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Ozet

Amac: Bu calismada, hematolojik kanserli hastalarin, orofa-
rinksinden izole edilen viridans grubu streptokok (VGS)‘lardaki
penisilin ve teikoplanin duyarhliginin arastirilmasi ve penisilin
direnci icin risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.
Yontemler: Bu prospektif kohort calismasi, hematolojik kanserli
hastalarda, Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda yurGtalda.
Hastalarin orofarinks kulttrleri alindi ve izole edilen VGS'lerdeki
azalmis penisilin duyarliligi icin risk faktorleri incelendi.
Bulgular: 122 hastanin 75’inin orofarinksinden VGS izole edil-
di. VGS’lerin penisilin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK)
0.047-3 mg/It olarak saptandi. Bunlarin 32 (%42.7)'si penisiline
duyarh bulundu. Higbir izolatta penisiline karsi yiksek diizey di-
reng (MIK =4 mg/It) saptanmazken, 43 (%57.3)'iinde penisiline
azalmis duyarlilik saptandi. Teikoplanin MIK degerleri 0.047-0.94
mg/It olarak bulundu. Kanser tipi, kanser suresi, eslik eden hasta-
liklar, son bir yil icinde hastanede yatma 6ykiisii, hastanede yatis
sayisl, son alti ay icinde antibiyotik kullanimi, badisikligi baskila-
yici tedaviler ve sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin higbiri azal-
mis penisilin duyarhligiyla iliskili bulunmadi.

Sonuclar: Hematolojik kanserli hastalarin orofarinks florasinda
yer alan VGS’lerin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi, ampi-
rik tedavinin belirlenmesinde nemlidir. Ulkemiz verilerine gére
hematolojik kanserli hastalardaki tedavi kilavuzlarini belirleyebil-
mek icin, daha kapsamli calismalarin yapilmasi yararh olacaktir.
Klimik Dergisi 2012; 25(1): 6-9.

Anahtar Sozcukler: Viridans streptokoklar, penisilin duyarlihigi,
hematolojik neoplazmlar.

Abstract

Objective: The objective of this study is to determine the suscep-
tibility to penicillin and teicoplanin of viridans group streptococci
(VGS) isolated from the oropharynx of patients with hematological
malignancies and to assess the risk factors for penicillin resistance.
Methods: This prospective cohort study was conducted between
January 2007 and December 2008 in patients with hematological
malignancies. Oropharyngeal cultures were obtained and risk fac-
tors for reduced susceptibility to penicillin of VGS were analyzed.
Results: VGS were isolated from the oropharynx in 75 of 122
patients. Penicillin minimum inhibitor concentration (MIC) range
was 0.047-3.0 mg/L. Thirty-two (42.7%) isolates were susceptible
to penicillin. High-level penicillin resistance (MIC 24 mg/L) was
determined in none of the isolates. However, 43 (57.3%) of the
isolates had reduced susceptibility to penicillin. Teicoplanin MIC
range was 0.047-0.94 mg/L. Type and duration of hematological
malignancy, presence of comorbidities, previous hospitalization
within a year, length of hospital stay, antibiotic use within the pre-
vious six months, immunosuppressive drugs, and smoking were
not a risk factor for reduced susceptibility to penicillin.
Conclusions: The determination of antibiotic susceptibility of
VGS in the oropharyngeal flora has significant implications for
empirical therapy of the infections in patients with hematological
malignancies. It is important to design larger studies to deter-
mine a therapeutic guideline based on local data for patients with
hematological malignancies. Klimik Dergisi 2012; 25(1): 6-9.

Key Words: Viridans streptococci, penicillin susceptibility, he-
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Giris

Viridans grubu streptokoklar (VGS), orofarinks, deri, gast-
rointestinal ve kadin genital sistem florasinda yer almakta-
dir (1-3). Son yillarda, hematolojik kanserli hastalardaki VGS
infeksiyonlarinda artis goriilmektedir (2,4,5). Virtlanslar di-
suk olmasina karsin hematolojik kanserli hastalarda, disuk
notrofil sayisi, kemoterapilere bagli oral ve gastrointestinal
Ulserasyonlarin gelismesi ve damar ici kateter kullanimi, bu
bakterilerin infeksiyon etkeni olmasini kolaylagtirmaktadir
(1,2,6,7). Hem daha agresif sitotoksik kemoterapi uygulama-
lartyla immunosiipresyon ve mukoza hasarinin artmasi, hem
de son yillarda VGS'de penisilin direnci artisi, profilaksi ve
tedavi rejimlerinde dnemli sorun olusturmaktadir (2,4,6,8).

