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OZET

Astimli Hastalarda inhaler Budezonid’in Nazal ve Orofarengeal
Staphylococcus aureus Tasiyicihgina Etkisi

Bu caligmada astim tedavisinde kullanilan bir aylik inhaler budezonidin
nazal ve orofarengeal S. aureus kolonizasyonuna etkisini arastirmayi
amagladik. Galigmaya 42 astiml hasta (32 kadin, 10 erkek) ve 42 saglikli
kontrol (33 Kadin, 9 Erkek) alindi. Gogis Hastaliklari polikilinigine kayitl
astimlilardan 800 wg/giin budezonid tedavisi dncesi ve 1 aylik tedavi son-
rasi 2 kez, saglikli kontrol grubundan 1 kez nazal ve orofarengeal kiiltiirler
alindi ve degerlendirildi. Astimlilarda tedavi 6ncesi 3 nazal, 4 orofaren-
geal; tedavi sonrasi 4 nazal, 4 orofarengeal S. aureus Kiltir(i pozitif idi.
Kontrol grubunda 5 nazal, 2 orofarengeal S. aureus kolonizasyonu sap-
tandi. Astimlilarda tedavi oncesinde kontrol grubuna gore, tedavi sonrasi
tedavi dncesine gore nazal ve orofarengeal S. aureus kolonizasyonunda
bir fark yoktu (p>0.05). Ug grupta da nazal ve orofarengeal S. aureus
kolonizasyonu ile cinsiyet, yas, sigara icimi, atopi varlgi ve hastalik de-
recesi arasinda iligki bulunmadi (p>0.05). Astimlilarin tedavisinde oral
yoldan kullanilan inhaler budezonidin nazal ve orofarengeal S. aureus
kolonizasyonunu etkilemedigi diigtinildi.
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GIRIS

Astum hava yollarinin kronik enflamatuar bir hastaligidur.
Asum hastalarinin tedavisinde inhaler steroidler yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Ulkemizde astim ve hava yolu obstriik-
siyonu olan hastalarda kullanilan inhaler steroidler beklome-
tazon propiyonat, budezonid, flutikazon propiyonattir.

Staphylococcus aureus infeksiyonlarinda en biiyiik risk
faktorii bakterinin burundaki kolonizasyonu olmasina rag-
men, S. aureus tastyiciligini belirleyen faktorler tam olarak
bilinmemektedir. S. aureus hem hastane hem de hastane
diginda gelisen enfeksiyonlarda 6nemli rol oynamaktadir.
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ABSTRACT

Effect of Inhaler Budesonide on Nasal and Oropharyngeal Carriage of
Staphylococcus aureus in Asthma Patients

We aimed to investigate the effect of inhaler budesonide spray that was
used for one month to treat asthma on nasal and oropharyngeal carriage
of Staphylococcus aureus. Fourty two asthma patients (32 female, 10
male) and 42 healthy control groups (33 female, 9 male) were accepted
for this study. Oropharyngeal cultures were obtained from asthmatics ad-
mitted to the outpatient clinic of chest disease, before and after one-month
800ug/day inhaler budesonide therapy, evaluated for nasal and oropha-
ryngeal carriage for S. aureus and compared with one single culture that
was obtained from healthy controls. Three nasal and four oropharyngeal
cultures were found to be positive for S. aureus in pretreatment cultures,
and 4 nasal and 4 oropharyngeal cultures were positive after treatment.
Five nasal and two oropharyngeal cultures were positive for S. aureus in
control group. There was no difference in nasal and oropharyngeal S. au-
reus colonization in asthmatics before treatment compared to controls,
and after treatment compared to pretreatment values (p>0.05). There was
no relationship between nasal and oropharyngeal colonization of S. aureus
and gender, age, smoking, presence of atopy, and the degree of the illness
in three groups (p>0.05). We thought that the orally used inhaler steroid,
budesonide which was administered to treat asthmatic do not affect the
colonization of S. aureus in the nose and oropharynx.
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En sik deri enfeksiyonlarina neden olmakla beraber solu-
num sistemi enfeksiyonlari, endokardit, osteomyelit gibi
degisik enfeksiyonlarda da rol oynamaktadir. Enfeksiyon
olusturma potansiyeli ve epidemi yapma riskleri nedeniyle
tastyicilik halk sagligi yoniinden 6nemlidir. Antibiyotiklere
kisa siirede direng gelistirmesi tedavide 6nemli sorunlara
yol agmaktadir [1-3].

