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TONSILLO-FARENJITLER VE ANTIMIKROBIYAL TEDAVILER}
M. Haluk KOSEMEN

Tonsillo-pharyngitis and antimicrobial therapy.

Aerodigestif traktusun giriginde lokalize Waldeyer halkasi diye anilan Tenfoid doku ice-
ren anatomik olugumu, tonsitla palating, adenoid vejetasyon, dil kokii tonsillalari ve yanlarda
da lateral farengeal bandlar olugturur. Solunum ve beslenme fonksiyonlar esnasinda organiz-
mamn dig yabancy cisimler ile ilk kargilagtifi yer bu bélgedir. Gerek ozel yapisi, gerek yukari-
da belirtilen anatomik yeri, stz konusu halkada infeksiyonlarin gok sik goriilmesine yol agar,
Spesifik kronik infeksiyonlar bu bdlgeyi tutarlarsa da son yillarda daha sik gérillmelerine rag-
men ihmal edilebilir sayidadirlar. Daha siklikla viriis, mantar ve bakteri kokenk infeksiyonlar
gbzlenir.

Waldeyer halkasinin infeksiyon etkenlerine en sik tutulan bélgeleri tonsilla palatina ve
adenoid vejetasyon diye anilan tonsilla nazofarengeadir.

Nazofarenks ve farenks birgok tipte mikrorganizmanin viicuda girmesine misaittir. Yu-
kari solunum yollarindaki normat flora dogumdan hemen sonra olugur. Laktobasiller ve ana-
erobik streptokoklar bir iki giin icinde gelisir ve maksimum sayiya ulagirlar. Actinomyces, Fu-
sobacterium ve Nocardia 6 ay iginde yerlegirler. Bundan sonra Bacteroides, Leptotrichia, Pro-
pionibacterium ve Candida afiz florasiun bir pargasi olurlar, Fusobacterivm toplulugu 1 yag
civarinda maksimum sayya ulagirlar. Agiz boglugunun mikroflorast kompleks ve birgok ¢egit-
li anaeroplar da ihtiva eder. Anaerobik mikroorganizma sayis1 oksijen konsantrasyonu defi-
simleri ile dofru oranti defigkendir. Saglikli bes yagma kadar olan ¢ocuk agizlar aerobik
patojen bakteriler igin bir liman olarak kabul edilebilir. Yapilan bir aragtirmada séz konusu
patojenler ve oranlan su sekilde saptanmistur: Streptococeus preumoniae % 19, Haemophifus
influenzae % 13, Grup A beta-hemolitik streptokok % 5, Branhamella catarhalis ise % 36.
Yagla patojen siklifs muhtemelen artan immiinolojik defans nedeniyle azalr. Yine bagka bir
aragtirmada semptom veren ve saglikh gocuklarda patojenler afz florasmda incelenmis ve
§u sonuca varihmigtir: . preumoniae, Grup A beta-hemolitik streptokoklar (GABHS) Staphy-
lococcus aureus, alfa-hemolitik streptokoklar ve Haemophilus suglari semptomlu gocuklar ka-
dar saglikh cocuklarda da yaklagik miktarlarda bulunmustur, Sadece semptomlu ¢ocuklarda
S.pneumoniae ve Haemophilus suglarinda izolasyon artiglar saptanmugtir. Ayrica orofarenks
floras ile otitis media etkenleri arasinda yakm iliski de tesbit edilmigtir. Viral infeksiyonlar
esnasinda farengeal bakteri floras: defigmektedir. Bu degisiklik daha ziyade S. aureus ile
Gram negatif enterik bakteriler lehine olmaktadir. Saglikl periodda orofarengeal kolonizas-
yon oram Gram negatif enterikler igin % 12-18, 8. awreus icin % 5-14 arasinda defiskenlik
gosterirken bir viral yukart solunum yolu infeksiyonunda bu oranlar % 60 ila % 43 gibi bii-
yiik oranlara ¢karlar. Bu degisiklikler gecici olmakla beraber bakteriyel infeksiyon riskini ar-
trrrlar, Cesitli mikroorganizmalar arasindaki baskinhk ozellikle nazofarenkste dengeyi saf--
lar. Normal flora, sahislar: patojen mikroorganizmalara direngli kilar gibi goriilmektedir. Soz
konusu floradaki denge antibakteriyel tedavi ile bozulur. Oral ampisilin, sefalotin, tetrasiklin
ve kloramfenikol alfa-hemolitik streptokoklar éizerine baski kurarken Gram negatil enterik
mikrorganizmalarin gofalmasina yol agar. Tonsiller bilgeden elde edilen verilere gire bakte-
riyel interferans, alfa ve beta-hemolitik streptokoklar ve alfa-hemolitik streptokoklar ile
Gram negatif bakteriler arasinda olugmaktadir (2,3). ) )

