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oz

Farenijitin en sik goriilen etkenleri viral mikroorganizmalar olup bakteriyel etken saptanmadan uygula-
nan tedavi, gereksiz antibakteriyel kullanimina neden olmaktadir. Ote yandan, etken A grubu beta-hemo-
litik streptokok (GAS) oldugunda, kisa stirede tespit edilmesi uygun antibiyotik tedavisine baslanmasi aci-
sindan ¢ok 6nemlidir. Yiiksek duyarlihiga sahip hizli testlerin kullanimi erken tani ve uygun tedaviye 6nemli
katki saglayacaktir. Bu calismanin amaci; bogaz strintu orneklerinde GAS tespitinde Mascia Brunelli hizli
antijen testinin etkinligini degerlendirmektir. Haziran 2016-Agustos 2016 tarihlerinde laboratuvarimiza
farenijit tanisiyla génderilen 833 bogaz siiriintiisii degerlendirilmistir. Orneklere Mascia Brunelli Strep-A
Card (Mascia Brunelli S.p.a, Italy) hizli antijen testi uygulanmis ve es zamanl olarak kdltir yapilmistir.
Tanimlamada basitrasin duyarlihgi, PYR, lateks agliitinasyon testleri ve matriks aracili lazer desorbsiyon/
iyonizasyon-ucus zamanli kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) temelli Bruker-MS (Daltonics, Almanya)
sistemi kullanilmistir. Kiltiirde GAS treme yogunlugu kaydedilmistir. Mascia Brunelli testiyle yalanci ne-
gatif olarak bulunan 6rnekler QuickVue + Strep A Test (Quidel Corporation, San Diego, ABD) ile tekrar
cahsilmistir. Calisma 376's1 (%45.2) kadin, 457'si (%54.8) erkek olmak tizere 833 hastayla yapilmistir. Ol-
gularin yaslari 0-94 arasinda olup, ortalamasi 7.86 + 6.72'dir. Orneklerin 125 (%15) kiiltiir pozitif, 94’
(%11.28) antijen testi pozitif bulunmustur. Kiltir pozitif 31 6rnekte Mascia Brunelli antijen testi negatif
sonug vermistir. QuickVue + Strep A Test ile calisilan bu 31 6rnegin 28'i pozitif bulunmustur. Bu sonug ile
testin duyarliliginin inokulim etkisinden bagimsiz oldugu gorilmustir. Kaltlr pozitiflik orani (%18.4) en
ytiksek 5-15 yas arasindaki olgularda belirlenmistir. Mascia Brunelli antijen testinin kiiltiire gére duyarliligi
%75.2, 6zgulligi %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %95.81, testin dogrulugu
%96.28 olarak saptanmistir. Sonug olarak, GAS farenjiti tanisinda yiiksek duyarliiga sahip hizli antijen
testlerinin tercih edilmesi, erken tani ve uygun tedaviye katki saglayacagi gibi antibiyotiklerin uygun
kullanimi ile direng gelisiminin 6nlenmesine de katki saglayacaktir. Ancak negatif antijen test sonuclarinin
kiltlirle dogrulanmasi, yanhs tani ve eksik tedavinin dnlenmesi acisindan oldukc¢a 6nemlidir.

Anahtar sézciikler: GAS; hizli antijen testi; Streptococcus pyogenes.
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A Grubu Beta-Hemolitik Streptokok Farenjiti Tanisinda
Mascia Brunelli Hizli Antijen Testinin Degerlendirilmesi

