi stresi 10 gundtr (40).

4.7.4. Otitis Media

Otitis media genel anlami ile orta kulak boslugunun enflamasyonudur.
Genellikle basit bir Gst solunum yolu enfeksiyonunun komplikasyonu olarak
gelisir. Ostaki tlpu aracihgiyla enflamasyon orta kulak mukozasina yerlesir.
Olgularin buyuk c¢ogunlugu cocuklardir. Otitis media ¢ocuklarda en sik
gorilen bakteriyel enfeksiyondur. Bircok olgu tedavisiz iyilesebilir ancak sik
gorulmesi, ciddi komplikasyon ve sekellere neden olmasi nedeni ile 6zellikle
2 yas altinda antibiyotik tedavisi dnerilmektedir. En sik amoksisilin-klavunat
tercih edilir (41).

4.7.5. Kizil

Grup A Streptokok farenijiti sonrasi gelisebildigi gibi deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari sonrasi da gelisebilir. Antitoksin antikorlari olmayan
kisilerde eritrojenik toksin Ureten GAS enfeksiyonu sonrasi geligsen bir Ust
solunum yolu enfeksiyonudur. Farenjit tablosunu takiben 1-2 gin sonra

ortaya cikan, govdeden baslayip ekstremitelere yayilan, basmakla solan
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eritemat6z dokiinti gorilir. Ozellikle kivrim yerlerinde olan doékintiilerde
pastia cizgileri ad1 verilen koyu kirmizi gizgiler olusur. Agiz cevresi, ¢cene,
ayak tabani ve avug icinde dokunti olmaz. Dilde cilek dili goérunumu
mevcuttur. Dokuntiler 5-7 giin sonra soyularak kaybolur. Tonsiller hipertrofik
ve eksudatiftir. Farenks hiperemiktir. Klinik bulgular ve GAS maruziyetiyle
kizil tanisi buylk oranda konulabilmekle birlikte kesin tani i¢in bogaz
kulturinde GAS izolasyonu gereklidir (21).

4.7.6. Streptokoksik toksik sok sendromu

Streptekoksik toksik sok sendromu; ¢ogunlukla deriden kaynakl bir
streptekok enfeksiyonunun komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Ani baslayan
Ates, hipotansiyon ve c¢oklu organ yetmezligi ile karakterizedir.
Streptokoklarin neden oldugu toksik sok sendromu agir bir tablodur, nadiren
gorular. Klinik tabloda ilerleyici yumusak doku enfeksiyonu, sok, ARDS ve
bdbrek yetmezligi ile iligkili bir bakteriyemi vardir. Genellikle sporadik olarak
goérulirken huzurevi, yurt gibi toplu yasam alanlarinda salginlar

yapabilmektedir. Mortalite, agresif tedaviye ragmen ¢ok yuksektir (42).

Tablo-9: Streptokoksik Toksik Sok Sendromu tanimi (42)

Klinik Kriterler
Hipotansiyon ve asagidakilerden 2 ya da daha fazlasi;
Bobrek tutulumu
Koagulopati
Karaciger tutulumu
Erigkin solunumsal distres sendromu
Generalize eritematdz makdiler dokuntu
Yumusak doku lezyonu
Kesin olgu
Klinik kriterlere ek olarak normalde steril olan bir bélgeden streptokok
izole edilmesi
Muhtemel olgu
Klinik kriterlere ek olarak normalde steril olmayan bir bdlgeden
streptokok izole edilmesi
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4.7.7. Akut Romatizmal Ates

Akut Romatizmal Ates, grup A streptokok farenjitinin bircok sistemi
etkileyen bir komplikasyonudur. Enflamatuvar bir bag dokusu hastahgidir.
Streptokok farenjitini takiben 1-5 hafta sonra ortaya ¢ikar. Siklikla 5-15 yas
arasinda gorulmekte olup sadece %3-5'i, 5 yas altindaki ¢gocuklarda gorular.
Yaygin antibiyotik kullanimi nedeniyle akut romatizmal ates insidansi azalmis
olsa da gelismekte olan Ulkelerde edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli
sebebidir (43).

ARA tanisi klinik bulgularla belirlenen Jones kriterilerine gore konulur.
Tani kriterleri arasinda yer almasa da ekokardiyografi (EKO) baslangicta
istenen tetkikler arasinda yer alir. Major kriterler; kardit, poliartrit, deri alti
noddlleri, Sydenham koresi ve eritema marginatumdur. Minér kriterler; ates,
poliartralji, EKG’'de uzun PR araligi, sedim ve CRP yuksekligidir. Destekleyici
bulgular; bogaz kultaru pozitifligi, hizli antijen testi (Strep A testi) pozitifligi ya
da ASO’nun yiukselmesidir. Tani, iki major ya da 1major, 2 mindr kriterin

varligi ile konur (43).

Tablo-10: Akut Romatizmal Ates tani kriterleri (43)

Majoér Bulgular
Kardit
Poliartrit
Sydenham koresi
Eritema Marjinatum
Deri Alti Nodiilleri

Min6r Bulgular
Ates
Poliartralji
Akut faz reaktanlarinda (ESH, CRP) artis
Elektrokardiyografide PR mesafesinde uzama
Streptokok Enfeksiyonu Kaniti
Artmig/yukselen streptokokal antikor titresi
Bogaz kiiltiirii pozitifligi veya hizli antijen testi pozitifligi

Giincellenmis Jones kriterleri
ilk atak; 2 major ya da 1 major ve 2 minér bulgu ile birlikte streptokok kamitinin varhg:
Kore veya kardit varsa diger kriterler ya da streptokok enfeksiyon kaniti aranmaz.
Tekrarlayan atak; 1 major veya birkac mindr kriterle birlikte streptokok enfeksiyonu
kaniti olmali

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi CRP: C- reaktif protein
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Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli bulgu kardittir. EKO
kullaniminin artmasiyla kardit insidansi da yuksek oranda artmigtir. Kardit,
akut donemde mortalitenin en 6nemli sebebidir. Sonrasinda fibrozis ve kalici
kapak hasariyla kalp yetmezligine neden olabilir. Poliartralji ¢ok sik gorulur
ancak ARA'ya spesifik degildir. Eritema marginatum ise sadece %5 olguda
gorulmekte olup ARA icin spesifiktir (43).

Tedavisi; antimikrobial, antiinflamatuar, destek tedavi ve cerrahi
tedavi olmak Uzere 4 asamalidir. Yatak istirahati mutlaka olmalidir. Sadece
artriti olan hastalarda artrit bulgulari ve akut faz reaktanlari normale donene
kadar yaklasik 2 haftalik istirahat yeterliyken kardit varsa en az 4 hafta yatak
istirahati zorunludur. Benzatin penisilin profilakside en uygun tedavidir. Kalp
tutulumu olanlarda enfektif endokardit profilaksisi de baslanmaldir. ilerleyici
ve kalici kapak tutulumlarinda cerrahi tedaviler (valvuloplasti, kapak
replasmani) uygulanir (43).

Tedavide GAS eradikasyonu, primer profilaksi olarak adlandirilir ve
amag streptokoklara bagli Gst solunum yolu enfeksiyonunu tedavi etmektir.
Sekonder profilaksi ise; kardit ve kalici kalp hastaligi olanlarda 10 yil ya da
40 yasina kadar (hangisi daha uzun ise), bazen 6mur boyu profilaksi, kardit
ya da kalici kalp hastali§i olmayanlarda 10 yil ya da 21 yasina kadar (hangisi
daha uzun ise); kardit olmadan romatizmal atesi olanlarda 5 yil ya da 21
yasina kadar (hangisi daha uzun ise) verilmelidir. Primer profilaksinin hemen
ardindan sekonder profilaksi baglatiimalidir. Sekonder profilakside 27 kg
agirhginin altindaki gocuklarda 6000000 benzatin penisilin G, 27 kg ve
ustiindeki cocuklarda 1200000U benzatin penisilin G, tek doz, 4 haftada bir
intramuskuler onerilir. ARA’dan suphelenilen hastalarda antiinflamatuar
tedavi, gezici artriti engellemesi ve taniyr zorlastirmasi nedeniyle erken
donemde Onerilmez. Poliartritle bagvuruldugunda kalp yetmezligi olmayan
karditli hastalara salisilat verilmelidir. Kalp yetmezligi olan hastalara
kortikosteroid verilmelidir (1).

Prednizolon 2 mg/kg/gin, 4 dozda, 2-3 hafta verilir sonrasinda birkag
glnde bir doz azaltilarak kesilir. Prednizolon dozu azaltiirken 6 haftalik 75

mg/kg/gin aspirin tedavisi baglanmalidir. Orta ve ciddi karditte destek
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tedavileri; digoksin, tuz ve sivi kisitlamasi, ditretikler ve oksijen destegidir
(44).

4.7.8. Poststreptokoksik Reaktif Artrit

GAS farenijiti sonrasi baslayan Jones kriterlerine gére ARA kriterlerini
kargilamayan ama artriti olan hastalari kapsar. ARA’nin bir belirtisi mi yoksa
ayri bir sendrom mu oldugu konusu tartismalidir. GAS farenijiti sonrasi 10
gunden daha kisa sure sonra ortaya c¢ikar. ARA'nin latent periyodu daha
uzundur. Buyuk eklemlerin yani sira kiguk distal eklemler de tutulur. Tipik
olarak gezici artrit yapmaz. ARA’nin aspirine ya da diger non steroid
antiinflamatuarlara verdigi gibi dramatik yanit poststreptokoksik reaktif artritte
beklenmez. Ates, genellikle 38°C’nin Ustline ¢ikmaz. Bu hastalarin yarisina
yakininda kultirde GAS Urerken, tamaminda gegirilmis GAS enfeksiyonunu
gOsteren serolojik testler pozitiftir. Az sayida hastada artrit sonrasi kardit
gelismistir. Bu nedenle bu hastalar dikkatle izlenmelidir. Kardit gelisen
hastalar ARA olarak degerlendiriimeli ve sekonder profilaksi baglanmalidir
Q).

4.7.9. Akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN)

A grubu streptokoklarin nefritojenik alt tipleri ile olugan, farenijit (M1,
M2, M3, M4, M25 ve bazi M12 alt tipleri) ya da deri enfeksiyonunu (M2, M47,
M49, M55, M60 alt tipleri) takiben ortaya c¢ikan bir immin kompleks
hastaligidir. Tamamina yakini az gelismis Ulkelerde gorilir ve sporadiktir.
Gelismis Ulkelerde streptokok enfeksiyonlarinin ¢ok azalmis olmasina bagli
olarak nadiren gorulir. Sonbahar ve kis mevsimlerinde farenjitten sonra,
diger mevsimlerde ise deri enfeksiyonlari ve piyoderma sonrasi APSGN
vakalarina daha sik rastlanir. Yine de sporadik vakalar tim yil boyunca
gorulebilir. Bir immun kompleks hastaligi oldugu bilinmesine karsin, APSGN
gelisimindeki en dnemli tetikleyici, nefritojenik antijendir (45).

Nefrit, farenjitten 7-15 gin sonra gorulirken cilt enfeksiyonundan 2-5
hafta sonra gorilur. Latent donem sirasinda mikroskopik hematuri ve/veya
proteintri olabilir. APSGN Kkliniginde; hematuri, 6dem ve hipertansiyon tim
vakalarda beklenirken proteintri, oligiri ve azotemi sik gorulen diger

bulgulardir. Mikroskopik hematiri tum vakalarda vardir; makroskopik
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hematiri ise hastalarin yaklasik %20-60'inda bulunur. Odem vakalarin
%30’'unda, hipertansiyon %60-90’inda  gorulmektedir.  Hipervolemiye
sekonder kardiyak yuklenme ile akciger odemine ait klinik ve radyolojik
bulgular saptanabilir. Proteintri, sik gorulir ama nefrotik sendrom sadece
%?2-4 vakada ortaya ¢ikmaktadir. Azotemi; bulanti, istahsizlik, halsizlik gibi
genel semptomlarla klinige yansirken, vakalarin %25-65’'inde gorulmektedir
(45).