Penisilin ile yapilan antimikrobiyal tedavi orofarenkste beta-laktamaz iireten bakterile-
rin gofalmasina yol agmaktadir. Yapilan ayri iki aragtirmada penisilin tedavisinden sonra di-
rengli flora olugma oranlar: su gekilde belirlenmigtir. Tedaviden 6nce % 15, sonra % 45 ve
tedaviden dnce % 14, sonra % 48. Bu iki aragtwrmada elde edilen sonuglar birbirlerine gok
yakmndir, Artts gosteren bakteriler ise su sekilde beliflenmistir: Bacteroides melaninogenicus,
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Bacteroides oralis, S. aureus ve H.influenzae. Bu nedenle dzellikle penisiline direngli bakteri-
lerin florada artmas: sonucu son zamanlarda zellikle iifkemizde hala ok yaygin kullandan
sz konusu ilacin orofarengeal infeksiyonlarda basar sansim azaltmaktadir (2,3).

Flora konusuna agiklik getirdikten sonra Waldeyer halkasinmn infeksiyonlarma degin-
mek istivorum. Waldeyer halkasiun komponentleri organizmay1 infeksiyonlara kargt koruyan
lenfoid doku yapisindaki olugumlardir. Oral ve farengeal bogtuk lenfatiklerinin bu hatkaya
drene olmalari nedeni ile bircok patojen buradan geger. Evvelce de belirtildigi gibi bu halka
tonsilla palatina, lingual tonsiller, adenoid vejetasyon ve Rosenmiiller qukuru ienfatik doku-
sunu ihtiva eder. Tiim bu dokular basitce bag dokusu ile desteklenen lenfoid doku kitleleri
ve lenfoid epitelin olugturdugu kistmlar ve kriptler seklinde bir yapr gosterir. Halkanin her
boliimiiniin birbirine bagh olmast nedeni ile infeksiyon tnce halkaya kolayca yayihr ve bura-
~ dan da jeneralize olur. Etken aerob, anaerob bakteriler, viriisler, Chlamydia, kifler, parazit

ve riketsiyalardir, Bu mikroorganizmalarin bir kismi normal bogaz florasinda bulunurken vi-
riilans kazanabilirler, Hatkadaki enflamasyon infeksiyonun major bélgesi oimakla beraber sis-
temik bir hastalik da olabilir. Orofarenks bircok mikroorganizmanin kolonilesme bélgesi ol-
dugundan halkanin birgok infeksiyonu polimikrobiyaldir. Patojenler arasindaki etkilegim go-
unlukla sinegjiktir ve bu sinerjizm muhtemelen fagositoz ve intraseliiler 6lime karqdir. Bu
sinerjizm konak organizmada olugan oksidasyon ve rediiksiyona kargt aerobik ve anaerobik
sinerjizmdeki mikst infeksiyonlarda goriitiir (1). Yine mikst infeksiyonlarin bir 6zellifi de an-
tibiyotiklere kargt direng kazanmak amactyla dokulara enzimler salgifamatandir. Buna misal
GABHS nin penisiline ve birinci jenerasyon sefalosporinlere kargt korunmak amaciyla beta--
laktamaz salgilayan suglaridir. Bu konu ileride yine irdelenecektir, Tonsillitlerde veya Walde-
yer hatkas: infeksiyonlarinda polimikrobiyal natir nedeni ile yapian Jaboratuvar tetkiklerde
kesin etken ayirimi ve antibiyogram net defildir. Ayrica bazt Bacteroides suglan infeksiyon es-
nasinda yardimet rol oynarlar.