ABSTRACT

Pharyngitis in most cases is due to viral microorganisms however drug therapy without the detection
of etiological agent leads to unnecessary use of antibiotics. On the other hand, when the etiologic agent
is group A beta-hemolytic streptococci (GAS) it is important to identify the etiologic agent rapidly which
will guide the treatment with appropriate antibiotics. The use of highly sensitive rapid tests will contribute
significantly to early diagnosis and appropriate therapy. The aim of this study is to evaluate the efficacy of
Mascia Brunelli rapid antigen test for the detection of GAS in throat swab samples. A total of 833 throat swab
samples submitted to our laboratory with pre-diagnosis of pharyngitis were assessed between June 2016
and August 2016. The samples were simultaneously cultured and tested by rapid Mascia Brunelli Strep-A
Card (Mascia Brunelli S.p.a, Italy). For identification, bacitracin sensitivity, PYR test and latex agglutination
test in addition to Bruker MALDI-TOF MS (Daltonics, Germany) system were used. The density of GAS
growth in the culture was noted. The samples that were false negative with Mascia Brunelli test were
re-tested with QuickVue + Strep A Test (Quidel Corporation, San Diego, USA) rapid antigen test. A total
of 833 patients, 376 (45.2%) female and 457 (54.8%) male were included in the study. The age range
was between 0-94 years with a mean value of 7.86 + 6.72. 125 (15%) and 94 (11.28%) of the samples
were positive with culture and rapid antigen test, respectively. Mascia Brunelli antigen test gave negative
results for 31 culture positive samples. Of these 31 samples, 28 were found positive by QuickVue + Strep
A antigen test. As a result, the sensitivity of the test was found to be independent of the inoculum effect.
The culture positivity rate in patients between 5-15 years was 18.4%. The sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value and the accuracy of Mascia Brunelli antigen test, with respect
to culture, were 75.2%, 100%, 100%, 95.81% and 96.28%, respectively. In conclusion, the selection of
rapid antigen tests with high sensitivity in the diagnosis of GAS pharyngitis will contribute to the prevention
of resistance development by appropriate use of antibiotics as well as early diagnosis and appropriate
treatment. However, confirmation of negative rapid antigen test results by culture is very important in
terms of false diagnosis and prevention of incomplete treatment.

Keywords: GAS; rapid antigen test; Streptococcus pyogenes.

GiRis

Farenijit siklikla viral mikroorganizmalara bagh gelismekte ve bakteriyel etkenler arasin-
da en fazla A grubu beta-hemolitik streptokoklar (GAS) gériilmektedir'. GAS, tonsillo-
farenijit, impetigo ve bakteriyemi yaninda erizipel, sellllit, nekrotizan fasiit, streptokokal
toksik sok sendromu ve kizil gibi daha siddetli, ayrica septisemi, pndmoni ve menenijit
gibi élimle seyredebilen enfeksiyonlara neden olabilmektedir?. Enfeksiyonun ardindan
gelisen akut poststreptokoksik glomerulonefrit ve akut romatizmal ates gibi komplikas-
yonlar nedeniyle, GAS'in hizli tani ve tedavisi 6nem kazanmistir’*, Altin standart bogaz
kdlturinin sonuglanmasi en az bir glinliik siire gerektirdiginden, tonsillofarenijitli vaka-
larda etkenin daha hizli belirlenmesi icin hizli antijen testleri gelistirilmistir>. Yiiksek du-
yarliiga sahip bir hizli test kullanimi, erken tani ve uygun tedaviye 6nemli katki saglamak-
tadir. Bu calismanin amaci, bogaz siiriintli 6rneklerinde GAS tespitinde Mascia Brunelli
hizli antijen testinin etkinligini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Laboratuvarimiza Haziran 2016-Agustos 2016 tarihleri arasinda farenijit tanisiyla gonde-
rilen 833 bogaz siirlintiisii degerlendirildi. ise girme &ncesi muayene, genel tibbi muayene
ve rutin cocuk saghgr muayenesi icin génderilen érnekler calisma disi birakildi. Ornekler,
BD BBL™ CultureSwab™ EZ Il (Le Pont de Claix, Fransa) ikili ekiivyon cubukla alindi.
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Bogaz suriintli 6rneklerinden GAS antijen saptanmasi icin “lateral-flow immunoassay”
temelli Mascia Brunelli Strep A Card (Mascia Brunelli S.p.a, italya) kullanildi. Es zamanl
olarak bogaz kiiltiirii yapildi. inkiibasyon sonrasi plaklar beta-hemolitik koloni yéniinden
24 ve 48 saat sonra degerlendirildi. Ureme varliginda, tireme yogunlugu birden dérde
numaralandirildi®. Gram-pozitif ve katalaz negatif koloniler; BD BBL™ DrySlide™ PYR Kit
(Becton Dickinson, ABD), lateks aglltinasyon Streptokok Gruplama Test Kiti (Plasmatec,
Birlesik Krallik) ve basitrasin duyarlilik (0.04U disk) (Oxoid, Birlesik Krallik) testleri ve Bru-
ker (Daltonics, Almanya) MALDI-TOF MS sistemi kullanilarak tanimlandi. Daha dnceden
molekiler yontemle tanimlanmig bir klinik Streptoccus pyogenes izolati kalite kontroli
amaciyla kullanildi.

