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Akne vulgarisli hastalarda nazal staphylococcus aureus
tastyicihginin degerlendirilmesi

Assessment of nasal carriage of staphylococcus aureus in patients with acne vulgaris
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Ozet

Amag: Orta veya topikal tedaviye direncli aknenin enflamatuvar formlarinda tetracycline ve doxycycline gibi sistemik antibiyotik tedavileri
kullaniimaktadir. Oral isotretinoin tedavisi aknenin siddetli papiilo-pistiler ve nodiler formlarinda en etkili tedavi secenegidir. isotretinoin
kullanan hastalarin %90'inda dozla iliskili nazal Staphylococcus aureus (S. aureus) taslyicihdi bildiriimistir. Diger taraftan akne tedavisinde
oral ve/veya topikal uzun sireli antibiyotik kullanimi antibiyotik duyarliiginin degismesine ve metisiline direncli S. aureus (MRSA) patojenlerin
ortaya cikisina neden olmaktadir. Biz bu retrospektif calismada akne tedavisi icin ilag kullanmakta iken akneiform lezyonlarinda artis gézlenen
ve bu nedenle nazal srintileri alinmis olan hastalardaki S. aureus kolonizasyon oranlarini ve hastalarin almakta olduklari tedavi secenekleri
ile iliskisini inceledik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya akne sikayeti ile dermatoloji poliklinigine basvuran ve akne tedavisi alirken, sivilcelerinde artis oldugu icin nazal
mukozasindan slriintl ornegi alinmis olan toplam 86 orta siddetli akneli hasta alindi. Hastalar kullandiklari tedavilere gore topikal tedavi alanlar,
oral doxycycline ve oral isotretinoin alanlar olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Ayrica kiltlr sonuglari; Greme olmayan, metisiline duyarl S. aureus
(MSSA) ve MRSA Ureyen olmak Uzere 3 grupta incelendi.

Bulgular: Hastalarin 34'linde (%39,5) kdiltlirde Ureme (S. aureus) tespit edildi. Otuz dort pozitif kiltlr sonucunun 32'si (%94,1) MSSA, 2'si
(%5,9) ise MRSA idi. Oral isotretinoin alan 50 hastanin 29'unda (%58) kultlrde Greme tespit edildi. Oral isotretinoin alan hastalarda diger
tedavileri alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde kiiltur pozitifligi tespit edildi (p<0,001).

Sonug: Akne tedavisi icin sistemik isotretinoin kullanan hastalarda ila¢ dozu ve kullanim siiresinden bagimsiz olarak S. aureus kolonizasyonunun
arttigini, sistemik doxycycline kullananlarda belirgin bir degisiklik olmadigini, topikal antibiyotik tedavi kullananlarda ise azaldigini gdzlemledik.
(TUrkderm 2015; 49: 196-9)

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, staphylococcus aureus, nazal tastyicilik

Summary

Background and Design: Systemic antibiotics, such as tetracycline and doxycycline are used in the treatment of inflammatory forms of
moderate acne, or acne that is resistant to topical treatment. Oral isotretinoin treatment is the most effective treatment option in severe
papulopustular and nodular forms of acne. Dose-related nasal carrier state of Staphylococcus aureus (S. aureus), has been reported in 90% of
patients using isotretinoin. Long-term oral and/or topical antibiotic use in the treatment of acne causes changes in antibiotic susceptibility and
emergence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) pathogens. The present retrospective study examined the colonization rates of S. aureus
in patients who had an increase in acneiform lesions while taking medications for the treatment of acne and whose nasal swap samples were
obtained and also investigated their relationship with treatment options.

Materials and Methods: A total of 86 patients with moderate acne who attended our dermatology outpatient clinic with the complaints of
acne and in whom nasal swap samples were obtained due to increased pustules during acne therapy. The patients were divided into three
groups according to the treatment methods as patients receiving topical treatment, patients treated with oral doxycycline, and patients treated
with oral isotretinoin. The results of the cultures were evaluated in three groups: no growth, methicillin-sensitive S. aureus (MSSA), and MRSA-
isolated.
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Results: 39.5% culture positivity (S. aureus) were determined in 34 patients. Thirty two (94.1%) culture positivity were MSSA, and 2 (5.9%) culture positivity were
MRSA. Twenty nine (58%) culture positivity were found in the patients using the oral isotretinoin. There was statistically significant culture positivity in the patients

using oral isotretinoin compared to patients receiving other treatments (p<0.001).