4.7.10. Streptokokkal Enfeksiyonlarla iligkili Pediatrik Otoimmuin
Noropsikiyatrik Bozukluklar (PANDAS)

Obsesif kompulsuf bozukluk, tik bozuklugu ya da her ikisi birden
streptokoksik farenjit ya da kizil gibi bir streptokok hastaliginin arkasindan
aniden ortaya c¢lkarsa ya da var olan semptomlar streptokok
enfeksiyonundan sonra koétulesirse PANDAS dusUndlebilir. Semptomlar bir
gecede ya da bir anda ortaya ¢ikabilir. Tikleri, obsesyonlari ya da her ikisini
birden icerebilir. Cocuklarda semptomlara ek olarak huzursuzluk, kaygi,
anksiyete bozukluklari geligebilir. Streptokoklar molekuler taklit yetenekleri
sayesinde uzun sire kalp, eklem, beyin gibi bircok dokuda tespit edilemeden
kalirlar. Sonrasinda konak tarafindan fark edilen streptokoklara kargi antikor
uretilir ancak savunma sistemi onlarla beraber kendi dokusuna da zarar verir.
Hem bakteriye hem kendi dokusuna zarar veren bu antikorlar ¢apraz reaktif
antikorlara 6rnektir. Beyni hedef alan bazi ¢apraz antikorlar PANDAS'’In
noropsikiyatrik semptomlarina neden olur. Genellikle 3-12 yas arasinda
goralurken, ergenlikten sonra gorilme olasiligi oldukga dusuktir. Bu
cocuklarda; ayrilik kaygisi, eklem agrisi, uyku bozuklugu, idrar kagirma gibi
sorunlara ek olarak el yazisinda bozulma gibi motor bozukluklar da goérulebilir
(46).

4.8. A Grubu Streptokoklarin Tonsillofarenjit disindaki Klinik
Tablolar

4.8.1. Pnémoni

Toplum kaynakli pnomonilerin artan etkenlerinden olup daha cok 4
ay—4 yas arasinda gorilir. S. pneumonia, S. aureus ve H. influenza ile

birlikte S. pyogenes pnémonisi hastaneye yatisin ve mortalitenin 6nde gelen
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nedenlerindendir. Ampiyeme neden olabilirler. Su cicegine ve influenzaya
siklikla eslik eder (1).

4.8.2. impetigo

Genellikle bulléz olmayan impetigo gorulir ve sistemik yayillim
beklenmez. BUll6z impetigonun etkeni S. aureus iken bulléz olmayan
impetigo siklikla GAS’la iligkilidir.

Impetigo, derinin  ylzeyel bakteriyel enfeksiyonlarindan biridir.
Dislarina ser6z sivi sizan vezikuller mecuttur. Sonrasinda purulanlasir, kalin
yapiskan sari-kahverengi kurutla kaplanir ve ¢ok bulasicidir. Ortak kullanilan
esyalar ve yakin temasla bulasir. Lezyon her yerde goérilebilirse de
cogunlukla yiz ve ekstremitelerde gorulir. A Grubu Streptokoklarin deriye
girisi bocek isiriklari, kasinma ya da catlaklar yoluyla olur. Boélgesel
lenfadenopati olabilir. Ozellikle kisisel hijyenin iyi olmadi§i gocuklarda sik
gorulir ve kasinma ile sekonder yayilim siktir. Akut glomerulonefrite neden
olmasi acisindan énemlidir. impetigo icin kulugka siresi 7-10 giindir. Kesin
tani lezyondan alinan kultiirde GAS izolasyonu ile konulur (21).

4.8.3. Erizipel

Ust dermis ve yiizeyel lenfatiklerin akut bakteriyel enfeksiyonudur.
Etken cogunlukla GAS’lardir. Hastada lokal agri, lenfadenopati, inflamasyon
ates ve lokositoz gibi sistemik bulgular vardir. Yuz ve bacaklarda daha sik
gorulmektedir. Enfeksiyon bdlgesi deriden kabarik, kirmizi, hassas ve
sinirlari keskindir. Tani rutinde klinikle konur (21).

Yenidoganlarda, kiigiik cocuklarda ve vyaslilarda siktir. immun
suprese hastalar ve lenfatik drenajin koti oldugu hastalar erizipel igin risk
grubundadir. Siklikla yluzde goruliyorken alt ekstremitede daha fazla
gorilmeye basglamasinin nedeni lenfodemin daha c¢ok goéruldugu yaslh
populasyonun artmasidir (47).

4.8.4. Selllit

Deri ve subkutan dokunun akut, hizla yayillan bir enfeksiyon
tablosudur. Etken siklikla S. pyogenes ve S. aureus’tur. Enfeksiyon, deriden
bir ¢izik, kasima, bdcek 1sirndi gibi bir yolla, osteomyelit gibi enfekte cevre

doku komsulugu ile ya da kan yoluyla deri altina mikroorganizmanin
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yerlesmesiyle baglayabilir. Erizipelden farkh olarak ¢evre dokudan kabarik
degildir, deri saglamdir ve lezyon sinirlari keskin degildir. Genellikle alt
ekstremitede agrili, lokal 1si artigi olan, kirmizi, hassas, sis, eritemli sert
lezyon olarak gorulir. Enfeksiyon derinlesirse nekrotizan fasiite ilerleyebilir.
Lenfadenopati ve lenfanjit eslik edebilir. Lezyona ve hastanin immuin
sistemine bagl olarak seyri degisir. Ciddi olgularda ates, hipotansiyon,
bakteriyemi, tasikardi, konflzyon gorulebilir. Laboratuvar bulgusu olarak
I6kositoz hakimdir (47).

4.8.5. Nekrotizan fasiit

Enfeksiyon selllit olarak baslar subkutandz dokuya ve fasyaya gecer.
Yag ve kas dokuda yikim vardir. Acil mudahale gerektiren, ¢oklu organ
yetmezligine gidebilen ya da 6limle sonuclanabilen ciddi bir durumdur. En
sik eslik eden komorbid hastalik diyabettir. Cogu zaman etkilenen dokularin
cerrahi debridmanla temizlenmesi gerekmektedir (21).

Nekrotizan fasiit, klinik bulgulara gore evrelendirilir.

Evre 1, erken evredir. Palpasyonla hassasiyet, eritem, sisme ve isi
artigi vardir.

Evre 2, orta evredir. Bul formasyonu ve deride fluktuasyon olur.

Evre 3, gec evredir. Krepitasyon, deride anestezi, renk koyulagsmasi,

gangrene varan doku nekrozu olur (48).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Galigma Grubu ve Verileri

Calisma Grubu: Bursa ilinde yer alan 125.yil ASM (aile saghgi
merkezi), 29 Ekim ASM ve Ihsaniye 12 No’'lu ASM’ye 6 aylik slire igerisinde
akut tonsillofarenjit 6n tanisiyla basvuran 7-65 yas arasi, son 15 glnde
antibiyotik kullanmamis, Centor kriterlerinden 1 veya daha fazla puan alan
hastalar c¢alismaya dahil edilmisti. Tim hastalar ve ebeveynleri
bilgilendirilmis, c¢ocuklar igin ayrica yapilacak iglemi resimlerle anlatan
bilgilendirme notlari hazirlanmistir. Onam formlari 7-18 yas arasi hastalar igin
ebeveynlerine, 18 yas ve ustu hastalarin ise kendilerine imzalatiimigtir.

Calhigma verileri: Hastalarin demografik 6zellikleri, sikayetleri, fizik
muayene bulgulari (ates, servikal lenfadenopati, 6ksirik olmamasi, eksudatif
ve hipertrofik tonsiller), ek bulgular, hizli antijen testi sonucu ve kultir sonucu
standart bir formda kayit altina alinmistir.

Veri toplama yontemi: Hastalarin her birinden arka farenks ve
tonsiller tizerinden 2 kez bogaz siriintli érnedi alindi. ik érnek hizli antijen
testi icin kullanildi. Steril ekivyon ¢ubugu ile alinan bogaz suruntl 6rnegdinde
strep A karbonhidrat antijeninin tespit edilmesi amaciyla kullanilan kalitatif,
immunokromatografik bir testtir, Strep A testi. T ve C alanlarindan olugur. T
bolgesi, A karbonhidrat antijenine 6zgl antikorlarla kaphdir ve test boélgesidir.
C bolgesi ise kontrol bolgesidir. T alaninda ¢izgi olusmasi testin pozitif oldugu
anlamina gelmektedir. Hizli antijen testinde TOYO marka Strep A testi
(Turklab Laboratories, izmir, Turkiye) kullaniimistir. Hizli antijen testi kriterleri
karsilayan hastalardan hekimin yonlendirmesiyle birka¢ dakika iginde
tamamlanmistir. Sonug¢, hasta hentz ASM’den ayrilmadan ilgili hekime
bildirilmigtir. Bu sonuca goére antibiyotik baglama karari hekime birakiimigtir,
mudahale edilmemistir. Alinan diger 6rnek bogaz kultaru i¢in ayni gun Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina ulastiriimistir.

Laboratuvar iglemleri Dog. Dr. Melda Payaslioglu tarafindan yuratalmuasgtur.
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Laboratuvara gelen ornekler %5 koyun kanli agara ekim yapilarak 48 saat
35-37°C’de inkluibe edilmigtir. SUpheli streptokok kolonileri rutin mikrobiyoloji
yontemleriyle tiplendirilmistir (basitrsin duyarlihgi, PYR testi). Bogaz kultura,
GAS tonsillofarenijiti tanisinda altin standart kabul edilmistir.

Calismadan diglama kriterleri: Hastalarin 7 yas altinda, 65 yas
ustiinde olmasi, modifiye Centor kriterlerinden hi¢ puan almamis olmasi, son
15 gin iginde antibiyotik kullanmig olmasi ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalamamalari olarak belirlenmistir.

Hasta formlari Uzerinden hastalarin klinik skoru Modifiye Centor
Kriterlerine gore belirlenmistir. Centor kriterlerinden farkli olarak yas faktoru
eklenir. 3-14 yas arasi grup, streptokok tonsillofarenjitinin en sik goruldugu
grup olarak 1 puan olarak degerlendirilirken, 15-44 yas arasi grup 0, 45 yas

ve Uzeriise -1 puan olarak degerlendirilir.

Tablo-11: Modifiye Centor kriterleri (1)

Semptom Puan
38°C usti ates olmasi 1
Oksiiriik olmamasi 1
Hassas On Servikal Lenfadenopati 1
Tonsillada hipertrofi ya da eksuda 1
3-14 yas 1
15-44 yas 0
45 yas ve lzeri -1

5.2. istatistiksel Analiz

Calismada klinik skorlama sistemlerinden elde edilen puanlar
medyan (minimum:maksimum) ve ortalamatstandart sapma degerleri ile
birlikte verilmigtir. Kategorik degiskenler ise sayi ve yluzde degerleri ile birlikte

ifade edilmiglerdir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda vyapilan
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karsilastirmalarinda ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi ve Fisher-
Freeman-Halton testleri kullaniimig olup, klinik skorlamalardan elde edilen
puanlarin kargilastirimasi ise Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir.
Tam testlerde p<0,005 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Modifiye
Centor kriterinden elde edilen toplam puan kullanilarak kualtir Gremesinin
tahmin edilebilmesi icin ROC analizi yapilmis olup ilgili duyarlilik ve 6zgullik
degerleri hesaplanmigtir. Altin standart olarak kabul edilen bogaz kultura testi
ile calismada incelenen klinik skorlamalar arasindaki uyum Cohen’ in kappa
uyum katsayisi ( K ) ile degerlendirilmistir. Calismanin analizleri SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programinda vyapilmig olup istatistiksel
karsilastirmalarda tip | hata dizeyi a = %5 olarak kabul edilmigtir.