Burunda S. aureus tastyiciligr oldukea karmagik ve ha-
len birgok degiskeni ¢oziilememis bir durumdur. Ancak
burunlarinda S. aureus tagtyanlarin bu bakteriye bagli in-
feksiyonlara ¢ok daha acik oldugu gosterilmistir [1]. Stafi-
lokoklar burunda fibrinojen, fibronektin, trombositler gibi
maddeleri reseptor olarak kullanarak burunda kolonize
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Tablo 1. Astimli olgularin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri,
solunum fonksiyon testi ve cilt prik testi sonuglar.

Astimli Olgular Kontrol Grubu p degeri
Cinsiyet

Kadin 32 (%76.2) 33 (%78.6)

Erkek 10 (%23.8) 9 (%21.4) p>0.05
Yas ortalamasi  48.8 = 15.5 48.2 = 14.7 p>0.05
Sigara icme durumu

icen 7 (%16.7) 6 (%14.3)

Birakan 5 (%11.9) 5 (%11.9) p>0.05

icmemis 30 (%71.4) 31 (%73.8)
Prik testi

Pozitif 17 (%40.5) 3 (%7.1)

Negatif 25 (%59.5) 39 (%92.9) p<0.05
Solunum fonksiyon testleri

FVC(L) 2.7+09 3.0+08

FVC (%) 80.8 = 11.1 95.0 = 12.4

FEV, (L) 21+0.8 2.7+ 07 B

FEV, (%) 735 + 12.4 101.0 = 12.6

olurlar. Cok yakinda aspirin kullanimiyla burunda Staphy-
lococcus aureus tasyiciliginin azalabilecegi, ¢linkii aspirinin
aragidonik asit metabolizmasini bozarak reséptér madde
salinimini azaltabilecegi gosterilmigtir [4]. Steroidlerin de
hem sikloksijenaz hem de lipoksijenaz yollarin: etkiledigi
bilinmektedir dolayisiyla steroidlerin siklooksijenaz tize-
rinden burundaki bir ¢ok faktorii etkileyerek burundaki
S.aureus tastyicilgini etkileyebilmesi olasidir. Inhaler stero-
idlerden biri olan budezonid tedavisi lokal savunma me-
kanizmalarini bozarak S. aureus kolonizasyonunu etkileye-
bilir. Asum gibi atopik kisilerde goriilen atopik dermatit
patogenezinde S. aureus’un 6nemli bir rol oynadig disi-
niilmektedir. Hastaligin baglamasinda ve/veya ataklarinda
etkili olabilmektedir. Yine ¢ok yakinda stafilokok bakterisi-
ne ait bir enterotoksin olan Stafilokokal enterotoksin B’nin
astm ataklarini uyardigs gosterilmistir [5].

Dolayistyla astumli kisilerde stafilokok tastyicilik hizi ve
bu hizi etkileyen faktdrlerin 6nemli oldugu varsayilabilir.
Yapugimiz literatiir aragtirmasinda sistemik ve inhaler ste-
roidlerin S. aureus tastyiciligina olan etkisi ile ilgili calig-
maya rastlayamadik. Bu ¢aligmada ¢ok kisa siireli steroid
salinimindaki etkinligin aragtirilmasinda varsayimiz stero-
idlerin lokal immiiniteye olan etkisinden ¢ok siklooksije-
naz yoluyla oradaki bazi molekiilleri (fibrinojen, fibrino-
jen baglayan protein, fibronektin) miktarini etkileyerek
S.aureus tastyicihgini etkileyebilecegi varsayimi idi. Bu
nedenle bu ¢alismada bir aylik siire ile asumli hastalarin
tedavisinde kullanilan inhaler steroidlerden biri olan bu-
dezonidin nazal ve orafarengeal S. aureus kolonizasyonuna
olan etkisinin aragtirilmast ve saglikli kontrol grubuyla kar-
stlastirilmast amaclanmustir.
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Tablo Il. Astiml hastalarda tedavi dncesi, inhaler budezonid tedavisi
sonrasl ve kontrol grubunda Staphylococcus aureus tasiyicilik
oranlari.