Conclusion: We observed that S. aureus colonization increased in patients using systemic isotretinoin independent from the drug dose and duration of drug use.
There was no significant change in patients using systemic doxycycline and the colonization decreased in patients using topical antibiotic treatment. (Turkderm 2015;

49: 196-9)
Key Words: Acne vulgaris, staphylococcus aureus, nasal carriage

Giris

Aknenin tedavisi hem hekim hem de hasta agisindan sabir gerektiren
oldukca sikintili bir stirectir. Tedavide; retinoidler, eritromisin, klindamisin
gibi topikal antibiyotikler ve bu antibiyotiklerin benzoil peroksit ile
kombinasyonlar, salisilik asit, azeleik asit ve nadifloksasin gibi pek ¢ok
topikal preparat bulunmaktadir. Orta, siddetli veya topikal tedaviye
direncli aknenin enflamatuvar formlarinda tetracycline ve doxycycline
gibi sistemik  antibiyotik tedavileri yillardir  kullanilmaktadir.2.
Doxycycline 100 mg/glin akne vulgariste iyi tolere edilebilen bir tedavi
secenegidir3. Doxycycline’e Propionibacterium acnes'in direng gelisimi
oldukga dusik oranlarda (%9) bildirilmistir4. Oral isotretinoin tedavisi
ise aknenin siddetli papUlo-pUstiler, noduler ve konglabata formlarinda
stphesiz en etkili tedavi secenedidir>.

Staphylococcus aureus (S. aureus) temel olarak nasal florada kolonize
olur. Nazal S. aureus taslyicilik oranlar %20 ile %50 arasinda degismekle
birlikte® saglikli eriskin populasyonunda 2000'li yillarda %27 olarak
bildiriimistir’. Metisiline direncli S. aureus (MRSA) vicutta normal flora
elemani olarak (6zellikle nazal florada) kolonize olabilir ancak genellikle
uzun slre hastanede yatan hastalarda, altta yatan hastaligi olanlarda
ve antibiyotik kullanimina bagl enfeksiyona neden olmaktadir®.
isotretinoin  kullanan hastalarin %90'inda mukokutanéz kuruluga
bagl gelisen, dozla iliskili nazal S. aureus tasiyiciigi bildirilmistir. Diger
taraftan akne tedavisinde oral ve/veya topikal uzun sureli antibiyotik
kullanimi antibiyotik duyarliiginin  degismesine, MRSA patojenlerin
ortaya cikisina ve Gram-negatif folikilit gelisimine neden olmaktadir8.
Dolayisiyla hastalar akne tedavisine (oral ve/veya topikal isotretinoin
veya antibiyotik) devam etmekte iken klinik olarak yeni olusan
eritemli papll ve pustlller gdzlenmektedir. Klinisyenler bu durumun
isotretinoin kullanimina bagl S. aureus kolonizasyonundan, kullanilan
antibiyotiklere karsi bakteriyel bir direng gelisiminden ya da hastanin
tedaviye yanitsizigindan kaynaklanmis olabilecegini  dUstnebilirler.
Biz bu calismada akne tedavisi igin ila¢ kullanmakta iken akneiform
lezyonlarinda artis gozlenen ve bu nedenle nazal surtintileri alinmis
olan hastalardaki S. aureus kolonizasyon oranlarini ve hastalarin
almakta olduklari tedavi segenekleri ile iliskisini inceledik.

Gerec¢ ve Yontem

Hastalar

Bu calisma, yerel etik komiteden onay alinarak yapildi (02.08.2013
no: 05). Calismaya 1 Haziran-31 Agdustos 2014 tarihleri arasinda
dermatoloji poliklinigine akne sikayeti ile basvurmus ve akne tedavisi
alan, sivilcelerinde zaman zaman artis oldugu icin nazal mukozasindan
strdntld 6rnedi alinmis olan, yaslari 18-30 yas arasinda degisen, 76
kadin ve 10 erkek olmak Uzere toplam 86 orta siddetli akneli hasta
dahil edildi. Akneli hastalarin hastalik streleri 1-3 yil, 4-6 yil ve 7-10
yil olarak gruplandirildi. Hastalar kullandiklari tedavilere gére topikal
tedavi alanlar, oral doxycycline ve oral isotretinoin alanlar olmak tzere

3 gruba ayrildi. Her grupta kullanilan ilacin dozu ve kullanildigi stire
kaydedildi. Hasta dosyalarindan deri kurulugu ve atopisi tespit edilmis
olanlar ayrica kaydedildi. Akne konglabata, kistik akne gibi siddetli akne
formlarina sahip olan hastalar ve Gram-negatif folikilit tespit edilenler
calismaya alinmadi.