Febril nétropeni kilavuzlarinda ciddi mukoziti olan hasta-
larin empirik tedavisinde, penisiline direngli VGS'lere bagh
bakteriyemi olasiligi nedeniyle, glikopeptidler onerilmektedir
(9,10). Hematolojik kanserli hastalarin orofarinks florasinda
yer alan VGS'lerin antibiyotik duyarhliklarinin bilinmesi, am-
pirik tedavinin belirlenmesinde dnemlidir (3). Bu calismada
hematolojik kanserli hastalarin orofarinksinden izole edilen
VGS'lerdeki penisilin ve teikoplanin duyarhliginin arastiriima-
s1 ve direng icin risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yoéntemler

Bu prospektif kohort calismasi, hematolojik kanserli has-
talarda, Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda yuratalda.
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinigi'ne
basvuran ya da klinige yeni yatan, hematolojik kanseri bulu-
nan hastalar calisma grubunu olusturdu. Arastirma Pamuk-
kale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun onayiyla yuritildd.
Hastalarin demografik 6zellikleri, kanser tipi, kanser siresi,
eslik eden ek hastaliklari, son bir yil icinde hastanede yatma
oykusu, bir 6nceki hastanede yatma zamani ve siresi, has-
tanede yatis sayisi, son alti ay icinde antibiyotik kullanimi,
kullanilan antibiyotikler, bagisikhigi baskilayici tedaviler kay-
dedildi. Bu hastalarin bogaz kiiltiirleri alindi ve %5 koyun kan-
I agara ekildi. Kiltiirde Ureyen izolatlar koloni morfolojisi ve
hemoliz varligi yoniinden degerlendirildi. Alfa hemoliz sap-
tanan veya hemolizsiz kolonilerden Gram-pozitif kok ve kata-
laz-negatif olanlar degerlendirilmeye alindi. VGS'ler konvan-
siyonel yontemler (optokine duyarlilik, safrali-eskdlinli agar-
da treme, %6.5 NaCl’'de tireme, pirolidonil arilamidaz [PYR]
testleri) ile Streptococcus pneumoniae ve D grubu (enterokok
ve non-enterokok) streptokoklardan ayirt edildi ve tanimlan-
di (10). Bu yontemlerle tanimlanamayan suslar icin VITEK
(bioMérieux, Durham, NC) tanimlama sistemi kullanildi. izo-
le edilen VGS'lerde penisilin ve teikoplanin duyarlihgi Etest®
(AB Biodisk, Solna, isveg) ile arastirildi. Duyarlilk sonuclari
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore yorumlandi. Penisilin minimum inhibitor konsantrasyo-
nu (MIK) sinirlari duyarh <0.12 mg/lt, orta diizeyde direncli
0.25-2 mg/It ve direncli 24 mg/It olarak degerlendirildi (12).

Teikoplaninin, VGS’ler i¢in kabul edilmis duyarlilik siniri
bulunmamaktadir. Bu arastirmada teikoplanin MiK <8 mg/It
olan VGS'ler duyarli olarak kabul edildi (6,7).

Calismaya dahil edilen kisilere ait verilerin kaydedildigi
formdaki bilgiler "SPSS for Windows 17" paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Kargilagtirmalarda t testi, x? ve
Fisher’'in kesin testleri kullanilarak p<0.05 bulunan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hematolojik kanseri olan 122 hastadan bogaz kiiltiiri alin-
di. Bu hastalarin 47'si Gram-negatif bakteri tiremesi veya bo-
gaz florasi olusmamasi nedeniyle calisma disi birakildi. Bogaz
kilturinde VGS ureyen 75 hasta calisma grubunu olusturdu.
Bu hastalarin kanser tiplerinin en sik olarak sirasiyla kronik
lenfoblastik 16semi, multipl myelom ve akut myeloblastik 16-
semi (AML) oldugu gorildi (Tablo 1). Hastalarin 53 (%70.7)'(
erkek, 22 (%29.3)'si kadin ve ortalama yaslari 52.73+17.19
olarak bulundu. Bu hastalardan izole edilen VGS’lerin penisi-
lin MIiK degerleri 0.047-3 mg/It olarak saptandi. Hastalarin 32
(%42.7)'sinden izole edilen VGS'ler, penisiline duyarl bulundu.
Higbir izolatta penisiline karsi yiiksek diizey direng (MiK >4 mg/
It) saptanmazken, 43 (%57.3)'Ginde penisiline azalmis duyarlihk
saptandi. VGS’lerin higbirinde teikoplanin direnci goriilmedi ve
teikoplanin MIK degerleri 0.047-0.94 mg/It olarak bulundu.

