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Sistemik Antibiyotikler
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Sistemik antibiyotikler topikal tedavilere direncli, yaygin, enflamatuvar orta ve siddetli akne tedavisinin temelini olusturur. Tetrasiklin grubu
antibiyotikler orta ve siddetli aknede birinci basamak tedaviyi olustururken, ikinci secenek makrolid grubu sistemik antibiyotiklerdir. Tetrasiklin
ve makrolid grubu antibiyotikler disinda sistemik antibiyotik kullanimi zorunlu olmadikga tercih edilmemelidir. Sistemik antibiyotiklerde etkinlik
1 aydan sonra ortaya cikar, 6-8 haftada yanit alinamadiysa tedavi degistirilmeli ve hicbir zaman idame tedavi icin kullaniimamalidir. Akne
tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimiyla ilgili en dnemli sorun bakteriyel direng gelisimi ve ilacin zaman iginde etkisizlesmesidir.

Anahtar Kelimeler: Akne, antibiyotik, antibiyotik direnci, doksisiklin, makrolidler, tetrasiklin

Abstract

Systemic antibiotics form the basis for the treatment of topical treatment-resistant, diffuse, inflammatory, moderate and severe acne. While
the tetracycline group of antibiotics constitute the first line of treatment in moderate and severe acne, a second option could be the macrolide
group of systemic antibiotics. Other than tetracycline and macrolide groups of antibiotics, use of systemic antibiotics should be avoided unless
absolutely necessary. Systemic antibiotics show their action after a month; if no response is achieved within 6-8 weeks, the therapy should
be changed and never be used for maintenance treatment. The main problem of using systemic antibiotics in the treatment of acne is the
development of bacterial resistance and the drug becoming ineffective in time.
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Giri§ ve siddetli aknede birinci basamak tedaviyi olusturur.
Kontrendikasyon veya tolere edilemeyen yan etki varliginda
ikinci secenek makrolid grubu sistemik antibiyotiklerdir
(eritromisin, azitromisin). Tetrasiklin ve makrolid grubu

Sistemik antibiyotikler orta ve siddetli akne, topikal tedavilere
direncli enflamatuvar akne ve trunkal akne gibi yaygin

ve siddetli formlarda akne tedavisinin temelini olusturur. antibiyotikler disinda sistemik antibiyotik kullanimi- mecbur
Kanitlar  tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,  eritromisin, kalinmadikca tercih edilmemelidir®. Sistemik antibiyotiklerde
azitromisin, trimetoprim/sulfametoksazol, amoksisilin  ve etkinlik bir aydan sonra ortaya cikar, 6-8 haftada yanit
sefaleksinin etkinligini desteklemektedir'. Antibiyotikler bir alinamadiysa tedavi degistirimelidir. Kullanilan antibiyotik ile
yandan P acnes sayisini azaltirken, diger yandan konagin istenen etki elde edildiginde tedavi kesilerek topikal ajanlarla
enflamatuvar cevabini baskilayarak etki eder'2. Tetrasiklin idame tedavisine gegilmeli, sistemik antibiyotikler idame
grubu antibiyotikler kontrendike olmadiklari strece orta tedavi igin kullaniimamalidir. Tedavi tekrarlanacaksa daha
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Once etkili olan ajan tercih edilmeli, yanit yetersizligi durumunda diger
antibiyotik gruplari distintlmelidir’3. Sistemik antibiyotik tedavisi ile
ilgili 6neriler Tablo 1°de &zetlenmis, tedavi ajanlarinin doz, yan etki ve
kontrendikasyon profilleri Tablo 2'de detayli olarak belirtilmistir.

Bakteriyel direng gelisimi

Akne tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimiyla ilgili en &nemli
sorun bakteriyel direng gelisimi ve ilacin zaman icinde etkisizlesmesidir.
Bircok Ulke P acnes suslarinin %50’sinden fazlasinin topikal makrolidler
(eritromisin) basta olmak Uzere antibiyotik direnci gelistirdigini ve bunun
tedavi basarisinda azalmaya neden oldugu halk sagligi problemine
dikkat cekmektedir®.