5.3. Etik Kurul Onay:

Bu c¢alisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'nun 21.11.2017 tarih ve 2017-17/36 sayili karari ile

onaylanmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Katiimcilarin Demografik Ozellikleri

Aragtirmaya 106 kadin (%67,10), 52 erkek (%32,90) olmak Uzere
toplam 158 hasta katilmistir (Sekil-4).

Hasta sayisi

M Kadin M Erkek

Sekil-4: Katilimcilarin cinsiyete gére dagilimi

Katilimcilarin medyan yasi 30 (7:65) yil olarak bulunmustur.
Katiimcilar yaglarina gére 3 ayri grupta incelenmistir. ik grubu GAS
tonsillofarenjitinin - goérilme sikhginin  fazla oldugu 7-14 vyas grubu
olugsturmaktadir. Digerleri 15-44 yas arasi grup ve GAS tonsillofarenjit
g6rilme sikliginin daha az oldugu 45 yas ve Ustu olan gruptur (Tablo-13).
Yedi yas alti hastalar semptom tanimlayamadiklari i¢in galismaya dahil
edilmemislerdir.

Katihmcilarin %43,10’u 6grenci olup, 6-10 yas arasi henuz ilkokulu
bitirmemis olan c¢ocuklar da herhangi bir okul bitirmemis grupta yer
almaktadir. Katihmcilarin demografik 6zelliklerine ait bilgiler Tablo-12’de yer

almaktadir.
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Tablo-12: Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Demografik Degisken

7-14 yas
Yas 15-44 yas
45 yas ve Uzeri
Kadin
Cinsiyet Erkek

Okula gitmemis ya da
henlz bitirmemis
En son bitirdigi okul ilkokul
iIkégretim
Lise
Universite

Ogrenci
Meslegi Ev hanimi
Diger

Ogretmen

Emekli

Serbest meslek

Muhendis
Diger meslek gruplari  Saglik ¢alisani

Memur

Polis

isci

Din gorevlisi

6.2. Katihmcilarin yasadiklari ilgelere gore dagilimi
Calisma Bursa’nin farkli sosyokultirel 6zelliklerine sahip iki buyuk

ilcede yer alan aile saghg: merkezlerinde yurttilmastir. Bu ilgeler Nillfer ve

Yildirim ilgeleridir.

Toplam 158 katilimcinin 86’s1 (%54) Nilufer, 72’si (%46) Yildirim
ilcesinde yasamakta idiler. NilUfer ilgesindeki katilimcilarin %19,80’i; Yildirim
ilcesindeki katilimcilarin %50’si 7-14 yas grubundadir. Bu yas grubunda
Yildirm ilgesindeki katilimci orani daha yiiksektir (p<0,001). iki ilge arasinda
15-44 yas grubunda farklihk goriimezken, 45 yas ve Ustl Nillfer ilcesinde

daha fazlaydi (p<0,001). ilceler arasinda katihmcilarin cinsiyeti agisindan

fark bulunmamaktadir.
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53
77
28

106
52

24

50
26
21
37

68
43
47

RPOoORF, WA WOO

%

33,50
48,70
17,70

67,10
32,90

15,20

31,60
16,50
13,30
23,40

43,10
27,20
29,70

21,30
17
19,10
6,40
8,50
6,40
2,10
17
2,10



iceler arasinda katilimcilarin  egitim durumlari arasinda fark
incelendiginde Yildirim ilgesinde okula gitmemis ve ilkokulu bitirmis olanlarin
oraninin Nilufer ilcesine gore daha yuksek oldugu (sirasiyla p=0,007 ve
p=0,033), Universite mezunlarinin oraninin ise Nilufer ilgcesinde daha yuksek
(p<0,001) oldugu belirlenmistir.

6.3. Katihmcilarin sigara kullanma durumu ve alerji 6ykuleri

Calismaya katilan 158 hastadan 28'i (%17,70) sigara kullanmaktadir
(Tablo-13). Sigara kullanim dykusu olan hastalarin 19’u (%67,85) erkek, 9'u
kadin (%32,14) idi. Katihmcilarin %18,99’u (n=30) alerji dykulerinin oldugunu

soylemislerdir.

Tablo-13: Katilimcilarin yas gruplarina gore sigara kullanma durumu

Yas gruplari Sigara kullanimi  Sigara kullanimi
var yok

7-14 yas 1 ( %1,90) 52 (%98,10)

15-44 yas 23 (%29,90) 54 (%70,10)

45 yas ve ustu 4 (%14,30) 24 (%85,70)

6.4. Katihmcilarin basvuru sikayetleri, suresi ve baslangi¢
semptomlari

Calismaya katilan hastalarin bagvuru sikayetleri, bagvuru suresi,
baglangic semptomlari ve gbzlenen ek semptomlarin yas gruplarina gore

dagihmi Tablo-14’te verilmigtir.
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Tablo-14: Katilimcilarin basvuru gsikayetleri, suresi ve semptomlarin yas

gruplarina gore dagilimi

BASVURU
SIKAYETI

Bogaz agrisi

Ates

Oksuruk

Bas agrisi
Yutkunma gugliigi
Kulak agrisi

Burun akintisi
SIKAYETLERIN
BASLAMA SURESI
Ug gun icinde

Uc giinden uzun
BASLANGIC
SEMPTOMU
Bogaz agrisi
Ates

Oksuruk

Bas agrisi
Yutkunma giicligu
Halsizlik

Usiime/ Titreme

EK SEMPTOMLAR
Postnazal akinti
Balgam

Burun akintisi
Kulak agrisi

Bulanti-Kusma
Karin agrisi
Sinuslerde
hassasiyet
Konjonktivit

7-14 yas
grubu

42 (%30)
4 (%57,10)
2 (%66,70)
4 (%100)
0

1 (%100)
0

48 (%37,80)
5 (%16,10)

20 (%27,80)
19 (%76)

1 (%9,10)

6 (%33,30)
5 (%25)

1 (%16,70)
1 (%16,70)

25 (%39,10)
22 (%40)
25 (%49)
5 (%21,7)

12 (%63,20)
13 (%76,50)
7 (%38,90)

1 (%25)

15-44 yas
grubu

70 (%50)
3 (%42,90)
1 (%33,30)
0

2 (%:100)
0

1 (%100)

59 (%46,50)
18 (%58,10)

32 (%44,40)
6 (%24)

8 (%72,70)
11 (%61,10)
12 (%60)

4 (%66,70)
4 (%66,70)

30 (%46,90)
27 (%49,10)
23 (%45,10)
14 (%60,90)

7 ( %36,8)
4 (%23,50)
10(%55,60)

2 (%50)
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45 yas ve
Ustd grup

28 (%20)
0
0
0
0
0
0

20 (%15,70)
8 (%25,80)

20 (%27,80)
0

2 (%18,20)
1 (%5,60)

3 (%15)

1 (%16,70)
1 (%16,70)

9 (%14,10)
6 (%10,90)
3 (%5,90)

4 (%17,4)
0
0
1 (%5,60)

1 (%25)



6.5. Tani Testleri

Altin standart tani yontemi olan bogaz kulturG; 158 katilimcinin
33’unde (%20,8) pozitif olarak saptanmistir.

Hizh antijen testi 21 (%13,3) kiside pozitif bulunurken 16’si kuilturle
dogrulanmistir.

Calismaya katilan  katlimcilardan  37’si  Modifiye  Centor
puanlamasina gore 1 puan, 49 kisi 2 puan, 33 kisi 3 puan, 27 kisi 4 puan ve
12 kisgi 5 puan almigtir.

Katilimcilarin 23’'G klasik Centor kriterlerine gore 1 puan, 77 Kisi 2
puan, 35 kisi 3 puan ve 23 Kisi 4 puan almistir.

Katilimcilardan Fever-Pain skoruna goére 11 kisi 1 puan, 50 kisi 2
puan, 55 kisi 3 puan, 32 kisi 4 puan ve 10 kisi 5 puan almistir. Hastalarin
%38’i 1-2 puan alirken %62’si 3 puan ve Ustu almistir.

6.5.1 Centor Kriterleri

Modifiye Centor kritelerinden 7-14 yas grubunda katilimcilarin bayuk
¢ogunlugu 3 ve Ustu puan alirken sadece %8’i 1-2 puan almistir.

15-44 yas grubunda katilimcilarin %73’0 1-2 puan alirken %27’si 3-4
puan almistir.

45 yas Ustu hasta grubunun %92’si 1-2 puan alirken %8’i 3 puan
almistir. Modifiye Centor puanlamasinin yas grubuna gore dagilimi Sekil-5’te

verilmigtir.
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80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

12; 23%
20.00%

10.00%
0 0

0.00%
Centor 1 Centor 2 Centor 3 Centor 4 Centor 5

B 7-14yas MW 15-44yas W45 yas ve Ustl

Degerler n; % seklinde verilmistir

Sekil-5: Yas gruplarina gére modifiye Centor puanlamasinin dagilimi

Klasik Centor puanlamasinin katilimcilarin yas grubuna gére dagilimi
Sekil-6'da verilmigtir. Buna gbre 7-14 yas grubunun %44’lU, 15-44 yas
grubunun %73’U, 45 yas ve Ustu grubun ise %75'i 1 ve 2 puan almistir. Diger
yandan 7-14 yas grubunda katilimcilarin %34’G 3 puan, %23’U 4 puan alirken

%8’i 1 puan almistir.
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70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

. 0,
15: 20% 12; 23%

5; 18%
20.00% 7 16%

; 12%
10.00% -

0.00% -

Centor 1 Centor 2 Centor 3 Centor 4

W 7-14yas mM15-44yas M 45 yasve lstl

Degerler n; % seklinde verilmistir

Sekil-6: Yas gruplarina gore klasik Centor puanlamasinin dagilimi

Centor kriterlerinden 3 ve Ustl puan alan ve ylksek atesi olan
hastalarin ve onlarin digindaki grubun yas gruplarina gore dagilimi Tablo-
15’te verilmistir. Gruplar arasinda yas gruplarina gére anlamh farkhlik vardir.
Farkin kaynaklandigi yas grubunu bulmak igin alt grup analizi yapilmig ve bu
farkin 7-14 yas grubundan kaynaklandigi goériimustir (p<0,001).

Tablo-15: Centor puanlamasina gore 23 ve ylksek ates kombinasyonunun
yas gruplarina gore dagilimi

7-14 yas 15-44 yas 45 yas ve p-degeri
ustu

Centorz23 ve
yuksek ates 30 (%62,50) 16 (%33,30) 2 (%4,20) <0,001

Diger 23 (%20,90) 61 (%55,50) 26 (%23,60)

6.5.2 Fever-Pain Skalasi
Fever-Pain skalasinin yas gruplarina goére dagihmi Sekil-7’de

verilmistir. Buna gore 7-14 yas grubunda katihmcilarin %74’4, 15-44 yas
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grubunda %58'i, 45 yas ve Ustu grupta ise katilimcilarin %51’i 3 puan ve Ustu

almigtir.