VGS'lerin penisilin duyarlihgina etki edebilecek risk faktorle-
ri incelendi. Penisiline azalmis duyarlilikla hastalarin yasi, cinsi-
yeti, kanser tipi, kanser siiresi, eslik eden hastaliklar, son bir yil
icinde hastanede yatma oykusl, yatis sayisi, son alti ay icinde
antibiyotik kullanimi ve 6zellikle kinolon ve p-laktam grubu an-
tibiyotiklerin kullanimi, bagisikhigi baskilayici tedaviler, sitozin
arabinozid ve fludarabin kullanimi ve sigara kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

irdeleme

Hematolojik kanserli hastalardaki bakteriyemilerin %10-
21'i VGS'lere bagli olarak gelismektedir (13-15). Bu hastalar-
da orofarinks, 6nemli bir giris yeridir (1,3,6,16). Richard ve ar-
kadaslari (17), bakteriyemiye neden olan susun bakteriyemi
oncesinde oral kavitede bulundugunu gostermislerdir. Oral
mukoza bitinliginin bozulmasiyla, oral VGS kolonizasyonu
ve bakteriyemi gelismesi arasinda guclu bir iligski bulunmak-
tadir (3). Bu nedenle oral floradaki VGS’lerin duyarliliklarinin
belirlenmesi 6nemlidir (1,3,6,16).

Calismamizda hematolojik kanserli hastalarin 75’inin oro-
farinksinden VGS izole edildi. Bu hastalarin 32'sinden (%42.7)
izole edilen VGS’lerin, penisiline duyarh olduklari saptandi.
Ulkemizde yapilan bir calismada kan kulturlerinden izole edi-
len VGS’lerde penisilin duyarliligi %45.9 olarak bulunmustur
(18). Bizim sonucumuz bu ¢alismanin sonuglariyla benzer olsa
da, bu calismada hasta ozellikleri belirtiimemistir. Baska bir
calismada da kan kdltirlerinden izole edilen VGS’lerde peni-
siline kargi ylksek diizey diren¢ saptanmazken, %50 oraninda
orta dlizey direng saptanmistir (19). Keles ve arkadaslari (20),
Elazi§’'da kronik sinlzitli hastalardan izole ettikleri VGS’lerde
penisilin direncini %19 olarak saptamislardir. Ulasabildigimiz
yayinlar arasinda ulkemizde hematolojik kanserli hastalari
kolonize eden VGS’lerin penisilin ve teikoplanin duyarlihgini
arastiran bir calismaya rastlayamadik. Diger bazi tilkelerde bu
hastalarda etken olarak izole edilen VGS’lerdeki penisilin du-
yarliligi %44-66 olarak bildirilmistir (2,4,8,14,15,21).

Calismamizda penisiline yiliksek diizey direng saptan-
mazken, diger calismalarda hematolojik kanserli hastalarda
kan dolagimi infeksiyonu etkeni olarak saptanan VGS’lerde
%7-42 oraninda penisiline yliksek diizey direng gosterilmis-
tir (2,4,8,21,22). Westling ve arkadaslari (23) da, hematolojik
kanserli hastalarin oral kavitelerindeki VGS’lerin %25’inin pe-
nisiline direngli oldugunu bildirmislerdir.

S. mitis, yogun kemoterapi ve antibiyotik alan hastalarda
diger VGS tiirlerine ve floradaki diger bakterilere gére daha ko-
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Tablo 1. Hematolojik Kanserli Hastalarin Bogaz Kiiltiirlerinden izole Edilen VGS'lerin Penisilin Duyarlihgina Etki Edebilecek