Mascia Brunelli testiyle yalanci negatif bulunan drnekler; laboratuvarimizda daha 6nce
yaklasik 4000 ornekle duyarliigi %89.07 olarak belirlenen QuickVue + Strep A Test (Qu-
idel Corporation, ABD) ile tekrar calsildi.

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirnimasinda Ki-kare testi ve Mc Nemar testi kullanildi. Duyarli-
lik, 6zgullik hesaplamalarinda tani tarama testlerinden yararlanildi ve anlamlilik p< 0.05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma 376's1 (%45.2) kadin, 457'si (%54.8) erkek olmak lizere toplam 833 has-
tayla yapilmistir. Olgularin yaglari 0-94 arasinda olup, ortalamasi 7.86 + 6.72 olarak
bulunmustur. Orneklerin, 705'i acil-cocuk klinigi olmak {izere toplam 784'{i (%94) cocuk
kliniklerinden, 49'u (%6) eriskin kliniklerinden gonderilmistir. Kiiltir ve hizli antijen testi-
nin karsilastirmali sonuglari Tablo I'de gosterilmistir. Mascia Brunelli hizli antijen testinin
kilttre gore duyarlihgr %75.2, 6zgulligu %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif
prediktif degeri %95.8, dogrulugu %96.2 olarak saptanmistir. Kiltir sonucu pozitif olan
hastalarin yas gruplarina gore dagihminda; 38 hasta 1-5 yas arasinda, 83 hasta 5-15 yas
arasinda, dort hasta ise 16 yas ve Ustu grupta yer almistir. Cinsiyetlere gore kiltir sonug-
larinin dagihminda anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05).

Kultlr pozitif 31 6rnek Mascia Brunelli antijen testiyle negatif bulunmustur. Bu 31 6r-
negin 28’i QuickVue + Strep A Test ile pozitif bulunmugtur. Bu 6rneklerin 30°unun kiiltr
pozitifligi (+3) ve (+4) ireme yogunlugundayken, bir 6rnegin (+1) treme yogunlugunda
oldugu gorilmustir (Tablo I1).

TARTISMA

Akut tonsillofarenijit, saglik kurulusuna en sik basvuru nedenlerinden biridir’. Etkenle-
rin buyuk kismini virlsler olustururken, bakteriyel etkenler arasinda en sik GAS’lar gorul-
mektedir'~. Yaslara gore degerlendirildiginde cocuk yas grubunda GAS’a bagl farenjit
sikligi genellikle 9%20-40 arasinda degisirken, eriskinlerde %5-15 arasinda gorilmekte-
dir®?. Viral tonsillofarenijitlerde &ksiiriik, konjunktivit, burun akintisi gibi ayirici semptom-
lar olabilse de GAS farenijitlerinin semptomlariyla genellikle benzerlik gosterirler. Bu ne-
denle yalniz klinik 6zelliklere bakilarak yapilan taninin duyarliigi ve 6zgiilliigi distiktir'©.
GAS farenjitinde antibakteriyel tedavinin gecikmeden baslanmasi komplikasyonlarin ge-
lisimini onlerken, klinik semptomlarin gortilme siiresi ve bulasg riskini azaltmasi nedeniyle
hastanin GAS farenijiti olup olmadigina karar vermek énemli bir klinik adimdir'".
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Tablo I. Kiiltiir-Hizli Antijen Test Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Hizl antijen testi

GAS saptanmasi Pozitif Negatif Toplam

Kaltar Pozitif 94 31 125
Negatif 0 708 708
Toplam 94 739 833

GAS: A grubu beta-hemolitik streptokok.

Tablo Il. Kiiltir Sonucu Pozitif Olan Olgularda Farkh Ureme Yogdunluklarinda Hizli Antijen Testlerinin
Pozitiflik Oranlari

B Mascia Brunelli pozitif/ QuickVue pozitif/
Ureme yogunlugu kiiltiir pozitif kiiltiir pozitif
+1 0/1 11

+2 0/0 0/0

+3 16/20 2/4

+4 78/104 25/26
Toplam 94 28

Bes farkli Ulkede yapilmig sekiz farkli calismanin sonuglari, cocuklarda GAS prevalansi-
nin %21-%48 (ortalama %36) araliginda oldugunu géstermistir®. Ulkemizde yapilmis,
0-18 yas arasi hastalari kapsayan iki farkli calismada GAS prevalansi %25 olarak belirlen-
mistir' %13, Calismamizda GAS farenijiti prevalansi olgularin tamami degerlendirildiginde
%15, 5-15 yas arasi ¢cocuklarda %18.4 olarak belirlenmis ve diger ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur.