45.00%
40.00% 21; 40%
. 0

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

0,
15.00% 3 11%

10.00%

5.00% -

0.00% -

FeverPain 1 FeverPain 2 FeverPain 3 FeverPain 4 FeverPain 5

W 7-14yas MW 15-44yas W45 yasve ustl

Degerler n;% seklinde verilmistir

Sekil-7: Yas gruplarina gore Fever-Pain puanlamasinin dagilimi

6.5.3 Hizli Antijen Testi

Katilimcilarin hizli antijen test (RAT) sonucunun yas gruplarina gore
dagihmi Sekil-8'de verilmistir.

Yas gruplarina gére degerlendirildiginde RAT pozitifligi en yuksek
olan yas grubu %18,90 oraniyla 7-14 yas grubudur. Ayrica 45 yas ve ustl
grupta RAT pozitifligine rastlanmamistir.

Yas gruplar arasinda hizli antijen testi pozitifligi oranlarina goére

farklihk goralmemistir (p=0,055).
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Hasta Sayisi

80

70

60

50 %85,7
40 %81,1

30
50 %100
10 %18,9 %14,3 0

7-14 Yas (n=53)  15-44 Yas (n=77) 45 Yas ve Usti
(n=28)

B RAT (+) ®RAT(-)

Sekil-8: Yas gruplarina gore hizli antijen test sonuglarinin degerlendiriimesi

6.5.4 Kaltur

GAS tonsillofarenjitinde bogaz kultirt altin standart olarak kabul
edilmektedir. Katilimcilarin demografik oOzellikleri, sikayetleri, semptomlari,
diger tani yontemleri kultir sonuglarina gore degerlendirilmigtir.

Calisma iki ilcede yuratilmus, ilgeler arasinda kuilturde Greme
oranlarina gore fark goértilmemistir (p=0,705).

6.5.4.1. GAS tonsillofarenjiti tanis1 alan katilimcilarin aylara gore
dagihimi

Aylara gore kuilturde ureme oranlan sekil-9'da verilmigtir. Kasim-
“ayinda %33,30, Ocak ayinda %9,10 Mart ayinda %51,50 ve Nisan ayinda
%3tar. Subat ve Mayis aylarinda GAS farenijiti tanisi alan katilimci
olmamistir (Sekil-9).
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Aylar-Kultur
60%
51.50%
50%
40.30%
40%
33.30%

30% 28.20%
20% .70%
10% 0 210 0

3% 8% 3.20% 3% '

0 0
O% '_- T T T - T T T .
Kasim Aralik Ocak Subat Mart Nisan Mayis
m Kiltdr (+) = Kaltdr (<)

Sekil-9: Basvuru ayina gore kuiltir sonuglarinin degerlendirilmesi

6.5.4.2. Calismaya dahil edilen katihmcilarin yas gruplarn ve
cinsiyetlerinin bogaz kiiltiiriine gore karsilastiriimasi

GAS tonsillofarenjiti igin altin standart olan bogaz kuiltirlyle yas
gruplarinin karsilagtirilmasi Sekil-10’da verilmistir.

Katilimcilardan 7-14 yas grubunda olan 53 cocuk hastada kultirde
ureme orani %24,50; 15-44 yas grubunda olan 77 hastada bu oran %22,10;
45 yas ve Ustu grupta yer alan 28 hastada ise %10,70 olarak gérulmusgtur.

Calismaya katillanlarda yas gruplan arasinda kultirde Ureme

oranlarina gore fark bulunmamistir (p=0,325).
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Hasta Oranlari

80.00 -~

70.00 A
60.00 -
50.00 A

%77,9

%75,5 Gltir (-
40.00 | 6 | Kultdr (-)

30.00 - | Kaltar (+)

20.00 - %89,3
%24,5 %22,1

10.00 A

%10,7
0.00 T T T f

7-14 Yas 15-44Yas 45 Yas ve Ustl
(n=53) (n=77) (n=28)

Sekil-10: Kultir sonuglarinin yas gruplarina gére dagilimi

Calismaya katilan hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetine goére kalttr
sonuglari Sekil-11’de verilmistir.

Calismamizda 7-14 yas grubunda yer alan 29 kiz ¢ocuk hastadan
8’'inde (%27,6) kultirde ureme goérulirken; 7-14 yas grubunda yer alan 24
erkek gocuk hastanin 5’inde (%20,80) tireme gérilmustir. iki grup arasinda
kulturde dreme oranlari farklilik gostermemekteydi (p=0,570).

Benzer sekilde 15-44 yas grubuna bakildiginda 55 kadin hastanin
14’Unde (%25,50) kiltirde dreme olurken bu grupta yer alan 22 erkek
hastanin 3’Unde (%13,60) Ureme olmustur. Kultirde Ureme oranlari
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark gértlmemistir (p=0,366).

Yine, 45 yas ve Ustu hastalarin oldugu grupta 22 kadin hastanin
3'unde (%13,60) kultirde ureme gordlurken bu grupta yer alan erkek
hastalarda kiiltiir pozitifligine rastlanmamistir. iki grup arasinda anlamli fark

gorulmemigtir (p>0,99).
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Hasta sayisi

45.00 41.00
40.00
35.00
30.00
25.00 21.00
20.00
15.00
10.00

5.00 -

0.00 -

19.00 19.00 19.00

8.00

7-14yas Kiz  7-14 yas 15-44 yas 15-44 yas 45 yas ve 45 yas ve
gocuk Erkek cocuk Kadin Erkek Ustli Kadin  Usti Erkek

B GAS Kiltir (+) = GAS Kaltir (-)

Sekil- 11: Yas gruplari ve cinsiyetin klltir sonucuna goére dagihimi

6.5.4.3. Basvuru sikayetleri ve sikayetlerin baslama siiresinin
bogaz kultiirine gore karsilagtiriimasi

Basvuru gikayetleri; bogaz agrisi, ates, oksuruk, bas agrisi, yutkunma
gugligu ve kulak agrisi olarak ifade edilen ¢alismada, katihmcilarin %82,23’U
bogaz adrisiyla basvurdugu icin incelemede bogaz agrisinin GAS
tonsillofarenijitiyle iligkisi arastirilmigtir.

Basvuru sikayeti bogaz agrisi olan katilimcilarda kultir (+) olma orani
%20,70 iken, bogaz agrisi olmayan katilimcilarda bu oran %22,20 olarak
hesaplandi (Sekil-12).

Kultar (+) olanlara gore iki grup arasinda fark gérulmemistir (p>0,99).
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Bogaz agrisi- Kiiltur

140.00
120.00
100.00 111; %79,30

80.00

60.00
14; %77,80

29; %20,70
4; %22,20

Bogaz agrisi var Bogaz agrisi yok

40.00

20.00
0.00

H GAS kiiltir (+)  ® GAS kiiltar (-)

Sekil-12: Basvuru sikayetlerinden bogaz agrisinin kultirle karsilastiriimasi

Calismaya katilanlardan sikayetleri son 3 gun iginde baslayan
hastalarda kuilturde Greme orani %24,4 olup sikayetleri 3 ginden daha uzun
surenlerde kuiltirde Ureme orani %6,1°dir. Sikayetlerin baslama suresinin
hekime gelmeden 6nceki 3 gun icinde olmasi GAS tonsillofarenijiti tanisi igin

anlamli bulunmustur (p=0,027). Veriler Tablo-16'da gosterilmistir.

Tablo-16: Sikayetin baslama suresinin tani ile iligkisi

GAS Kultar 3 gunicinde 3 gunden uzun p
+) 31 (%24,40) 2 (%6,10)
) 96 (%75,60) 29 (%93,50) 0,027

6.5.4.4. Baslangic semptomlarinin Grup A Streptokok
tonsillofarenijit tanisiyla iligkisi

Calismaya katilan hastalarda baslangic semptomlarindan bogaz
agrisi, ates, oksuruk, bas agrisi ve yutkunma guglugu kultir sonucuna gore
incelenmigtir. Sadece 6 hastada olan halsizlik ve Usume-titreme ise

istatistiksel olarak anlamli gérulmediginden degerlendirmeye alinmamistir.
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Baslangic semptomlari arasinda kultirde Ureme oranina goére fark
[(pd =0,822 (d=Fisher-frezmon-Halton Testi)].

analizleriyle tum semptomlarin kultire gore degerlendirilmesi ayri ayr

gorulmemistir

yapilmis ve Tablo-17’de verilmigtir.

Tablo-17: Baslangi¢c semptomlarinin GAS tonsillofarenjiti tanisi ile iliskisi

Alt

Baslangi¢ Semptomlari GAS Kaltar GAS Kultar p-degeri
(+) Q)

n (%) n (%)
Bogaz agrisi var 15 (%20,80) 57 (%79,20) 0,9882
Bogaz agrisi yok 18 (%20,90) 68 (%79,10)
Ates var 3 (%12) 22 (%88) 0,2342
Ates yok 30 (%22,60) 103 (%77,40)
Oksuruk var 2 (%18,20) 9 (%81,80) >0,99b
Oksuiruk yok 31 (%21,10) 116 (%78,90)
Bas agrisi var 5 (%27,80) 13 (%72,2) 0,537p
Bas agrisi yok 28 (%20) 112 (%80)
Yutkunma Giigligi var 5 (%25) 15 (%75) 0,570b

Yutkunma gug¢liigi yok 28 (%20,30)
a: ki kare testi b: fisher’in kesin ki kare testi

110 (%79,70)

6.5.4.5. Katilimcilarda alerji varliginin GAS tonsillofarenjitiyle
iligkisi

Calismaya katilanlardan alerji 6ykusu olanlarda kultirde Greme orani
%20 olup; alerji dykiisii olmayanlarda kiiltirde Greme orani %21,10°dur. ki

grup arasinda kulttirde Greme oranlarina goére fark bulunmamistir (Tablo-18).

Tablo-18: Alerji dykusu ile GAS tonsillofarenjitinin iligkisi
GAS Kiultur (+) GAS Kiultar (-)

Alerji Oykusi  (n=33) (n=125) p
Var (n=30) 6 (%20) 24 (%80)
Yok (N=128) 27 (%21,10) 101 (%78,90)  0,8942

a: ki kare testi

6.5.4.6. EK semptomlarin bogaz kiilturiine gore karsilagtiriimasi
Calismaya katilan 158 kisiden 33 kiside kultlrde tGreme olup bu oran

hastalarin %20,88’idir. Kultirde Ureme olan hastalarda postnazal akinti,
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balgam ve burun akintisi diger ek semptomlara gére daha sik gorulmekle
birlikte, kultirde Ureme olmayanlarda da bu semptomlar benzer oranlarda
gorulmustar. Kultirde ureme olan katilimcilarda konjunktivite rastlanmamistir
(Tablo-19).

Calismaya katilanlarda kualturde ureme olan grup ile reme olmayan
grup arasinda ek semptom goértulme sikhgr acgisindan fark goértlmemistir
(Tablo-19).

Tablo-19: Ek semptomlarin kultir sonucuna gore degerlendirilmesi

GAS GAS p
kaltar (+) kaltar(-)
Balgam 10 (%30,30) 45 (%36,30) 0,522a
Konjonktivit 0 (%0,00) 4 (%3,20) 0,580p
Burun akintisi 10 (%30,30) 41 (%32,80) 0,785a
Postnazal akinti 15 (%45,50) 49 (%39,20) 0,515a
Karin agrisi 2 (%6,10) 15 (%12) 0,528b
Bulanti kusma 3 (%9,10) 16 (%12,80) 0,766b
Kulak agrisi 3 (%9,10) 20 (%16) 0,413b
Sinuslerde 1 (%3) 17 (%13,60) 0,124b

hassasiyet
GAS: Grup A Streptokok a: Ki kare testi b:Fisher’in kesin ki kare testi

6.6.Tani Testlerinin Bogaz Kiiltlirii Sonuglari ile Karsilastirmasi

Calismaya katilanlarda 7-14 yas grubunda GAS tanisinda kullanilan
tani yontemleri Sekil-13’te verilmis ve altin standart tani yontemi olan bogaz
kultarayle karsilagtiriimistir.