Laboratuvar analizi

Her iki burun mukozasindan steril serum fizyolojikle islatiimis pamuklu
ekiivyon cubuklari ile striintl 6rnekleri alinmisti. Alinan nazal sriintl
Ornekleri bekletilmeksizin transport besiyeri kullanilarak enfeksiyon
hastaliklari laboratuvarina génderilmisti. Bu &rnekler %5 koyun kanl
agar ve mannitol-salt agara (Salubris, istanbul, TR) ekilerek 37 °C'de 24
saat inklbe edilmisti. Koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz, hemoliz,
tipte koagiilaz ve mannitole etki gibi Ozellikleri degerlendirilerek
Ureyen bakteriler S. aureus olarak identifiye edilmisti. izole edilen S.
aureus suslarinin metisilin (oksasilin) direnci Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kritelerine gore Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemi kullanilarak belirlenmisti®. Suslarin 0,5 Mc Farland bulaniklik
standardina uygun olarak steril serum fizyolojik icinde stispansiyonlari
hazirlanip Mueller-Hinton agara (Salubris, istanbul, TR) ekilip 1 pg
oksasilin (Oxoid) diski konularak 35 °C'de 24 saat inkibe edilmisti. Zon
capl >13 mm olanlar duyarli, 11-12 mm olanlar orta duyarli, <11 mm
olanlar ise direncli olarak degerlendirilmisti. Kiltlr sonuglarina gore;
hastalar Ureme olmayanlar, metisiline duyarll S. aureus (MSSA) ve
MRSA Ureyenler olmak Uzere 3 gruba ayrildi ve kaydedildi.

istatistiksel analizde Kikare ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya 76 kadin (%88,4), 10 erkek (%11,5) olmak Uizere toplam
86 hasta alindi. Hastalarin yaslari 18-30 arasindaydi. Yas ortalamasi
20,83+0,34 idi. Hastalik stresi en az bir 1 en fazla 10 yil idi. Ortalama
hastalik stresi 4,41+0,35 idi. Hastalik stresinin dagilimini 1-3 yil, 4-6 yil
ve 7-10 yil olacak sekilde gruplandirdigimizda hastalarin 44'G (%51,2)
1-3 yil, 19'u (%22,1) 4-6 yil, 23U (%26,7) 7-10 yildir hastalik dykustne
sahipti.

Hastalarin 230 (%26,7) topikal tedavi, 13U (%15,1) oral doxycycline,
50'si (%58, 1) oral isotretinoin tedavisi almaktaydi. Topikal ilag kullanan
hastalarin 23U (26,7) 1 aydir ila¢ kullaniyordu. Oral doxycycline alan
hastalarin 10°u (%11,6) 1 ay, 3'U (%3,4) 2 ay sure ile ilag kullaniyordu.
Oral isotretinoin alan hastalarin ise 24'U (%27,9) 1-3 ay, 2'si (%30,2)
4-6 aydir ilag kullaniyordu (Tablo 1). Oral isotretinoin alan hastalarin
6'sl (%7) glnlik 20 mg, 36'si (%41,9) 30 mg, 8'i (%9,3) 40 mg ilag
kullaniyordu.

Hastalarin 34'tinde (%39,5) kdltlirde Greme (S. aureus) tespit edildi.
Otuz dort pozitif kiltlr sonucunun 32'si (%94,1) MSSA, 2'si (%5,9) ise
MRSA olarak identifiye edildi. Kiltlr sonucu ve kullanilan ilag iliskisine
bakildiginda topikal tedavi alan 23 hastanin 2'sinde (%8,7), oral
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doxycycline alan 13 hastanin 3'lnde (%23), oral isotretinoin alan 50
hastanin 29'unda (%58) kiiltirde Greme tespit edildi. Oral isotretinoin
alan hastalarda diger tedavileri alan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde kultlir pozitifligi tespit edildi (p<0,001). Hastalarin
24'inde (%27,9) deri kurulugu mevcuttu. Hastalarin sadece 8'inde
(%9,3) atopi mevcuttu. Atopisi olan sekiz hastanin da 5'inde (%62,5)
kiltlrde Greme vardi. Kullanilan ilacin cesidi, deri kurulugu ve atopinin
varligina gore kiltlr sonuglar Tablo 2'de sunulmustur. Deri kurulugu
olan 24 hastanin 15'inde (%62,5) kiltirde Ureme saptandi. Kiltir
sonuclari ile deri kurulugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edildi (p=0,007). Ancak atopi ile kiltlr sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (p<0,05).