Topikal antibiyotik kullaniminin  neden oldugu bakteriyel direng
uygulama bolgesinde sinirli iken sistemik antibiyotikler deride ve
diger sistemlerde normal viicut florasini etkileyerek bakteriyel direng
gelisiminin  yaninda firsatgi  patojenlerin - ¢cogalmasina ve dogal
mikrobiyatanin bozulmasina neden olur. Akne etiyopatogenezinde
suglanan P acnes yaninda Staphylococcus aureus, koagulaz-negatif
Staphylococcus ve Grup A Streptococcus gibi konakta bulunan diger
miroorganizmalarda da direng gelisimi bildirilmistir. Metisiline direngli
S. aureus ve S. pyogenes'ye bagli enfeksiyonlar toplum saghgini tehdit
etmektedir. Direngli deri florasi olusan hastalar rezervuar rol oynayarak
direncli suslari temasla aile bireylerine, arkadaslarina ve muayene eden
saglik personeline de bulastirabilmektedir>’.

Diren¢ gelisimi ve normal mikrobiyatada bozulma yaninda akne
tedavisinde uzun slre antibiyotik kullananlarin enfeksiyonlara yatkin
olabilecedi hipotezi 6ne slrllmektedir. En az alti hafta sireyle topikal
veya sistemik antibiyotik tedavisi alan 100.000'den fazla akne hastasini
inceleyen retrospektif kohort calismasinda, bir yillik izlemde hastalarin Ust
solunum yolu enfeksiyonuna daha yatkin oldugu bildirilmistir®. Prospektif
bir kohort calismasinda akne tedavisi nedeniyle sistemik oral antibiyotik
kullanan &grencilerin bir yillik izlemde antibiyotik kullanmayanlara
gore dort kat daha fazla farenjit gecirdikleri saptanmistir®. Ayrica akne
tedavisinde uzun slre tetrasiklin grubu basta olmak Uzere antibiyotik
kullaniminin enflamatuvar bagirsak hastaliklari, minosiklinin indtkledigi
lupus gibi kolajen vaskdiler hastaliklar, artmis meme ve kolon kanseri
riski ile arasinda iliski olabilecedi bildiriimektedir'®>.

Bakteriyel direng gelisimini  engelleyici  6nlemler  Tablo 1'de
verilmektedir'®'”.

Tetrasiklinler

- Orta ve siddetli enflamatuvar akne tedavisinde birinci basamak tedavi
ajanlanidir. Bu grupta tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, limesiklin ve yeni

cikan, calismalar devam eden saresiklin yer almaktadir. Bu rehberde
Ulkemizde kullanilabilen tetrasiklin ve doksisikline deginilmektedir.
Doksisiklin ve minosiklinin etkinlikleri benzer olup tetrasiklinden daha
etkilidirler. GUinimUzde akne vulgaris tedavisinde ilk tercih edilecek
antibiyotik doksisiklindir'.

- Tetrasiklin lipofilik yapisi nedeniyle pilosebase Unite kolayca penetre
olur. Bakteriyel ribozomun 30S alt birimini baglayarak protein
sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gdsterir. Kemotaksi ve
metalloproteinaz aktivitesini inhibe etme dahil olmak Uzere belirgin
anti-enflamatuvar etkiye sahiptir. Serbest oksijen radikallerini temizleyici
ve antikolajenolitik 6zellikleri de bulunmaktadir™.

- Tetrasiklin a¢ karnina bol su ile alinmali, mimkinse aldiktan sonra
en az iki saat uyunmamalidir. Kalsiyum iceren yiyecekler (6zellikle st
drtnleri), anti-asitler (aliminyum, bizmut, kalsiyum ve magnezyum),
cinko bilesikleri ve demir tetrasiklinin emilimini azaltmaktadir.

- Doksisiklin yemekle birlikte alinabilir. Doksisiklin karacigerde metabolize
oldugdu icin bobrek yetmezligi olan hastalarda glvenle tercih edilebilir,
enterik kapl formu daha az gastrointestinal yan etkiye neden olmasiyla
daha iyi tolere edilir.