Bu gruptaki 53 katilimcinin 13’GUnde kultirde dreme olurken; 10
katihmcida RAT pozitifligi géraimustiur. Bu gruptaki 49 katimcinin ise Centor

kriterlerinden 3 ve Uzeri puan aldigi saptanmistir.
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7-14 yas grubu

(n=53)
49

50 40 43

40
a
> 30
a
*3 20 13
2 10

i ' 7] -y

0

Kaltar (+) Kaltar (-) RAT (+) RAT (-) Centorv>3 Centor <3

W Kaltar (+) W Kaltar (-) WRAT(+) BRAT(-) mCentorv>3 ™ Centor<3

Sekil-13: Tani ydntemlerinin 7-14 yas grubuna goére degerlendiriimesi

Tablo-20'de 7-14 yas grubunda Centor kriterlerinin kiltir sonucuna
gore karsilastinimasi verilmistir. Calismaya katilan 7-14 yas grubunda
kultirde Ureme olanlarin tamami Centor kriterleri puanlamasina gore 3 ve
Ustt puan almis olup, 3’Un altinda puan alan grupta kuiltirde Ureme
olmamistir. Bu iki grup arasinda kdultirde Ureme oranlarina goére fark

gorulmemigtir (p=0,052).

Tablo-20: Centor kriterlerinin 7-14 yas grubunda bogaz kultird sonucuyla
uyumu

Centor (n=53) GAS Kultar (+) GAS Kaltar (-) p
Centor 3 ve uzeri 13 (%100) 36 (%90)
Centor 3’un alti 0 4 (%10) 0,052

Katilimcilardan 7-14 yas grubunda 13 kigide, 15 yas ve UstU grupta
ise 20 kiside kultirde ureme goruldu. Centor kriterlerinden 3 puan ve Usti
alan, yuksek atesi olan katiimcilarda 7-14 yas grubunda kultirde Greme

orani %69 iken 15 yas ve Ustu grupta bu oran %30 olarak saptandi. (Sekil-
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14). Yas gruplarina gore kilturde Ureme oranlari arasindaki fark anlamhdir
(p<0,001).

100%
90% 73; 86%
80%
70%
60%
>0% m Kiiltiir (+)
40% = Kltir(-)
30%
20% 12; 14%
10%
0%

7-14 yas 7-14 yas diger 15 yas ve Ustl 15 yas ve Usti
Centor>3_ates grup Centor>3_ates diger grup

Sekil-14: Centor kriterlerine goére 23 puan ve yuksek ates kombinasyonunun
yas gruplarina goére kulttrle uyumu

6.6.1. Klinik skorlamalarin bogaz kulttirline gore
degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalarin Centor kriterlerine gore aldigi puanlarin
kiltir sonucuna goére degerlendirmesi Sekil-15'te verilmistir.

Centor puanlamasina gére 1 ve 2 puan alan katihmcilarda %12; 3
puan alan katilimcilarda %27 ve 4 ile 5 puan alan katilimcilarda ise %36
oraninda kultar pozitifligi gorulmagstir. Kualtirde ureme oranlari Centor
puanlarinin yiksekligi ile dogru orantili olarak artmistir (=3 puan igin p=0.002;

24 puan igin p=0,008).
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Centor Puanlamasi- Kultiir oranlari

76; %88

70 A
60 -
50 A

40 -~
30 - 24; %73 25; %64

20 +10; %12 14 %36

0097
S, %27
10 A

Centor 1-2 Centor-3 Centor 4-5

mKUltdr (+) mKOltir(-)

Sekil-15: Centor kriterleri  puanlamasinin  kiltir sonucuna goére
kargilagtiriimasi

6.6.2. Centor kriterlerinin kulturle kiyaslanmasinin ROC egrisinde

gosterilmesi
CENTOR
100 |~
80~
60 [~
40~
20~
i AUC = 0,685
P < 0,001
o5 . vy
0 20 40 60 80 100

100-S pecificity
Sekil-16: Modifiye Centor skoru >3 puan ile bogaz kuiltirinde GAS
uremesinin ROC egrisi ile incelenmesi
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Kualtir uremesinin belirlenebilmesi amaciyla igletim karakteristigi
(ROC) egrisi kullaniimistir (Sekil-16).

Centor kriterinden elde edilen toplam puan kullanilarak kultar
uremesinin tahmin edilebilmesi igin ROC analizi yapilmis olup ilgili duyarlilik
ve Ozgulluk degerleri hesaplanmigtir. Centor klinik skoruna ait puanin 23
olmasi durumunda ROC egrisi altindaki alan AUC=0,69 (duyarlilik %69,70;
O0zgullik %60,80) olarak hesaplanmis olup egri altindaki alanin anlamli
oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Calismaya katilan hastalarin Fever-Pain skoruna goére aldigi puanlarin
kultar sonucuna gore degerlendirmesi Sekil-17’de verilmigtir.

Fever-Pain puanlamasina gore 1 puan alan 11 kiside kultirde ureme
g6zlenmemigtir. iki puan alan katihmcilarda %12; 3 puan alan katilimcilarda
%20 ve 4 ile 5 puan alan katilimcilarda ise %38 oraninda kiltirde tGreme
goralurken, kultirde Ureme oranlari Fever-Pain puanlarinin artigiyla dogru

orantili olarak artmistir (=3 puan i¢in p=0,007; =24 puan icin p=0,001).

Fever-Pain puan-Kiiltiir oranlari

—— 44, 88%
90% - 44, 80%
80% -
70% - 26; 62%
60% -
50% - 16; 38% W Kultdr (+)
40% - W Kltir(-)
30% - 11; 20%
20% - 6; 12%
10% -

0% T T f
FeverPain 2 FeverPain 3 FeverPain 4-5

Sekil-17: Fever-Pain skoru puanlamasinin kilttr sonucuna gore
karsilasgtiriimasi
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6.6.3. Kulturde tUreme olan hastalarda klinik skorlama sonucu
elde edilen puanlarin karsilagtiriimasi

Klinik skorlamalardan elde edilen puanlarin kultir sonuglarina gore
karsilastiriimasi Tablo-21’de verilmistir.

Calismaya katillanlarda kualtirde grup A  Streptokok (GAS)
Ureyenlerde Centor kriterlerine gére hesaplanan medyan klinik puan degeri 3
(1:5), kalturde treme olmayanlarda Centor kriterlerine gbére hesaplanan puan
degeri ise 2 (1:5) olarak bulunmustur. iki grup arasinda Centor puanlamasina
gore fark olup, kultirde Greme olanlarda hesaplanan Centor puani Ureme
olmayanlardan daha yuksektir (p=0,001).

Fever-Pain skalasina gore hesaplanan medyan klinik puan degeri
kultirde tUreme olanlarda 3 (2:5) kiltirde Ureme olmayanlarda ise 3(1:5)
olarak bulunmustur. Medyan degerleri esit olan iki grupta minimum degerler
arasinda fark vardir. Tablo-21 incelendiginde kultirde Ureme olanlarda
hesaplanan Fever-Pain puani duzeyinin daha yuksek oldugu gorulmektedir
(p=0,001).

Tablo-21: Klinik skorlamalarin bogaz kultlrd sonucuna gore karsilastiriimasi

GAS kdltir (+)  GAS kdiltar (-) p°
Centor kriterleri 3 (1:5) 2 (1:5) 0,001
(3,15£1,09) (2,33£1,30)
Fever pain skalasi 3 (2:5) 3 (1:5) 0,001
(3,39+0,90) (2,72+1,02)

Klinik skorlamalar medyan (minimum:maksimum) ve ortalama + st. Sapma degerleriyle
birlikte verilmigtir. c= Mann Whitney U Testi

6.6.4. Klinik skorlamalarin ve hizh antijen testinin Kkiiltirle
kiyaslanmasi

Katihmcilarin klinik skorlamalara ve hizli antijen testine (RAT) gore
kultirde grup GAS Ureme oranlari Tablo-22’de verilmigtir.

Centor kriterlerine gore 3 puan ve Ustu alan katilimcilarin
%31,90’Inda kultirde Ureme olurken, 3’lUn altinda puan alanlarin %11,60’inda
ureme olmustur. Centor kriterlerinden 3 puan ve ustl alan grupta kiltirde

ureme oranlarinin daha yuksek oldugu gorulmustar (p=0,002).
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Fever-Pain skalasina gore 3 puan ve ustu alanlarin %31,90'inda
kultirde Ureme olup, 3’Un altinda puan alanlarin %9,80’'inde Ureme
gorulmustar. Fever-Pain skalasina gore 3 puan ve ustu alan grupta kdlturde
ureme oranlari daha yuksek bulunmustur (p=0,007).

RAT pozitif katihmcilarin %76,20’sinde kultirde Ureme olup, RAT
negatif olanlarin %12,40’inda Ureme olmustur. RAT pozitifligi kultirde Greme

oranlarina goére yuksek bulunmustur (p<0,001).

Tablo-22: Klinik skorlama ve hizli antijen testinin bogaz kulturd sonucuna
gore degerlendiriimesi

GAS Kiltur (+) p
Centor klinik puani 2 3 (n=72) 23 (%31,90) R
a
Centor klinik puani < 3 (n=86) 10 (%11,60) ’
Fever pain skalasi 23 (n=97) 27 (%31,90) 0.0073
Fever pain skalasi <3 (n=61) 6 (%9,80) ’
RAT (+) (n=21 16 (%76,20
(+) (h=21) 676.20)
RAT (-) (n=137) 17 (%12,40)

a: ki kare testi b: fisher’in kesin ki kare testi

Tablo-23'te bogaz kulturt sonuglari ile ¢alismada yer verilen klinik
skorlamalarin uyumu gorulmektedir. Altin standart olarak kabul edilen bogaz
kaltiru testi ile calismada incelenen klinik skorlamalar arasindaki uyum
Cohen’ in kappa uyum katsayisi ile degerlendirilmistir.

Tablodaki veriler kappa degerlerine gére siralanmistir. Sirasiyla RAT,
Centor puanlamasinin 4 ve Uzeri oldugu grup, RAT(+) ya da Centor 3 ve
Uzeri olan kombinasyon, Fever-Pain skalasina gore 4 ve lzeri oldugu grup,
Centor puanlamasinin 3 ve uzerinde oldugu grup ve en son da Fever-Pain
skalasina gore 3 ve Uzeri alan grubun kultirle uyumu gorulmektedir (Tablo-
23).

Tabloda duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif
prediktif degerlere (NPD) de yer verilmistir. Ozglllik ve PPD’'de en yiiksek

RAT iken, duyarlilik agisindan Fever-Pain skorunun 3 ve Uzerinde oldugu
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grup, NPD’de ise RAT(+) ya da Centor 3 ve uzeri olan kombinasyon daha
yuksek bulunmustur.

Centor puanlamasina gore 4 ve Uzeri alanlar, 3 ve Uzeri alanlar ile
kiyaslandiginda sirasiyla duyarhlik; %42,42; %69,70 6zgulluk; %80; %60,80,
PPD; %35,90; %31,94, NPD; %84,03; %88,37 ve K; 0,39; 0,21 olarak
bulunmustur. Fever-Pain skalasi da kendi i¢cinde degerlendirildiginde benzer
sonuglar elde edilmistir.

Kappa degerlerine karsilik gelen p degerleri de tum klinik skorlamalar

igin anlamli bulunmustur.