Tedavi sonrasi
S.aureus (+)

Tedavi 6ncesi
S.aureus (+)

Kontrol grubu
S.aureus (+)

n(%) n(%) n(%)
Orofarenks™* 3(7.3) 4(9.5) 2(4.8)
Burun* 4(9.5) 4 (9.5) 5(11.9)
*p>0.05

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu

Etik kurul karari ve hastalardan bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra GINA [6] kriterlerine gore tanist konan
42 asumli ve 42 saglikli kontrol grubu calismaya alindu.
Olgulara astim tanist konar konmaz nazal ve orofarenge-
al killtiir alindi ve bir ay siire ile giinde iki doz 400 pg
kuru toz inhaler budezonid tedavisi uygulandi. Tedavinin
standart olmast amaciyla yalnizca 1 aylik ¢aligma siiresince
olgularin hepsine giinde 800 pg budesonid verildi. Bir ay-
lik calisma stiresinden sonra olgularin hastalik derecelerine
gore inhaler steroid dozu ayarlandi. Ayrica, hastaligin cid-
diyetine bagli olarak, tedaviye gerektiginde uzun etkili bir
beta—2 agonisti olan kuru toz inhaler formoterol eklendi.
Gerektiginde kullanilmak tizere kisa etkili beta—2 agonisti
kullanmalarina izin verildi. Tedavi sonrasi ikinci kiiltiir ali-
narak mikrobiyolojik inceleme yapildi. Tedavi sonrasi kiil-
tiir sonuglar: tedavi oncesi ve saglikli kisilerden (kontrol
grubu) alinan kiiltiir sonuglari ile karsilastirildi.

Kaltar 6rnekleri

Kiiltiir 6rnekleri orofarenksten ve burun deliklerin 6n 1/3
kismindan alindi. Ornekler hemen Stuart transport besi-
yerine konuldu ve mannitollii tuzlu besiyerine (Chapman
Medium, BioMérieux, Marcy I’Etoile, France) ekilinceye
kadar 4°C’de muhafaza edildi. Mannitol pozitif kolonilerin
timii %5’lik kanli agara (besi yerine) ekildi ve daha sonra
tiip koagiilaz yontemi kullanilarak katalaz tireten gram po-
zitif koklar S. aureus olarak tanimlandi ve S. aureusa ozel
hizli lateks aglitiinasyon testi (Staphaurex Plus. BioMé-
rieux, Marcy DI’Etoile, France) ile konfirme edildi. Nazal
kiltiirtinde tgten fazla S. aureus kolonisi tireyen olgular

tastyict olarak kabul edildi [7].

Dislanma kriterleri

Kronik akciger hastaligi, diabetes mellitiis, konjestif
kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve ciddi bron-
siektazisi olan hastalar, tiiberkiiloz gecirmis, akciger ope-
rasyonu Oykiisii olan, alt ve {ist solunum yolu infeksiyonu
olan olgular, ge¢mis alt1 aylik siire igerisinde sistemik anti-
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Tablo I11. Ug grupta orofarengeal S. aureus tasiyiciligi ile olgularin
cinsiyet, sigara icme durumu, atopi varligi ve hastalik derecesi
arasindaki iligki.

Tablo IV. Ug grupta nazal S. aureus tagiyiciligi ile olgularin cinsiyet,
sigara icme durumu, atopi varligi ve hastalik derecesi arasindaki
iligki.

Tedavi Tedavi Kontrol L Tedavi Tedavi Kontrol T
oncesin(%)  sonrasin(%)  grubu n(%) 2 8l oncesin(%) sonrasin(%)  grubu n(%) el
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 1(3.2) 3(9.4) 2(6.1) Kadin 3(9.4) 2(6.3) 3(9.1)
Erkek 2(20) 1(10) o) P00 Erkek 21(10) 2(20) 2022) P70
Sigara igme durumu Sigara igme durumu
icmemis 3(10.3) 1(3.2) 1(3.2) icmemis 4(13.3) 4(13.3) 5(13.5)
iciyor 0(0) 0(0) 0(0) p>0.05 iciyor 0(0) 0(0) 0(0) p>0.05
Birakmis 0(0) 2(4.8) 1(20.0) Birakmis 0(0) 0(0) 0(0)
Prik testi Prik testi
Negatif 2(8) 1(2.7) 1(2.7) Negatif 1(4) 1(4) 5(13.5)
Pozitif 1(6.3) 1(20) 100) P00 Pozitif 3(17.6) 3(17.6) 0(0) p>0.05
Hastalik derecesi Hastalik derecesi
Hafif 0(0) 1(8.3) Hafif 1(8.3) 2(16.7)
Orta 3(11.1) 3(11.1) p>0.05 Orta 3(11.1) 2(7.4) p>0.05
ileri 0(0) 0(0) ileri 0(0) 0(0)

biyotik tedavisi almus olgular, ge¢mis dort haftalik siire ice-
risinde sistemik veya inhaler steroid almis olanlar, proton
pompa inhibitorii ve antiasit tedavisi almakrta olan hasta-
lar, KBB muayenesi sonucunda oral hijyeni bozuk oldugu
goriilen, tedavi oncesinde ve tedavi siiresince astim atagy
geciren olgular caligma dist birakildi.