Kdltdrinde MRSA Ureyen hastalarin 2'si de kadindi ve hastalik streleri
5 ve 10 yil idi. Her ikisi de glinlik 30 mg oral isotretinoin kullaniyordu.
ilag kullanim siireleri 2 ve 6 ay idi. Atopi ve deri kurulugu yoktu.

Oral isotretinoin alan hastalarin glnlik ilag dozlari 20 mg, 30 mg ve
40 mg olarak ayrildiginda glnltk ilag dozu ile kiltlr sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (p<0,05). Oral
isotretinoin ve oral doxycycline alan hastalarda ilag kullanim slresi
ve kiltir sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilemedi (p<0,05). Ayrica cinsiyet ve hastalik stresi ile kiltlr sonuglari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi (p<0,05).

Tartisma

Koaglilaz Negatif Staphylococcus, S. aureus, Streptococcus pneumoniae
gibi gram pozitif bakteriler, H. influenza, N. menengitis gibi Gram-negatif
bakteriler nazal flora Uyesi olarak bulunmaktadir. Nazal mukozanin yapisal
ve kimyasal savunma mekanizmalari vardir ve bunlardan biri mukosilier
klirens sistemdir. Mukosilier klirens epitel bltlnlGgl, mukusun miktari,
niteligi, viskositesi, gibi bircok faktre bagimlidir. Silial epitel yapisi, mukusun
su, glikoprotein ve iyon icerigi, mukusun icerdigi enzimler bakterilere karsi

Tablo 1. Kullanilan ila¢ ve kullanim siiresi

defans mekanizmalaridir. Bu yapilardaki hasar patojen bakterilere zemin
hazirlar'0. Akne tedavisinde kullanilan sistemik isotretinoine bagl olusan
kuruluk nedeniyle su ve elektrolit dengesinin bozuldugu dolayisiyla mikéz
viskozitenin azaldigi ve nazal mukosilier klirensin degistigi bildirilmis ve
isotretinoin dozu ile nazal klirens testi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir?. Sistemik isotretinoin kullanimina bagl nasal mukozada
squamoz hlcre oraninda azalma, nétrofilik enflamasyonda artis ve
solunum epitelinde reaktif degisiklik tespit edilmistir12.

Calismamizda isotretinoin kullanan hastalarin nazal surtntllerinde
%94,1 oraninda MSSA ve %5,9 oraninda MRSA Uredigini tespit ettik.
Diger taraftan deri ve mukoza kurulugu olan hastalarin kdltirlerinde
daha fazla Greme oldugunu ancak kullanilan isotretinoin dozunun ve
sUresinin kiltlr sonuglarini etkilemedigini belirledik. Bu bulgular sistemik
isotretinoine bagll mukoza kurulugunun nazal klirensin bozulmasina
yol actigi ve S. aureus kolonizasyonu kolaylastirdigini géstermektedir.
Diger taraftan atopisi olan 8 hastanin 5'inde %62,5 kiltlirde MSSA
Uremesine ragmen kdltlr sonuglari ile atopi arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir iliski saptayamadik. Basak ve ark.13 benzer bir calismada
isotretinoin tedavisi alan akneli hastalarda nazal MSSA kolonizasyonunu
tedavi dncesinde %15 (n=3), 4-6 aylik tedavi sonrasinda %70 (n=14)
olarak bildirmislerdir. Tedavi sonrasinda elde edilen 14 izolatin 2'sinin
MRSA oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica sistemik antibiyotik tedavisi
alanlarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda nazal S. aureus kolonizasyonu
tespit etmediklerini bildirmislerdir.

Sistemik antibiyotiklerin kullanimina bagl direngli suslarin gelismesi
Klinik bir problemdir. Uzun sreli antibiyotik kullanan akneli hastalarda
direncli stafilokok suslarina bagl deri enfeksiyonlarinin ortaya ciktigi
bildirilmistir14. Ancak gerek sistemik gerekse topikal antibiyotik tedavisi
alan akneli hastalarda S. aureus kolonizasyon oraninin %70 oraninda
azaldigini bildiren yayinlar mevcuttur. Fanelli ve ark.'> 83 akneli
hastada yaptiklari calismalarinda gégus ve nazal mukozalarda S. aureus
kolonizasyonunu incelemisler ve akne tedavisi icin oral antibiyotik
kullanan 23 hastanin 5'inde (%22) S. aureus Uremesi tespit etmislerdir.
Ayni calismada nazal mukozadaki kolonizasyon oranininin %25