Tablo-23: Bogaz kulturine gore klinik skorlamalarin degerlendirilmesi

Duyarliik  Ozgullik PPD NPD K P

RAT (+)

%48,48 %96 %76,19 %87,59 0,51 <0,001
Centor24 %42,42 %80 235,90 %84,03 0,39 0,008
RAT(+) vya
da Centor23 9%78,79 %60 234,21 %91,46 0,26 <0,001
Fever-Pain
24 248,48 %79,20 %38,10 %85,34 0,25 0,001
Centor 23

%69,70 260,80 231,94 %88,37 0,21 0,002
Fever-Pain
23 %81,82 %44 %27,84 %90,16 0,15 0,007

K : Cohen'’in Kappa katsayisi, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger

Centor klinik skoruna gére =3 puan aliminda 6zgulligun %60,80
olmasi  bakteriyel-viral tonsillofarenjit ayriminda yetersiz  kaldigini
dusundurmektedir. RAT’la kombine edildiginde ise 06zgulligu %96,80’e
cikmaktadir. Centor puanlamasina gore 3 ve ustl alan hastalarda RAT
(+)ligi GAS tonsillofarenjiti igin yuksek duzeyde tani koydurucu oldugu
gorilmustir (Tablo-24).
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Tablo-24: Centor kriterlerine goére =3 puan ve hizlh antijen testi

kombinasyonunun bogaz kulturine gore degerlendiriimesi

Duyarliik  Ozguluk PPD NPD P
Centorz23
ve RAT (+) 9%39,39 %96,80 %76,47  %85,81 <0,001

Modifiye Centor kriterleri kullanilarak yapilan incelemede yasa gore
kiltirde Ureme oranlarinda fark gorilmemesi (Sekil-10) ile degerlendirme;
klasik Centor (puanlamada yas faktori olmayan) kriterlerine gore ayrica
incelenmigtir. Bogaz kultiriine goére klasik Centor kriterlerinden 3 ve Usti
puan alan kisilerin, modifiye Centor kriterlerinden 3 ve Ustl puan alanlarla

kiyaslandigi veriler Tablo-25’te verilmistir.

Tablo-25: Modifiye Centor kriterleri ve klasik Centor kriterlerinin bogaz
kultarine gore karsilastiriimasi

Duyarliik Ozgulluk PPD NPD K P
Modifiye %69,70 %60,80 %31,94 %88,37 0,21 0,002
Centorz23
Klasik %69,70 %72 %39,66 %90 0,19 0,001
Centor23

6.7. Tedavi yaklagimlarinin tani testlerine gore degerlendirilmesi

Calismada yer alan katilmcilara verilen antibiyotik tedavisi ile klinik
skorlamalarin iliskisi Tablo-26’da verilmigtir.

Antibiyotik baglanma oranlarinin Fever-Pain skalasindan 4 puan ve
ustt almis katihmcilarda, diger gruplara gére daha ylksek oldugu
gorulmektedir. Sonrasinda sirasiyla Centor puanlamasina gore 3 ve Uzeri
alan grup ve Fever-Pain skalasina gore 3 ve Uzeri alan grup yer almaktadir.

Klinik puanlamalara gore 3’Un altinda olan katilimcilara antibiyotik

baslanma oraninin dusuk oldugu gorulmagtur.
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Tablo-26: Antibiyotik tedavisinin klinik skorlamalarla uyumu

Centor 23
Centor <3

Fever pain 23
Fever pain <3

Fever pain 24
Fever pain<4

a: ki kare testi

Calismaya katillan 158 kisiden 52’sine antibiyotik tedavisi verilmigtir.

Antibiyotik
alan (n=52)
40 (%55,60)

12 (%14)
46 (%47,40)
6 (%9,80)

32 %76,20)
20 (%17,20)

Antibiyotik
almayan (n=106)
32 (%44,40)
74 (%86)

51 (%52,60)
55 (%690,20)

10 (%23,80)
96 (%82,80)

<0,0012

<0,0012

<0,0012

Antibiyotiklerin yas dagilimlarina gére oranlari Tablo-27’de verilmigtir.

Katihmcilardan 7-14 yas grubunda yer alan 53 kiginin 24’'ne (%45)

antibiyotik tedavisi verilmigtir. Bu yas grubunda diger antibiyotiklere gore

amoksisilin-klavunat daha yuksek oranda tercih edilmistir.

Digerlerinden 15-44 yas grubunda olan 77 katilimcinin 24’Gne (%31)

antibiyotik tedavisi verilmistir. Bu yas grubunda penisilin V’'nin daha fazla

tercih edildigi gértulmektedir.

Bir diger grup olan 45 yas Ustu katilimcilarda ise antibiyotik baglanma

orani onceki gruplara gore ¢ok daha duguk olmustur. Toplam 28 katilimcidan

4’tne (%14) tedavi verilmis olup makrolid bu grupta tercih edilmemisgtir.

Tablo-27: yas gruplarina gore antibiyotik dagilimi

Antibiyotikler

(n=52)
Penisilin v
Amoksisilin

klavunolat

Sefalosporin

Makrolid

(n=53)
4 (%16,70)
17(%70,80)

3 (%12,50)
0

7-14 yas grubu  15-44 yas grubu

(n=77)
12(%50)
7 (%29,20)

2 (%8,30)
3 (%12,50)
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Caligmaya katilan hastalara verilen tedavinin RAT ve kulturle uyumu
Sekil-18’de verilmistir. Toplam 52 hastaya antibiyotik tedavisi verilirken 106
hastaya antibiyotik tedavisinin verilmedigi gortlmektedir.

Antibiyotik tedavisi verilen katilimcilarda hizli antijen testi pozitifligi
%40,40 oraninda tespit edilirken, RAT(+)liginde antibiyotik tedavisi
veriimeyen katilimciya rastlanmamistir. RAT(+)'ligi antibiyotik tedavisi igin
onemli bir kriter olmustur (p<0,001).

Antibiyotik tedavisi verilen katilimcilarda kiltirde Greme orani %55,80
ve antibiyotik tedavisi verilmeyenlerde bu oran %3,80 olarak tespit edilmigtir.
Kllturde Greme olan katiimcilarda bu tedavi orani anlaml olarak yUksektir
(p<0,001).

— 4;3,80%

60.00% - 0%
50.00% -

40.00% - 29 1

% - 55,80% )
30.00% 40,40%
20.00% -

10.00% -

0.00% T T
Kltir (+) RAT (+)

m Antibiyotik verildi (n=52) ® Antibiyotik verilmedi (n=106)

Sekil-18: Antibiyotik tedavisinin kultlr ve hizli antijen testi ile uyumu
Kalturde Ureme olup antibiyotik tedavisi verilmeyen 4 hastanin hekimi

bilgilendirilmis ve hekimleri tarafindan tekrar aile sagligi merkezine davet

edilmislerdir.
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7. TARTISMA

Cocukluk caginda goérilen en sik enfeksiyon tablosu dst solunum
yolu enfeksiyonu ve bu enfeksiyonlar icinden de tonsillofarenijittir. IDSA
kilavuzunda; yetiskinlerde tonsillofarenijitlerin %5-15’inin, cocuklarda ise %20-
30’'unun GAS tonsillofarenjitinin  sorumlu oldugu ifade edilmigtir. Hem
cocuklarda hem de erigkinlerde klinik bulgularin dogru yonetilmesi dnemlidir
3)

Nelson’da okul ¢ocuklarinda tonsillofarenjitlerin %15-30'u  GAS
tonsillofarenjiti olarak belirtilmigtir (1).

Hastanin klinigine ve fizik muayene bulgularina bakarak GAS
tonsillofaren;jit tanisi koymak zordur. GAS tosillofarenijitinin tanisini erken ve
dogru koymak; tedavinin erken baglamasi, tedavi etkinliginin artmasi,
bulastiriciliginin  azalmasi, supuratif ve nonsupuratif komplikasyonlarin
azalmasi, is glcu kaybinin ve maliyetin dismesi agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle klinik tani1 mikrobiyolojik tan1 yontemleriyle dogrulanmalidir (49).

GAS farenjitinin toplumsal maliyeti 6nemlidir. ABD’de yilda 7,3
milyon gocuk bodaz agrisi sikayetiyle hekime basvurmakta ve bunlarin %15-
36’sindan GAS farenjiti sorumludur. Ulkeye maliyeti her yil 224-539 milyon
dolardir. Sebep oldugu streptokoksik toksik sok sendromu, nekrotizan fasiit
gibi invaziv hastaliklar nedeniyle her yil 1300 hasta GAS nedeniyle
O0lmektedir (50).

Tarkiye Ekonomi Politikalari Arastirma Vakfi'nin (TEPAV) verilerine
gore antibiyotik kullaniminda Ulkemiz dinyada ilk sirada yer almaktadir.
Uygunsuz antibiyotik kullanimi ve antibiyotiklere gelisen diren¢ nedeniyle
ulkemizin 2010 yilindan 2050 yilina kadar 220 milyar ile 1,4 trilyon dolar
arasinda ekonomik zarara ugrayabilecegi ifade edilmektedir (51). Tum bu
sebepler géz énune alindiginda GAS farenjitine hizli ve net tani konulmasi ve
akilci antibiyotik kullanimi 6nem kazanmistir.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernedi (IDSA) ve Amerikan

Pediatri Akademisi (AAP) yayinladiklari kilavuzlarda GAS tonsillofrenijitinin
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hizli antijen testiyle, cocuklarda negatif ¢cikan hizli antijen testlerinin kulturle
dogrulanmasini onermektedir. Hizli antijen testinin 6zgullugu ¢ok yuksektir.
Bu nedenle pozitif olan sonuglarin kualturle desteklenmesi gerekmez.
Yetigkinlerde ise rutin uygulamada negatif ¢cikan hizli antijen testinin kalttrle
dogrulanmasina gerek yoktur. Cunku yetiskinlerde ARA riski ¢ok dusuktur
(3).

GAS farenijiti, daha ¢ok 1liman iklimlerde kis ve sonbahar aylarinda
g6ralur ve hastalar ani baglayan bogaz agrisi, ates ve yutkunma guglugayle
bagvururlar (3).

Calismamizda ASM’ye basvuran hastalarin %82’si bogaz agrisiyla
bagvurmus olup bu hastalardan kultirle GAS farenjit tanisi dogrulanmig
olanlarinin orani %20,70 olup bogaz agrisi olmayanlarla aralarinda fark
gorulmemigtir. Aile saghgr mekezine bogaz agrisi ile bagvuran katilmcilarin
orani 7-14 yas grubunda %79, 15-44 yas grubunda %91 olup, 45 yas ve Ustu
grupta katilimcilarin tamami bogaz agrisi sikayetiyle bagvurmustur.

Calismamiz Bursa’'nin iki farkli sosyodemeografik 6zellik gdsteren
ilcesinde ylritilmistir. iiceler arasinda yas, egitim ve meslek acgisindan fark
olmasina ragmen GAS tonsillofarenjiti her iki ilgede de benzer oranlarda
gorulmastir (Niltfer %51,50; Yildinrm %48,50). Bu bulgu literattrle uyumlu
degil gibi goérinse de her iki ilgenin de ayni sehirde (benzer cografi ve kulturel
Ozellikleri sahip) olmasi ve katilimci sayimizin ilge érneklemini temsil etmeye
yeterli olmamasi nedeni ile bu bulgu bir gikarim yapmak icin yeterli degildir.

Sigara ve pasif sigara maruziyeti farenjitin enfeksiydz olmayan
nedenleri arasindadir. Amerika’da Universite Ogrencileri arasinda yapilan
calismada sigaranin bogaz agrisi ve Oksurukle yakin iligkili oldugu (52),
Japonya’da kadinlarda sigara icme ile bogaz agrisinin korelasyon gosterdidi,
ebeveynleri sigara igicisi olan ¢ocuklarda farenijit bulgulari olmasi gibi daha
bircok calisma sigaranin ve pasif sigara maruziyetinin farenijit etyolojisinde
yer aldigini géstermektedir (9).