Istatistiksel analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS istatistik program1 10.0 versi-
yonu kullanildi. Astuml: olgularda tedavi sonrasinda tedavi
oncesi gore S. aureus tastyicilliginin anlamliliginin aragtiril-
mast i¢in nonparametric Mc Nemar testi uygulandi. Sag-
likli kontrol, tedavi 6ncesi ve sonrast astumli gruplarda her
bir grup kendi iginde S. aureus tastyiciligy ile cinsiyet, yas,
sigara icimi, atopi olmasi ve hastaligin ciddiyeti arasindaki
kargilagtirmalar i¢in Ki-kare testi kullanildi. Sayisal degerle-
rin karsilastirilmasi igin Student t testi kullanildi ve p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kaulimcilarin demografik verileri, solunum fonksiyon
testi ve Allergopharma prik testi sonuglari Tablo I'de goste-
rilmistir. Calismaya yas ortalamasi 48.8 + 15.5 olan toplam
42 asumlr hasta (32 kadin, 10 erkek) ve 42 saglikli kontrol
(yas ortalamast 48.2 + 14.7, 33 Kadin, 9 Erkek) kauldi. As-
umlilarin ve kontrol grubunun cinsiyeti, yas ortalamas: ve
sigara icme durumlari birbirine benzer idi. Astumli olgularin
kontrol grubuna gore prik testi pozitiflik orani daha fazla,
solunum fonksiyon degerleri ise belirgin olarak daha diisiik
idi. Asumli olgularin 12’si (%29) hafif persistan, 27’si (%064)
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orta persistan, 3’ (%7) ileri persistan grubunda idi. Asum
yakinmalarinin siiresi ortalama 96 + 74 ay idi.

Astimli hastalarda tedavi 6ncesi alinan 6rneklerin kiil-
tirleri sonucunda nazal orneklerin {igli ve orofarengeal
orneklerin dordiinde S. aureus pozitif bulundu (Tablo II).
Tedavi sonrasinda dért nazal kiiltiir ve dort orofarengeal
kiltiirde S. aureus izole edildi. Kontrol grubunda 5 nazal, 2
oropharyngeal 6rnekte S. aureus pozitif idi. Asumlilarda te-
davi 6ncesinde kontrol grubuna gore nazal ve orofarengeal
S. aureus kolonizasyonunda bir fark yoktu (p>0.05). Astim-
lilarda tedavi sonrasinda hem nazal hem de orofarengeal S.
aureus kolonizasyonunda bir fark bulunmadi (p>0.05). Ug
grupta da nazal ve orofarengeal S. aureus tastyicilig ile cin-
siyet, yas, sigara i¢cimi, atopi olmasi ve hastaligin ciddiyeti
arasinda bir iligki saptanmad: (Tablo III ve IV).

TARTISMA

Bu ¢aligmanin sonucunda oral yoldan astumli hastalarin
tedavisi icin kullanilan bir inhaler steroid olan budezonidin
S. aureus nazal ve orofarengeal kolonizasyonunu etkileme-
digini bulduk. Astimlilarda ve saglikli kontrollerde S. aureus
kolonizasyonu ile cinsiyet, yas, sigara icimi, atopi varlig1 ve
hastaligin ciddiyeti arasinda bir iliski saptanmadi.