Faktorlerin Degerlendirilmesi

Risk Faktorleri

Penisiline Duyarl

Azalmis Penisilin Duyarlilig

n (%) n (%) p
Yas, yil, ortalama (SS) 54.41 (18.97) 51.49 (15.84) 0.471
Erkek cinsiyet (n=53) 21 (65.6) 32 (74.4) 0.408
Hematolojik kanser tipi
Akut myeloblastik I6semi (n=12) 3(9.4) 9 (20.9) 0.216
Akut lenfoblastik I6semi (n=9) 5 (15.6) 4 (9.3) 0.484
Kronik lenfositer I6semi (n=16) 8 (25.0) 8(18.6) 0.504
Multipl myelom (n=13) 7 (21.9) 6 (14.0) 0.370
Hodgkin lenfomasi (n=9) 4 (12.5) 5(11.6) 1.000
Non-Hodgkin lenfoma (n=10) 3(9.4) 7 (16.3) 0.502
Diger” (n=6) 2(6.3) 4 (9.3) 1.000
Hastalik siiresi (ay), ortalama (SS) 22.91 (31.90) 20.47 (22.02) 0.696
Hastanede yatma oykisi (n=36) 15 (46.9) 21 (48.8) 0.866
Bir 6nceki hastanede yatma zamani (ay), ortalama (SS) 3.867 (2.326) 2.476 (1.965) 0.610
Bir dnceki hastanede kalis siiresi (giin), ortalama (SS) 17.933 (24.534) 19.810 (26.254) 0.820
Hastanede yatma sayisi 2.000 (1.069) 2.191 (1.692) 0.703
Antibiyotik kullanim 6ykiist (n=24) 8 (47.1) 16 (72.7) 0.102
B-laktam kullanimi® (n=21) 8 (25.0) 13 (30.2) 0.618
Kinolon kullanimi® (n=11) 2 (6.3) 9 (20.9) 0.103
Altta yatan hastaliklar
Diabetes mellitus 2 (6.3) 1(2.3) 0.572
Renal yetmezlik 4 (12.5) 1(2.3) 0.157
Kronik karaciger hastaligi 1(3.1) 3(7.0) 0.632
ileri yas (>65 yil) 9 (28.1) 10 (23.3) 0.632
Kemoterapi 27 (84.4) 38 (88.4) 0.615
Sitozin arabinozid kullanimi 6 (18.8) 10 (23.3) 0.615
Fludarabin kullanimi 5 (15.6) 5(11.6) 0.963
Steroid tedavisi 7 (21.9) 9 (20.9) 0.921
Sigara kullanimi 9 (28.1) 14 (32.6) 0.680

"Kronik myeloid 16semi, hafif zincir hastaligi, aplastik anemi.
'Sekiz hasta p-laktam ve kinolon grubu antibiyotikleri birlikte kullanmistir.

lay cogalabilmektedir (3). Bu nedenle hematolojik kanserli has-
talarda en sik izole edilen VGS, S. mitisftir ve penisilin direnci
bu tirde daha fazla goriilmektedir (2,5,6,8,18,24). Calismamiz-
da VGS tir ayrimi yapilamadigi igin, bu durum degerlendirile-
memistir. Trimetoprim-stilfametoksazol, kinolon ve p-laktamlar
gibi antibiyotiklerin kullanimiyla direngli VGS kolonizasyon ve/
veya infeksiyonlarinin artti§i gosterilmistir (23,25-29). Calisma-
mizda son alti ayda antibiyotik kullanimi ve kullanilan antibiyo-
tik grubu (B-laktam ve kinolon kullanimi) ile azalmis penisilin
duyarlihdi arasinda bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Hematolojik kanser tipi de VGS infeksiyon sikhgini etkile-
yebilmektedir. Huang ve arkadaslan (2), diger kanser tiplerine
gore AML’li hastalarda VGS'lere bagl kan dolasimi infeksiyon-
larinin daha sik oldugunu gostermislerdir. Calismamizda West-
ling ve arkadaslari (23)'nin ¢alismasiyla benzer olarak kanser
tipiyle oral VGS penisilin duyarlihgi arasinda iligski saptanma-

mistir. Hematolojik kanserli hastalarda kemoterapi ilaclarinin,
mukozal hasara neden olmalari, VGS bakteriyemisi icin 6nemli
bir risk faktorldir. Bu ilaglardan 6zellikle sitozin arabinozid kul-
lanimiyla VGS bakteriyemisi arasinda guiclii bir iligski bulunmak-
tadir (5,28-30). Paganini ve arkadaglari (5), ylksek doz sitozin
arabinozid kullaniminin, VGS bakteriyemisi riskini 9.3 kat artir-
digini gostermislerdir. Sitozin arabinozide yapisal olarak benze-
yen ve ciddi mukozite neden olan fludarabin, VGS bakteriyemisi
icin risk faktorl olarak tanimlanmistir (31). Calismamizda ciddi
mukozite neden olan bu iki ilacin kullanilmasinin, oral floradaki
VGS'lerde penisiline duyarlihidi etkilemedigi bulunmustur.

Bazi arastirmacilar tarafindan VGS'lerde glikopeptid gru-
bu antibiyotiklere duyarlilik azalmasi veya direng bildirilmek-
le birlikte, calismamizda VGS’lerin tamaminin, daha onceki
bircok calismayla benzer olarak, teikoplanine duyarli oldugu
saptandi (6,7,15,18,21,22,32,33).
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Hematolojik kanserli hastalarda VGS infeksiyonlari 6nemli mor-

bidite ve mortalite nedenidir. VGS infeksiyonu diiglintldigiinde, er-
ken ve uygun ampirik tedavi mortaliteyi azaltmaktadir (3). Calisma-
mizda hematolojik kanserli hastalarin oral floralarindaki VGS'lerde
penisilin ve teikoplanin duyarliliklan belirlenmistir. Ulkemiz verilerine
gore hematolojik kanserli hastalardaki tedavi kilavuzlarini belirleye-
bilmek i¢in, daha kapsamli calismalarin yapilmasi yararl olacaktir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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