Calismamizda 28 katihmci sigara kullandigini, 58 katilimci da pasif
sigara dumana maruz kaldigini ifade etmistir. Kadinlarla erkeklerin kullanim

oranlari benzer olmakla beraber en fazla 15-44 yas grubunda sigara
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kullanimi g6zlemlenmistir. Kaltir sonuglarina gore sigara kullananlarda ve
pasif sigara dumanina maruz kalanlarda diger katilimcilara goére fark
gorulmemigtir.

158 katilimciyla yaptigimiz c¢alismamizda %21 (n=33) oraninda
kaltur pozitifligiyle GAS tonsillofarenijiti tanisi dogrulanmistir. Yas gruplarina
gére incelendiginde 7-14 yas grubunda GAS tonsillofarenjiti tanisi alan
katihmci orani %24,50; 15-44 yas grubunda %22,10 ve 45 yas ve Ustu
hastalarda ise bu oran %10,70 olarak degerlendirildi. Bu sonug literatirle
uyumludur.

Hindistan’da yapilan bir ¢calismada GAS tonsillofarenjiti tanisi igin
sadece klinik skorlamalarla hareket eden klinisyenlerin streptokok etiyolojisini
oldugundan daha fazla goérdugu ve gereginden fazla antibiyotik recete ettigi,
GAS farenijitini tanimlamak igin birgok klinik skorlamanin oldugu, bunlardan
en sik kullanilan modifiye Centor kriterlerine (Mclssac skoru) gére 4 puan
Ustlinde alan hastalarin bile %70’inden daha az bir kisminin GAS farenijitiyle
iliskilendirildigi ifade edilmistir. Ek olarak ayni g¢alismada Modifiye Centor
kriterlerinin 3-14 yas grubunu GAS tonsillofarenjiti icin daha riskli gérdugu
vurgulanmistir (53).

Mclsaac WJ ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada modifiye Centor
kriterlerinden 1, 2, 3, 4 puan alanlarda sirasiyla GAS tonsillofarenjit tanisi
alma orani sirasiyla %10, %35, %35, %51 olarak bulunmustur. Ust solunum
yolu enfeksiyonu ve bogaz agrisiyla bagvuran 619 hastanin 173’une (%27,9)
antibiyotik recete edilmis ve bu hastalarin 109’unun kultir sonucu negatif
ckmigtir ve GAS tanisi dislanmistir (54).

Jolien Aalbars ve arkadaslari 2011 yilinda yaptigi 4839 hastayi
kapsayan 21 galismanin derlemesinde Centor kriterlerinin tedaviye etkisini
incelemiglerdir. Antibiyotik tedavisinin verildigi (ACP/ ASIM kararina gore
antibiyotik tedavisi icin kesme degeri) 3 ve Uzeri puanlar igin Centor
skorlamasinin %82 6zgullik, %49 duyarhliga; 4 puan icin %95 6zgullik ve
%18 duyarhliga sahip oldugu sonucuna varmislardir. Puan arttikca
O6zgulligun arttigi, duyarhligin azaldigi goérulmustur. Yine ayni ¢alismada

semptom ve bulgularin tani Uzerindeki etkisi degerlendirilmistir ve analiz
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edilen semptom ve bulgular degerlendirildiginde Grup A Streptokok farenijitini
digerlerinden ayirt etmede yetersiz oldugu gorulmustur. Higbiri tek bagina
tani koyduramaz ya da taniyi dislayamaz sonucuna ulagsmiglardir (5).

Calismamizda katihmcilar 7-14 yas, 15-44 yas ve 45 yas ve Ustu
gruplara ayrilarak ayrica incelenmislerdir. Yas gruplarina gore GAS
tonsillofarenjiti  sikhdgr acisindan gruplar arasinda fark goérilmemistir
(p=0,325). Yine hizli antijen testi sonuglarina gore de yas gruplari arasinda
fark saptanmamistir (p=0,055).

Centor skorlamasinin 3 ve Ustu puan alan katihmcilar igin 6zgullugu
%61, duyarlihgr %70; 4 puan ve Ustl icin 6zgulligu %80, duyarlihgr %42
olarak saptanmigtir. Calismamizda basvuru semptomlari incelendiginde ates,
bogaz agrisi, bas agrisi, Oksurik ve yutkunma gugligunin olmasi ya da
olmamasi arasinda kultirde Ureme acgisindan fark goérdlmemistir. Bu
semptomlarin herhangi birinin varligi ya da yoklugu tek basina tanida bir
ustanluk saglamamigtir. Yine ek semptomlar olan balgam, konjonktivit, burun
akintisi, postnazal akinti, karin agrisi, bulanti-kusma, kulak agrisi ve
sinUslerde hassasiyeti inceledigimizde herhangi birinin varhiginin tani
koymada bir Ustinligu olmadigi, tek basina higbir semptom ve bulgunun
GAS tonsillofarenijiti tanisi koyma ya da diglama gicu olmadigi gértulmustar.

Semptom ve bulgular tek basina tani koymada ya da dislamada
yeterli degilken calismamizda sikayetlerin baglama suresinin 3 gunden az
oldugu hastalarda GAS tonsillofarenjiti tanisi agisindan anlaml bir fark
gorulmustar (p=0,027).

Paul Little ve arkadaglarinin 2013 yilinda Bogaz agrisi olan
hastalarda streptokok tonsillofarenjiti tanisi koyabilmek icin; Centor kriterleri,
Fever-Pain skalasi, hizli antijen testi, enfeksiyona demografik 6zelliklerin
etkisi ve ek Klinik bulgulari inceledikleri ¢calismada Fever-Pain skalasinin
dusuk streptokok enfeksiyon riski tasiyan katilimcilar belirlemede Centor
kriterlerine goére Uustin oldugu ifade edilmistir. Fever-Pain skorunun
klinisyenler ve hastalar i¢cin daha gucli bir gecerlilige sahip oldugunu
disunmusglerdir. Bunun nedeni olarak da Centor kriterlerinde yer almayan ‘24

saat icinde ylUkselen ates’ ve ‘semptomlarin 3 gun iginde gelismesi’
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kriterlerinin Fever-Pain skorunda olmasi ile, Fever-Pain skorunun semptom
yukuni daha iyi gosterdigini disunmeleridir (33).

Calismamizda 3 puan ve ustu alan Centor kriterlerleri ve Fever-Pain
skorunu degerlendirdigimizde sirasiyla duyarlilik %69,70; %81,82 6zgulluk
%60,80; %44, PPD %31,94; %Z27,84 NPD %88,37; %90,16 olarak
bulunmustur. Cohen’in kappa katsayisina goére Centor kriterlerinin kalttrle
uyumu 0,21; Fever-Pain skorunun uyumu 0,15 olmakla beraber p degerleri
de Centor kriterlerinde 0,002 iken Fever-Pain skorunda 0,007 olarak
gorulmustur. Sonuglarimiza goére Fever-Pain skalasi daha duyarliyken,
Centor kriterlerinin  6zgulligu daha yluksek bulunmustur. Her iki klinik
skorlama da tani koymada yol gostericidir.

Fever-Pain skalasinda; 3 puan ve ustu alan katimcilarla 4 puan ve
ustd alan katihmcilar kiyaslandiginda sirasiyla duyarlihk %81,82; %48,48
0zglllik %44; %79,20 PPD %27,84; %38,10 NPD %90,16; %85,34 olup
puanla beraber 6zgillik ve PPD artarken duyarllik ve NPD azalmaktadir.
Cohen’in kappa uyumluluk katsayisi da (0,15; 0,25) 4 puan ve Ustu olanlarda
daha yuksek bulunmustur.

Ancak tartismanin en ¢ok yapildigi Centor kriterlerine gore 3 puan ve
ustd alan hastalarda 6zgullugin nispeten dusuk kalmasindan dolayi bu
hastalarda kultur ya da hizli antijen testi yapma ihtiyaci dogmaktadir.

Andrew M. ve arkadaslar 206870 hastadan toplanan verileri analiz
ederek 2012’de yaptiklari calismada GAS tonsillofarenjitinin 6n gorulmesi igin
Centor ve Mclsaac skorlarini incelediler. Bu ¢alismada Mclsaac skoru
(modifiye Centor skoru) 1 olanlarin %14'Unde, 2 olanlarin %23'Unde, 3
olanlarin %37'sinde ve 4 olanlarin %55'inde GAS icin test pozitif
sonuglanmigti. ROC egrisinde egri alti alan (AUC) 0,71 olarak elde edilmisti
(55).

Caligmamizda Modifiye Centor skoru 1-2 olanlarin %12’sinde, 3
olanlarin %27’sinde, 4 ve ustlu olanlarin ise %36’sinda kultirde Ureme
goruldi. AUC degeri 3 ve Ustl puan alanlar icin 0,69 olarak elde edilmigtir.
Duyarlilik %69,70; 6zgullik %60,80 olarak belirlenmistir ve egri altindaki alan

modifiye Centor kriterlerinden 3 ve Ustu puan i¢in anlamli kabul edilmistir.
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ESCMID klavuzu Centor kriterlerinin  GAS tonsillofarenjiti riskini
belirlemede yol gosterici oldugunu belirtir.

Modifiye Centor kriterlerinin puanlamasina gére GAS tonsillofarenjiti
risk degerlendirmesi; 1 puan igin %5-10, 2 puan icin %11-17, 3 puan igin
%28-35, 4 puan ve usti i¢cin %51-53 seklindedir (37).

RAT, kdaltirle Kkarsilastirildiginda oldukga spesifiktir  (yaklasik
%95). Yanlis pozitif test sonuglari ¢cok nadirdir ve bu nedenle tedavi kararlari,
pozitif test sonucuna gore guvenle verilebilir. Ancak hizli antijen testinin
duyarlihgi kdltarle karsilastirildiginda %70-%90 araligindadir ve nispeten
dusuktdr (3).

Nurcan Saygili ve arkadaslarinin 2015 yilinda 1934 hasta Gzerinden
Bionexia hizli antijen testleriyle yaptigi calismada 214 kiside (%11) kultar
pozitifligi, 180 kiside (%9,3) RAT pozitifli§i saptanmisti. Hizli antijen testinin
kultire gore duyarlihgr %84,1; 6zgulligu %100, pozitif prediktif degeri (PPD)
%100, negatif prediktif degeri (NPD) %98, dogrulugu %98,2 olarak
hesaplanmisti. GAS tonsillofarenjiti tanisi alan 5-15 yas arasi ¢ocuk
hastalarin orani %13,2 olarak bulunmustur (56).

2018 yilinda Hindistan'da yapilan bir ¢aligmada 684 farenijit
hastasindan kultirle GAS tonsillofarenjit tanisi dogrulanmis 165 hastada
yapilan ¢alismada; RAT etkinligi incelenmis duyarlihd1 89,7; dézgulligu 98,4;
pozitif prediktif dederi %94,6; negatif prediktif degeri %96,90 ve dogrulugu
%96,4 olarak bulunmustur (53).

E. Stefaniuk ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinlanan makalesinde
96 katilimciya Strep A testi yapilmis 47’si pozitif ¢ikmig, 38'i mikrobiyal
kulturlerle dogrulanmigtir. Sekiz hastada (%8,3) yanlis pozitif (pozitif test
sonucu, negatif kultlr), 4 hastada (%4,2) yanhs negatif (negatif test sonucu,
pozitif GAS kultirtd) sonu¢ olarak kabul edilmistir. Kullanilan hizli testin
Ozgullugu ve duyarlih@r sirasiyla %85 ve %91 olarak hesaplanmis, testin
PPD'si %83 ve NPD'si %92 bulunmustur (34).