Atopik kisilerde goriilen atopik dermatit patogenezinde
S. aureusun 6nemli bir rol oynadig diistiniilmekeedir. Has-
taligin baglamasinda ve/veya ataklarinda etkili olabilmekte-
dir [8,9]. Yine atopik kisilerde daha sik goriilen bronsial
asumda S.aureus tastyiciliginin ve enfeksiyonlarinin etki-
si tam olarak bilinmemektedir. Yapilan bazi caligmalar-
da asumlilarda orofarengeal kolonizasyon sikligi kontrol
gruplarina gore farkli sonuglar bulunmustur. Sachs ve ark.
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orofarengeal S. aureus kolonizasyon sikligini astumlilarda
kontrol grubuna gére daha az buldular [10]. Vazquez Nava
ve ark. astumli olgularda kontrol grubuna gore orofarenge-
al S. aureus kolonizasyonunda bir fark saptamadilar [11].
A.B.D.de 10477 kisiyi kapsayan bir aragtirmada nazal S.
aureus kolonizasyon oranlar1 65 yas alundaki kisilerde,
erkeklerde, disiik egitimlilerde ve asumlilarda digerlerine
gore daha yiiksek oldugu bildirildi [12]. Soysal ve ark. 0-16
yas arast 1000 ¢ocukta nazal, axiller ve perine bélgelerinde-
ki S. aureus kolonizasyonu arastirdilar. Yalnizca S. aureus ta-
styicist olanlarda olmayanlara gore alerjik rinit oranini fazla
buldular. Tastyici olan grupla olmayan grup arasinda asum
ve atopik dermatit sikliginda bir fark olmadigini bildirdi-
ler [13]. Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada alerjik
rinitli olgularin tedavisinde kullanilan nazal triamcinolone
acetonide aqueous’un nazal S. aureus kolonizasyonunu et-
kilemedigi bildirildi [14] Bizim ¢alijmamizda asumlilarda
inhaler budezonid tedavisinden sonra tedavi 6ncesine gore
hem bogaz hem de burun S. aureus kolonizasyonunda bir
fark bulunmadi. Astumlilar ve kontrol grubu arasinda da .
aureus kolonizasyonu yoniinden bir fark bulamadik. Her
iki grupta da S. aureus kolonizasyonu ile olgularin cinsiye-
ti, yasi, atopi durumu, sigara igmeleri ve astum grubunda
hastalik derecesi arasinda bir iligki bulmadik. Yapilan bu
aragtirmalarda asumlilarin kontrol grubuna gore S. aureus
kolonizasyon oranlarinda farkli sonuglar bulunmustu.
Stafilokok enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde burun-
da S.aureus tastyiciligt uzun zamandan beri bilinmektedir.
Nasal S.aureus tagtyiciligt normal populasyonda %10-30
arasinda oldugu bildirilmistir. Ozellikle kronik dermatitli
hastalar, alerjik rinitliler, diger kronik lezyonlular ve hemo-
diyaliz hastalarinda burun tagtyiciligt normal popiilasyo-
na gore daha yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir [14].
Ancak tiim bilinenlerin yaninda stafilokoklarin burundaki
kolonizasyonunu etkileyen birgok fakt6r halen tam olarak
ortaya konulabilmis degildir. Asum hastalar: gibi altta ya-
tan akciger problemi olan 6zel bir popiilasyonda burundaki
stafilokok tastyiciligt 6nemli olabilir. Normal sartlarda ste-
roid kullanan olgularda hiicresel immiinitedeki gelisen de-
fekte bagli olarak artmis kolonizasyon olmasi beklenebilir.
Ancak tiim bu beklentilere ragmen yaptugimiz ¢alismada
steroid kullanalarda artmis oranda nazal stafilokok koloni-
zasyonu saptayamadik. Bu durum iki nedene bagli olarak
gelismis olabilir. Birinci olarak steroidlerin lokal ve topikal
kullanimi nazal ve orofarengeal savunma mekanizmasini
etkilemiyor olabilir. Ikinci neden burundaki stafilokok
tagtyiciligi burun 6n kismindaki fibronektin ve fibrinojen
gibi bazt maddelerin yogunluguyla dogrudan ilintilidir. Bu
maddeler S aureus’ un burun cildine yapigmasinda anahtar
rol oynamaktadir. Steroidlerin fibroblastlardan fibronektin
salinimini bloke ederek S.aureus tastyicilik sikligini nega-
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tif yonde de etkiliyor olabilirler. Olgu sayimizin az olmasi
bu calismanin énemli bir sinirlamasini olusturmaktadir.
Benzer konuda daha fazla olgu sayilari iceren ve molekiiler
teknikleri de kullanan yeni ¢aligmalarla konu ile ilgili daha
net sonuglara varilabilir.

Sonug olarak, kisitlt sayida olgu ile yapilan bu ¢aligma-
da astimli hastalarin tedavisi icin kullanilan inhaler bude-
zonidin nazal ve orofarengeal S. awureus kolonizasyonunu
etkilemedigi saptanmustur.
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