AFROP INFEKSTYON ETKENLERI

Streptokoklar:

Muhtemel ciddi siipiiratif ve non-siiptiratif patolojiler igin tonsillitterde en sik ghzonin-
de tutulan bakteri GABHS'dir. Zaman zaman grup B,C ve G beta-hemalitik streptokoklar
da patoloji etkeni oluriar. Her ne kadar romatizmal ateg veya akut eklem romatizmas: insi-
danst diigtiiyse de oldufunda hemen daima befa-hemolitik streptokok gruplar: olaya igtirak
ederler. GABHS infeksiyonlarinda iyilesme orant yaga gore defismekle beraber en gok ilko-
kul capmdadir. Eriskinlerde non-GABHS izolasyonu cocuklara oranla iki misli fazladw. Kiil-
tirleri pozitif olan gocuklarda GABHS oram % 75'dir. Diger beta-hemolitik streptokok
gruplart ise geri kalan % 25'lik dilim iginde kallar. Non-GABHS larin patojenitesi taumlan-
mis ve bircok respiratuar veya non-respiratuar infeksiyonlardan izole edilmiglerdir. Bununla
beraber non-GABHS'n bofiaz infeksiyonlarindaki zellifi halen tam agik degildir. Bu cahg-
mada asemptomatik gocuklarda % 24 izolasyon oramna kargt semptomlu gocuklarda % 19'-
luk bir oran saptanmugtir. Grup B streptokoklar geng erigkinlerin akut farenjitlerinden biiyilk
miktarlarda izole edilirler. Grup C streptokoklar gocuk anjinlerinde % 2 oraninda izole edil-
mislerdir. Grup G streptokoklar ise ¢ok nadiren tesbit edilirler.

Streptokoklar hem tonsillit ve hem de tonsillit komplikasyonu olan peritonsiller, parafa-
rengeal ve retrofarengeal abse etkeni olarak dnembi rol oynarlar. Ayrica S. preunoniae hem
tonsillit ve hem de dier organizma bélgelerinde infeksiyon yaparlar 3.

Corynebacterium grubu:

C.diphtheriae’nn etkeni oldufin difteri infeksiyonu insidensi agilamamn artmas: ile ters
orantill olarak azalmigtyr. Adi gecen organizma infeksiyon yaptifi zaman erken ekstidatif fa-
rengo-tonsillit ve kalm bir membran ile karakterizedir. Bundan sonra infeksiyon bofaz, ton-
sil, damak ve larenkse yayilir. Yine bu organizma uzak orgarnlarda zarar meydana getirebilen
jetal bir ekzotoksin yapar. Klinik ofarak difteriye benzeyen membrandz farenjit Corpnebacte-
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riwm hemolyticum tarafindan da meydana getirilir,

Neisseria suglarn;

N. gonorthoeae’ya bagl farenjit ve tonsillitler daha ziyade homoseksiiel erkeklerde go-
riiliir. Her ne kadar infeksiyon asemptomatik seyretse de, bakteriyemi olugabilir ve tedavi-
den sonra kalict bir ssrar gsterir. Akut eksiidatif tonsillit gonokokal farenjitin nadir goritlen
bir geklidir. Neisseria menenjiti semptomatik veya asemptomatik nazofarenjit meydana geti-
ren septisemi veya menenjitin invazif geklidir, tnce prodrom safhasimt gegirir,

Haemophilus suglar:

H. influenzae infekte tonsillerden gok sik elde edilir. Cocuklarda daha sik olmak iizere
akut tonsillit, epiglottit, otitis media ve siniizit ctkendir, Son zamanlarda vapilan bir aragtir-
mada H. influenzae’nin en sik yukart solunum yolu infeksiyonu yapan bakteri olduBu, ancak
siklikla gbzden kagtify belirtilmektedir. Bu bakterinin iiretifmesi ¢ok kolay olmamakta, bu
yizden de laboratuvar aragirmalarinda gézden kagmaktadir. Akut yukart solunum yolu in-
feksiyonlarinda antibakteriyel tedavi planlanirken kiiltiirde rastlanmasa da segilen ajanin mut-
laka H. influenzae’ye etkili olmas: gereklidir,

Staphylococcus aureus:

Waideyer halkasmm genellikle kronik infeksiyonlarinda tonsiller ve peritonsiller abseler-
de elde edilir. Beta-laktamaz meydana getiedigi igin infekte bélgede GABHS ile birlikte bu-
lunur.