Calismamizda 158 katiimcinin %13’Unde RAT pozitif sonuglandi.
RAT sonucu pozitif ¢gikan 21 hastanin %76,20’sinin (n=16) tanisi kiltarle

dogrulanmigtir. RAT’In negatif sonuglandigi 137 hastadan kultur sonucunun
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da negatif geldigi ve RAT sonucunu destekledigi oran ise %87,60 (n=120)
olarak degerlendirildi.

Hizli antijen testinin duyarliligi %48,48; 6zgullugu %96, PPD’si
%76,1; NPD’si %87,59 olarak bulunmustur. Cohen’in Kappa katsayisi
0,51°dir. Bu da RAT’In kiltur sonuglariyla uyumunu gostermektedir.

Farkli marka hizli antijen testleriyle yapilan birgok c¢alismada
calismamizda bulunan sonuglara yakin sonuglar elde edilmigtir. Duyarlilik
degisken olmakla birlikte 6zgullugin %90'In Uzerinde oldudu dikkat
cekmektedir. Bu nedenle RAT pozitif hastalara antibiyotik baslanmalidir. RAT
negatif olan olgularda ise hasta c¢ocuksa tani kilttirle dogrulanmalidir.
Yetigkinlerde GAS farenjit insidansi duguk oldugu i¢in ve sonrasinda akut
romatizmal ates nadiren goruldugu icin RAT negatifligini kultirle dogrulamak
gerekmez (3). Ancak testi yapan saglik ¢calisaninin izlemesi gereken adimlari
uygun yonetmesi testin dogru sonug vermesi agisindan énemlidir.

Sarrell EM ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi bir calismada
modifiye Centor skoru 4 ve 5 olan 15351 kiginin %58,7’sinin kultirde Ureme
olmadigi gérilmustir (57). Calismamizda ise modifiye Centor skoruna gore 4
ve 5 puan alan 39 katilimcinin %64’Unde bogaz kultira negatif ¢ikmistir.
Modifiye Centor skoru 4-5 oldugu durumlarda kultir ya da RAT yapilmaksizin
antibiyotik  tedavisine baslanmalidir ancak literatire bakildiginda,
calismamizin da destekledigi gibi GAS tonsillofrenjiniti tanisi koyma basarisi
%50’nin altindadir.

Mclsaac WJ ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik skorlama
kullanildiginda kultir negatif hastalarin  %63,7’sine antibiyotik recete
edilmeyecegi gorilmus ve Kklinik skorlamanin gereksiz  antibiyotik
recetelendirmelerinde buyuk bir azalma sagladigi vurgulanmistir (58).

Jolien Aalbers ve arkadaslari vyaptiklari c¢alismada Centor
kriterlerinin gereksiz antibiyotik kullanimina etkilerini de incelemislerdir.
Tanisal dogruluk acisindan, antibiyotik recetelemesi icin karar vermede
yardimcisi olarak Centor skorundan 3 ya da daha fazla semptom mevcut
oldugunda skorun oldukga spesifik olmasina ragmen (0,82) GAS farenjit

tanisi igin dogrulanma orani %32 ve nispeten dusik bulunmustur. Bu
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nedenle, Centor skoru antibiyotiklerin uygun sekilde recete edilmesini
artirabilse de, bodaz agrisi ile basvuran tim hastalari tedavi etmek icin
dikkatli kullanilmasi gerektigi, 3 ve Ustl puan alan birgok hastanin uygunsuz
antibiyotik ile tedavi edilmesine yol agabilecegi konusuna vurgu yapmiglardir
(5).

Z. Alper, Y. Uncu ve arkadaslarinin 2013 yilinda 288 tonsillofarenijit
hastasinda yaptigi ¢calismada Centor puanlamasina gore 3 ve Ustl puan alan
51 hastanin %25’'inde kultirde dreme oldugu, %53’Une antibiyotik recete
edildigi gorulmustur. Centor kriterlerinden 3’Un altinda puan alan hastalarda
ise klltirde Ureme orani %8 iken antibiyotik recete edilme orani %17 olarak
kaydedilmistir (59).

Galismamizda Centor skoru 3 ve ustl olan 72 katilimcinin 40’ina
(%56) antibiyotik baslanmis, 23’Gnde (%32) GAS tonsillofarenjiti tanisi1 bogaz
kulthrayle dogrulanmistir. Centor skoru 3’Un altinda olan 86 katilimcinin
12’sine (%14) antibiyotik baslanmig, 10 kiside (%12) GAS tonsillofarenijiti
tanisi bogaz kultiriyle dogrulanmigtir. Bakteriyel tonsillofarenjit orani tim
yas gruplarinda %5-30 arasinda degismekte iken antibiyotik recete edilme
orani %70 civaridir. Klinisyenlerin GAS tonsillofarenjiti tanisinda klinik
skorlamalari kullanmalari ile birlikte bu oran azalmistir ancak gereksiz
antibiyotik kullanimi azalmis olsa da devam etmektedir.

E. Stefaniuk ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklari ¢calismada RAT
(+) olan 47 hastanin 46'sina antibiyotik recete edildigi cogunda fenoksimetil
penisilin kullanildigi ifade edilmigtir (=42, %91,3). Dért hastada (%8,7) diger
antibiyotikler (amoksisilin, azitromisin ya da 1. nesil sefalosporin)
kullanilimigtir. Negatif kilttrlerle dogrulanan hizli test sonucu negatif olan 12
hastaya (%12,5) antibiyotik recete edildigi ve biri hari¢g hepsinin 3 veya daha
yuksek Centor skoruna sahip oldugu vurgulanmistir. D6rt veya daha yuksek
Centor skoru olan 21 hastada (%21,9) negatif test ve negatif kiltir sonuclar
da arastirma sonucunda ifade edilmigtir (34).

52 katilimciya antibiyotik baglanan ¢alismamizda RAT pozitif olan 21
(%40) katihmcinin tamamina antibiyotik baglanirken RAT negatif olan 31

(%60) hastaya da antibiyotik baslanmistir. Kultar pozitifligi olan 33 hastanin
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29'una antibiyotik baslanirken, kaltirle tanisi dogrulanmis 4 hastaya
baslanmamistir. Hastalarin %33’Une penisilin 'V, %50’sine amoksisilin
klavunat geri kalan %17’sine ise makrolid ve sefalosporin recete edilmigtir. 7-
14 yas grubunda amoksisilin klavunat tercihi cogunluktayken (%71), 15-44
yas grubunda daha ¢ok penisilin v (%50) tercih edilmistir. 45 yas ve ustu
grupta sadece 4 hastaya antibiyotik baslanmigtir ve antibiyotik gruplari
degiskendir.

GAS tonsilofarenijiti tedavisinde ilk tercih edilecek ilaclar penisilin ve
amoksisilindir. Alerjisi olan hastalarda makrolid ve sefalosporin tercih edilir
(3). Calismamiza katilan hekimlerin tercihleri de bu yonde olmustur.

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
(ESCMID) yayinladigi kilavuzu; akut (semptomlarin suresi 14 glinden kisa),
komplike olmayan, birinci basamak tonsillofarenjit tani ve tedavisiyle
sinirflandinimistir.  Oneriler, tonsillofarenjit tanisi ve semptomatik ya da
antibiyotik tedavisiyle ilgilidir. Kilavuzda tekrarlayan ya da kalici bogaz agrisi,
peritonsiller apse, Lemierre hastaligli, Vincent anjini gibi komplike
tonsillofarenjit vakalarini kapsamaz. Akut romatizmal ates, komorbidite,
cinsel yolla bulasan hastaliklar, Avrupa disi seyahat sonrasi gelisen bogaz
agrisi ve difteri gibi hastaliklari tartismaz (35).

Calismamizda daha c¢ok akut tonsillofarenijitin etkenleri, tanisi ve
tedavisi Uzerinde duruldu. Cok sik goérulen bir enfeksiyon olmasindan,
sonrasinda  supuratif ve non-supuratif ciddi komplikasyonlarina
rastlanmasindan ve gereksiz antibiyotik kullaniminin yUksek oranda
olmasindan dolay! iyi taninmalidir. GAS farenijitinin penisilinle tedavi
edilebiliyor olmasi ve direng gelismemis olmasi buylk bir avantajdir. Ancak
tim dunya da oldugu gibi ulkemizde de antibiyotiklerin gereksiz ve akilci
olmayan kullanimi ilaglara diren¢ gelismesine sebep olup tedavi basarisini
dugurmektedir. Geligen komplikasyonlarla daha agir seyirli hastaliklar ortaya
cilkmaktadir. Sonucgta is glcu kaybi, zaman kaybi, maliyet artisi ve en
onemlisi dogru ve yeterli bir tedaviyle korunabilecek saghgin uzun sureli
kaybi gelismektedir. Dogru tedavi icin dogru tani gereklidir. Calismamizda

GAS tonsillofarenijitinin tani yontemleri, guglu ve zayif yanlari ile incelendi.
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8. SONUCLAR

Katiimcilarin semptom ve bulgulari, klinik tani yontemleri ve hizli
antijen testinin bogaz kultura ile karsilastinlarak degerlendirildigi, GAS
tonsillofarenjitinde dogru tani ve tedavinin amaclandigi ¢alismada; semptom
ve bulgular tek basina tani koymada ya da dislamada yeterli degilken
sikayetlerin baslama suresinin 3 ginden daha az oldugu hastalar GAS
tonsillofarenjiti agisindan anlamli bulunmustur.

Hastalarin %82’sinin bagvuru sikayeti olan bodaz agrisinda diger
semptom ve sikayetlerde oldugu gibi GAS tonsillofarenjitiyle anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu nedenle kisith imkanlarda klinik tani yontemleri GAS
tonsillofarenijiti tanisi koymada énemlidir. Ozellikle kriterlere gére 3 puan
antibiyotik baglama karari i¢cin kesme degeri oldugundan galisma bu deger ve
ustunde yogunlastinimigtir. Klinik tani kriterlerine gore =3 puan alanlarla, =24
puan alanlar kargilastinldiginda; puan arttikga 6zgulligan arttigi, duyarlihgin
azaldigi gorulmuastir. Bununla beraber 23 puan alan katilimcilarda Centor
kriterlerinin 6zgullugundn, Fever-Pain skoruna gore daha ylksek oldugu; =4
puan alanlarda ise her iki skorun da 6zgullugunun yuksek ve benzer oldugu
gorulmastir. Yaygin ve sik kullanilan klinik tani kriterleri =3 puan
durumlarinda klinisyenlerin anibiyotik baslama karari konusunda etkilidir.

GAS tonsillofarenijiti gérulme sikhdinin daha fazla oldugu 7-14 yas
grubu icin Centor kriterleri, ek bir tani ydntemine ihtiyag duydugunu
dusundurmektedir. Centor klinik puani 23 olan ¢ocuk hastalarda tani RAT ya
da kdltirle dogrulanmalidir. Centor kriterlerine goére =3 puan alanlarda
O0zgullik %60,80 iken bu hastalarda RAT (+)liginin varligi 6zgulligu
%96,80’e ¢ikarmakta ve yuksek duzeyde tani koydurmaktadir.

RAT, yuksek 6zgulligi (%96) ve nispeten dusuk duyarlihgi (%48,48)
olan, pozitif oldugu durumlarda kultire ihtiyag duyulmadan tedavinin
baslanabilecegi, negatif oldugunda ise kultlrle desteklenmesi gereken tani
yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda yas gruplarina goére

RAT (+)'ligi oranlarinda farkhlik gérialmemistir.
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