Farenjit tanisinda standart yontem kultir olmakla birlikte, 24-48 saatte sonuglanmak-
tadir. Slirecin uzamasi tedavide gecikmeye veya gereksiz antibiyotik kullanimina neden
olabilmektedir. Tirkiye'de antibiyotiklerin sik ve uygunsuz tiiketildigi vurgulanmakta-
dir'®. Giiniimiizde lateral migrasyon immiinoassay ve hizli immiinokromatografik yén-
temlere dayali yeni jenerasyon hizli antijen testleri kullaniimaktadir®. Cohen ve arkadas-
lari, cocuklarda hizl antijen testlerinin degerlendirildigi calismalari incelemis ve testlerin
duyarliiginin %66-94, dzgiilliklerinin %40-88 arasinda degistigini belirlemistir®. Bagka
bir arastirmada, 105 calisma ve yaklasik 116 farkli hizli antijen testi incelenmis ve hizli
antijen testlerinin ortalama duyarliiginin %86, 6zgulliginin %95 oldugu belirtilmis-
tir’. 2000-2009 yillar arasindaki 24 calismayi kapsayan bir meta analiz calismasinda ise,
hizli antijen testlerinin duyarlihgr %65.6-96.4, 6zgillugl %68.7-99.3, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirasiyla %87.8-98 ve %59.4-97.4 olarak belirlenmistir'>. Laboratuva-
rimizda yapilan maliyet etkinlik degerlendirmesi kapsaminda hizli antijen testleriyle ilgili
cesitli markalar test edilmistir. Calismamizda, Mascia Brunelli hizli antijen testinin duyar-
hhgr %75.2, 6zgilligu %100, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri
%95.8, testin dogrulugu ise %96.2 olarak saptanmistir. Calismanin yapildigi donemde

76 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Baris A, Anliacik N, Bulut ME, Deniz R, Ylcel E, Aktas E.

hastalarin %85 gibi biiylk bir kismi cocuk acil servisine farenjit 6n tanisiyla basvuran
hastalardan olusmaktaydi. Ornegin laboratuvara kabuliinden itibaren yaklasik yarim saat
icinde klinisyene sonug verilerek hasta gonderilmeden tedaviye kisa stirede baglanmig
olmasi, hizli antijen testlerinin 6nemli bir avantaji olarak degerlendirilmistir.

Hizli antijen testinin duyarlilik ve 6zgilligiina etkileyen cesitli faktorler mevcuttur.
GAS farenijitini destekleyen semptom ve bulgularin varligi, kullanilan test kiti ve inoku-
lim miktari bu faktérlerden basghicalaridir*>'. inokuliim miktarinin etkisinin arastirildig
bir calismada in vitro ortamda GAS’in ¢esitli dillisyonlarinda bes farkh testin duyarlihg
arastinlmig ve inokuliim miktarinin artmasinin test duyarlihgini arttirdigi gosterilmistir'”.
Calismamizda yogun lireme olan (+3 ve +4) grubunda hizli antijen testi pozitiflik orani
%75.2 iken, Greme yogunlugu disik (+1 ve +2) gruptaki bir 6rnek, antijen testi ile
negatif bulunmustur. Calismamizda disuk treme yogunlugundaki 6rnek sayisi az oldu-
gundan karsilastirma yapilmamistir. Ancak yogun lreme goOsteren grupta bulunan ve
kultlr pozitif, antijen testi negatif olan 31 6rnegin 30’unda bagka bir hizli antijen testi ile
pozitiflik saptanmasi testin duyarliiginin inokuliim etkisinden bagimsiz ve kullanilan kite
bagl oldugunu gostermektedir. Bu sonug duyarliligi yiksek bir test kullaniminin taniya
katkisini ortaya koymaktadir.

GAS farenijiti tanisinda yiiksek duyarlihga sahip hizli antijen testlerinin kullanimi, erken
tani ve uygun tedaviye ve antibiyotiklerin uygun olarak kullaniimasi ile 6nemli bir prob-
lem olan diren¢ gelisiminin 6nlenmesine katki saglanmis olacaktir. Ayrica negatif hizl
antijen test sonuclarinin kiltirle dogrulanmasi, yanls tani ve eksik tedavinin 6nlenmesi
acisindan da oldukca onemlidir.
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