Branhamella catarchalis:

B.catarrhalis artan gekilde gozlenen potansiyel bir yukar: solunum yolu infeksiyonu etke-
nidir. Bir ¢ok sugu beta-laktamaz yaptifi igin penisilin tedavisine direnclidir.

Treponema pallidum:

Orofarenkste sifilisin 1. ve 2. devresi goriilebilir. Birinci devrede sankrin ortaya cikmasi
temastan sonra 1-3 hafta igindedir. Eritemle simirlanmig gri yiizeyel mukoza lezyonlan 2.dev-
rede gdrilliir. Tonsillalar nadir lokalizasyon ghsterirler. !

Mycobacterium grubu: .

Geligmig iilkelerde tonsil tiiberkiilozu gok nadirdir, Kronik karakterli bu infeksiyon da-
ha ziyade boyun gangliyonlarinn tutulmasiyla birliktedir. Tiiberkiller infeksiyon M. tuberculo-
sis’den ¢ok atipik difier Mycobacterium suglarinca ortaya gikarilir. Son yillarda {ikkemizde stz
konusu patolojiyi stk goritr olduk.

Mycoplasma suglare:

M pneumoniae ve M.hominis her ne kadar sistemik bir hastalfin belirtileri ile birlikte
olursa da farengotonsillit yaparlar. Kiigiik yaglarda ¢ocuklarda nadir bulunurken yasin ilerte-
mesi ile artarlar ve farenjitli erigkinlerden % 10.6 oranmda izole edilirler. ' :

ANAFROP INFEKSIYON ETKENLER]

Waldeyer halkasimn infeksiyonlarn igin elde edilen materyallerde anaeroblar aeroblara
nazaran hem saylca hem de gesitce istiindirler. Bir kisnu patojen olarak tammrken diger bir
kismu ise klinik olarak Snemli defildirler. Anaeroblarm hemen gogunlukla hazir bulunmalars
nedeniyle alman bir materyalde 8 izolasyon elde edilirse infeksiyon polimikrobiyal olarak ka-
bul edilmelidir.

Anaerch Gram pezitif koklar:

Bu grubun en sik goriileni Pepiostreptococcus’lardir, Bu mikroorganizmalar normal flo-
ramn par¢alanidir ve halkanm tiim infeksiyonjarinda bulunuriar. Tek baglarina etken de ola-
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bilirler. Difer aerobik ve anaerobik bakteriler ile sinerjizm gbsterirler ve virulanslarm artti-
rirlar,

Bactercides suglar:

Bu gruptaki mikroorganizmalar kapsiil tegkil ettikleri igin dnemli patojenlerdir. Yine
dnemli bir dzellikleri beta-laktamaz yaptiklart igin penisilin ve birinci jenerasyon sefalosporin-
lere direngli olmalaridir. Kronik tonsillithi hastalardan elde edilen Bacteroides suglanimn %
45 penisiline direnglidir. Bu nedenle giderek penisilin tedavisinde goriilen orofarenks pato-
lojilerindeki bagarnisizlik bu grup bakteriler nedeniyle olugmaktadir, Kapsiil tegkil etmeleri fa-
gositoza mani olarak patojenitelerini arttirr. Kronik tonsillit ve adenoiditler peritonsiller ve
tonsiller abselerden siklikla izole ediilirler. Cocuklarda ise daha ziyade akut tonsillite yol
acarlar. Bu gruba ilye diffier mikroorganizmalar daha ziyade gastrointestinal ve respiratuar sis-
temde infeksiyon meydana getiritler. '

Fusobacterium suglari:

F. nucleatum orofasial infeksiyonlardan en sik elde edilen bakteridir. Kronik tonsillit ve
adenoidit ile tonsiller ve peritonsiller apselerden izole edilirler. Vincent anjininde spiroketler-
le sinerjizm gosterirler. Birgok sug penisiline hassastir ancak son zamanlarda direng kazanma-
ya meyil gosterdiklerine dair galigmalar vardir.