Kullamlaniilag Kullamm sures {ay) n (%) oldugunu, tetracycline grubu antibiyotiklerin kullaniminin kolonizasyon
Topikal 1 23 (26,7) prevalansini azalttigini, 6zellikle de nazal floradan elde edilen S. aureus
Sistemik doxycycline 1 10 (11,6) izolatlarinda dlstk oranlarda (<%10) tetracycline direnci gelistigini
2 3(3.4) bildirmislerdir. Ozoguz ve ark.16 benzer calismalarinda farkli sonuglar
Setic il oiEieln 13 24(27,9) elde etmislerdir. Akne tedavisi baslandiktan 3 ay sonra isotretinoin
e 6(30,2) kullanan hastalarin nazal ve orofaringeal kultlrlerinde normal flora
: izole ederken tetracycline kullanan hastalarin kiltlrlerinde S. aureus

Toplam 86 (100) izole etmislerdir.

Tablo 2. Kullanilan ilag, deri kurulugu ve atopi varligina gére kultiir sonuclari

Klinik bulgular Bakteriyel kiiltiir sonuclari Toplam
Pozitif n (%) Negatif n (%) n (%)
Topikal antibiyotik 2(2,3) 21 (24,4) 23 (26,7)
Kullanilan ilac Sistemik doxycycline | 3 (3,5) 10 (11,6) 3(15,1)
Sistemik isotretinoin 29 (33,7) 21 (24,4) 50 (58,1)
Deri kurulugu Var 15(17.,4) 9(10,5) 24 (27,9)
Yok 19 (22,1) 43 (50) 62 (72,1)
Atopi Var 5 (5,8) 3(3,5) 8(9,3)
Yok 29 (33,7) 49 (57) 78 (90,7)
Toplam 34 (39,5) 52 (60,5) 86 (100)




Tirkderm
2015; 49: 196-9

Demir ve ark.
Akne vulgariste nazal tastyicilik

199

Biz calismamizda sistemik doxycycline kullanan hastalarin kilttrlerinde
Uremenin isotretinoin kullanan hastalara gére daha dustk oranlarda
oldugunu hatta 6nceden bildirilen normal popllasyona benzer diizeyde
oldugunu gdézlemledik. Bizim calismamizda sistemik doxycycline
tedavisi alan hastalarda elde ettigimiz kiltirde Ureme oranlari (%23)
akneli hastalarda daha &nceden bildirilen S. aureus kolonizasyon
oranlanyla (%25) farkli degildir's. ilaveten bu hastalarin kiiltirlerinde
MRSA Uremesi olmadigini da gdrdik. Doxycycline MRSA'ya etkinligi
tam olarak bilinmemektedir ancak tetracycline grubu antibiyotiklerin
bazi MRSA enfeksiyonlarina etkinligi oldugu bildirilmistiré. Bu sonuclar
akne tedavisinde doxycycline kullaniminin S. aureus kolonizasyonunu
etkilemedigini gostermektedir.

Dermatologlar akneli hastalarda bakteriyel direng gelismemesi icin
kombine topikal antibiyotikler kullanmaktadir. Bu calismada topikal
tedavi alan hastalarin nazal florasinda %8,7 oraninda kdltirde
Ureme tespit edilmistir. Bu oran literatlirde 6nceden bildirilen oranlara
gore oldukca dustktir!>. Elde edilen sonuglar uygulanan topikal
antibiyotiklerin deriden kismen de olsa nazal mukozaya temas ederek
nazal kolonizasyonu azalttigini diistindtrmektedir. Nitekim isotretinoin
tedavisi sliresince nazal mukozaya uygulanan topikal antibiyotiklerin S.
aureus kolonizasyonunu azalttigi bildirilmistir!7.

Sonu¢ olarak akne tedavisi igin sistemik isotretinoin kullanan
hastalarda ilag dozu ve kullanim stresinden bagimsiz olarak S. aureus
kolonizasyonunun arttigini, sistemik doxycycline kullananlarda belirgin
bir degisiklik olmadigini, topikal antibiyotik tedavisi kullananlarda ise
azaldigini gézlemledik. Kdltir sonuglarinin atopi ile iliskili olmadigini
ancak deri kurulugu ile iliskili oldugunu belirledik. Bu sonuglardan yola
cikarak akne tedavisi sirasinda nazal florada olusabilecek degisiklikler
klinisyenleri dikkatli olmaya tesvik etmelidir.
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