BETA-LAKTAMAZ HUSULE GETIREN BAKTER;LERIN
STREPTOKOKKAL TONSILLIT UZERINE ETKILERI

Rekiirran GABHS tonsilio-farenjitleri hala ciddi bir klinik problem olmaya devam et-
mektedir. Streptokoksik infeksiyonlarin eradikasyonundaki bagansizlik siklikla romatizmal
ateg, daha az siklikla da glomeriilonefrite yol acar. Bu nedenle olduk¢a sik tekrarlanan
GABHS da penisilin etkisizlifii biiylik bir 6nem tagir. Son yapilan bir ¢aligmada ilk penisitin
tedavisi uygulamasindan sonra farenkste GABHS bulunma oram % 25, ikinci tedaviden son-
raki oran ise % 42 bulunmugtur. Bu nedenle en son ¢are olarak birgok kiinisyen degigik anti-
mikrobiyal tedavilere ragmen ditzelmeyen kronik rekiirran tonsillitli veya portér hastalarda
tonsilleri gtkarmay tercih etmiglerdir, Penisilin bagansizhifini izah etmeye galigan muhtelif te-
oriler geligtirilmistir. Bunlardan bir tanesi tekrarlayan penisilin uygulamalarinn bofaz mik-
roftorasnda H.influenzae, S. aureus, B. catharrhalis gibi beta-laktamaz lireten mikroorganiz-
malarin lehine bir degisim yapmasidir. Beta-laktamaz iireten mikroorganizmalar boylece anti-
biyotikleri inaktive etmek suretiyle GABHS" penisilinden korur. Bu organizmalar lokalize
yumugak doku infeksiyonlarmda olduklarmda, infeksiyon balgesinde penisilini etkisiz hale ge-
tirerek hem kendilerini hem de penisiline hassas patojenleri korurlar. Boylece kiiltiirde peni-
siline hassas mikroorganizma tesbit edilip direkt penisiline hassas mikroorganizmalara yon-
lendirilen tedavi bu yolla etkisiz kalr.

Bu fenomen hem in-vitro hem de in-vivo ¢aligmalarla ortaya konmugtur. GABHS s

aureus ile birtikte inokiile edildifinde penisiline direnci 200 misli artwmaktadir. Keza Hae-

mophilus ve B fragilis ile GABHS'm mikst kiiltirlerinde penisiline direng 8500 kez yliksel-
mektedir. Bazi caligmalar polimikrobiyal infeksiyonlarda beta-laktamaz enziminin aktivitesini
ortaya koymugtur. Bu fenomen keza hayvanlarda da gegerlidir. Hackmann ve Wilkins penisi-
line direncli B. fragilis, B. melaninogenicus, B. oralis suglanmin penisiline hassas F. necropho-
rum suglarmy farelerde penisiline kargi koruduklarmi belirlemiglerdir. Brook ve ark. fareler-
de deri alti abselerinde GABHS't penisilinden korumayt B. fragilis ve B. melaninogenicus ile
bagarmiglardir. Bu tiir infeksiyon eradikasyonunda klindamisin veya aminopenisilin+beta -
laktamaz inhibitérii hem GABHS'a hem de Bactervides suglara karg: aktif olmalarn nedeniy-
le daha etkilidir. Beta-laktamaz iireten mikroorganizmalarin penisiline hassas patojenleri ko-
ruduklari yolundaki ilk klinik giphe 1963'de ortaya gtknugtir. Knudsin ve Miller penisiline di-
rengli §. aureus oranlarmi penisilin tedavisinin bagarsiz oldufu olgularda bagarih olanlara na-
zaran daha yiiksek bulmustur. Buna kargiik Quie ve ark. penisilinaz iireten S, aureus varhig
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ile penisilin tedavi bagarisizift veya baganst ile ilgisi olmadiini tedaviden tnce veya takip es-
nasinda bulmuglardir, Son ¢alismalar H. parainfluenzae ve B. catahalis'in penisilin bagarsizh-
ginda rolii olabileceini ortaya koymugtur. Anaerobik beta-laktamaz iireten mikroorganizma-
larm GABHS varhifinda etkin olabilecefi Brook ve ark. tarafindan diigiiniilmils, rekiirran
tonsillitli 50 ¢ocuktan elde edilen kiiltiirlerde bu konu irdelenmistir. Bir veya iki aerobik
ve/veya anaerobik beta-laktamaz Ureten mikroorganizma % 74 tonsilden elde edilmistir.
Anaerobik suglarm icinde B. fragilis, B. melaninogenicus ve B. oralis bagta gelen beta-lakta-
maz {ireten anaerobikler ofarak ozetlenmigtir. 39 olgunun iginde (% 85) florada beta-lakta-
maz iireten mikroorganizma olan ve tonsitlalarda yuvalanan olgularda serbest enzim bulun-
mugtur. Bununla beraber beta-laktamaz iireten mikroorganizma ihtiva etmeyen 11 tonsilta-
mn higbirinde enzim saptanmarmstir. Bu caltgma Reilly ve ark. tarafindan yapilmg, tonsiller-
den izole edilen Bacteroides suglaninda % 78 penisiline direng saptanuglardir. Tuner ve Nord
167 hastasmin 122’sinde (% 73) aerobik ve anacrobik beta-laktamaz iireten mikroorganizma
saptamuglarcir. 202 beta-laktamaz tireten Bacteroides sugundan 98’1 B. ruminicola idi. Bir ca-
ligma da beta-laktamaz iireten mikroorganizmanm 10 glinkik oral penisilin tedavisinden on-
ce ve sonra bulundufunu ortaya koymustur. Penisilin tedavisinden tnce ve sonra bulunduju-
nu ortaya koymugtur. 98 gocuk akut GABHS tonsillitinden yakinmakta Jken 36’s1 tedaviye ce-
vap vermemigtir.

Brook ve Gober penisilin tedavisinden sonra beta-laktamaz fireten mikroorganizmalar-
da ani bir artma tesbit etmiglerdir. Penisilin tedavisinden sonra 21 gocuktan (% 15) 3tnde
beta-laktamaz lireten mikroorganizma izole etmiglerken bir kiir penisilin tedavisinden sonra
21 gocuktan 10°unda (% 48) beta-laktamaz iireten mikroorganizma tesbit etmiglerdir. Sz ko-
nusu mikroorganizmalar B. melaninogenicus, S. aureus, B, catarrhalis ve H, influenzae’dir. Bu
mikroorganizmalar keza evvelce sik penisilin tedavisi gbrmils ¢ocuklarm evde iligkide olduk-
lar1 insanlarda da gbzlenmis ve aile igi muhtemel transferi diigindiirmiigtiir. Biitiin bu gahg-
malar antimikrobiyal tedavi planfanirtken GABHS ve aerobik, anaerobik beta-laktamaz, iire-
ten mikroorganizmalara etkili olabilecek ajanlarin kullamlmasi gerefini ézellikle rekitrran
tonsillitlerde agikga ortaya koymaktadir. Dier bir deyimle ozellikle akut tonsillo-farenjitler-
de yaygin olarak kullanslan penisilinin, kiiltirde hassasiyet blle bulunsa dikkatle kullamlmast
gergefini ortaya koymaktadr (2,3).

Biitin bu siraladifumiz faktérler gozoniine almarak akut tonsillo-fareniitlerin ampirik
antimikrobiyal tedavilerini su gekilde yapmamuz gerefine inantyorum. Bir kez tek bagina pe-
nisilin tedavisi artik bir nostaljidir. H. influenzae ve B. catarrhalis degisimleri nedeni ile kulla-
nilacak antimikrobiyal ajan mutlaka beta-laktam olmaldir.

1. Segenek: Sayet penisilin secilirse aminopenisilin +beta-laktamaz inhibitérii minimum
5 giin kullamlmahdyr,

2. Segenek: Makrolid ise eritromisin tek bagmna etkili olmayabilir, Direng kazanan sug-
lar bildirilmigtir. Ko-trimoksazol ile kombinasyonu makul bir yaklagim olur. Klindamisin de
burada kullanlabilir.

3. Segenek: Sefalosporinlerdir. Ancak hemen gunu belirtmekte fayda vardir. O da bu se-
¢imde 2 jenerasyon sefalosporinlerin ilk siray1 almalanidir, Tedavi siiresi ise minimum 10 giin
olarak belirlenmelidir,
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