- Doksiklin 100-200 mg/giin dozda dnerilmekle birlikte genellikle giinde
tek doz 100 mg yeterli olmaktadir. Yapilan bir calismada giinde iki kez
20 mg/giin subantimikrobiyal doksisiklinin plasebodan Ustliin oldugu
ve 100 mg doksisikline benzer etki ettigi gosterilmistir. Doksisiklinin
yurtdisinda bulunan 40 mg'lik subantimikrobiyal dozu Ulkemizde
bulunmamaktadir™ 18,

- Tetrasiklin boltinmis dozlarda 500-1.000 mg/giin dozda (sekiz yas
Ustl cocuklarda glinde 25-50 mg/kg) 6nerilmektedir. Bir-iki hafta icinde
yanit alinirsa 125-500 mg/giin'e distrulebilir=18,

- Tetrasiklin kesilip sistemik izotretinoin tedavisine baslanacak hastalarda
her iki ilag da ps6dotimdr serebriye yol agabilecedi icin tetrasiklinin
viicuttan atilma sdresi kadar (yaklasik yedi giin) beklenilmesi 6nerilir'®.
- Tetrasiklin bulanti, kusma, diyare, karinda siskinlik gibi hafif
gastrointestinal semptomlar, siyah killi dil, kandidiyazis, fototoksisite,
Ozefajit, Ozefagial Ulserasyon, benign intrakraniyal hipertansiyon,
karaciger toksisitesi, diste kalici diskolorasyon ve enamel hipoplazisi,
deride asiri duyarlilik reaksiyonu eritrodermi, makdlopapuler dékintd,
onikolizis ve tirnak diskolorasyonu yapabilmektedir'=1820,

- Doksisiklin  tetrasikline gdére daha az olmakla birlikte hafif
gastrointestinal sikayetler, fototoksisite, fotoonikolizis ve hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olabilir™18:20,

- Tetrasiklin ve doksisiklin gebelik, laktasyon, sekiz yasindan kugukler,
ilaca karsi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

Tablo 1. Akne vulgaris tedavisinde sistemik antibiyotik kullanim 6nerileri

aknedir.
- ik secenek sistemik antibiyotik doksisiklindir.

alti gibi) oldugu veya kullanilamadigi durumlarda tercih edilmelidir.

- Sistemik antibiyotik endikasyonlari; orta ve siddetli akne, topikal tedavilere direncli enflamatuvar akne ve trunkal akne gibi genis alanlari kaplayan

- Oral eritromisin ve azitromisin direng gelisimi nedeniyle ilk tercih olmamalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kontrendike (gebelik veya sekiz yas

- Tetrasiklin ve makrolid grubu antibiyotikler disinda sistemik antibiyotik kullanimi yetersiz veri nedeniyle énerilmemektedir.

- Sistemik antibiyotik tedavisi mimkin olan en kisa stirede sonlandiriimalidir, tedavi stresinin ¢ ayl gecmemesi Onerilir. Alti-sekiz haftada yanit
alinamayan hastalarda tedavi sonlandirilmali ve farkli bir tedaviyle dedistirilmelidir.

- Sistemik antibiyotikler tek basina kullaniimamali, her zaman topikal retinoid ve/veya BPO ile kombine edilmelidir.

- Ayni anda farkli gruptan topikal ve sistemik antibiyotik kullanilmamalidir.

- Tekrar sistemik antibiyotik tedavisi baslanacaksa daha énce etkili olan ajan baslanmali, yetersiz olursa diger gruplar tercih edilmelidir.

BPO: Benzoil peroksit
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Makrolidler

- Tetrasiklin grubuna intolerans veya kontrendikasyon varliginda
tercih  edilmelidir.

Eritromisin,

azitromisin  ve

tedavisinde etkili makrolidlerdir. Eritromisinin direng ve gastrointestinal

yan etki potansiyeli

roksitromisin akne kullanilamamaktadir™.

Tablo 2. Sistemik antibiyotiklerin doz, yan etki ve kontrendikasyon profilleri

yUksektir,

Ulkemizde satista

olmadigindan

Doz Yan etki Kontrendikasyon Gebellk_
kategori
Gastrointestinal: Bulanti, kusma, diyare, karinda siskinlik, glossit,
siyah kil dil, oral-anogenital kandidiyazis, 6zefajit veya 6zefagial
Cocuk: (>) erozyon
2550 mg/kg/gun, . D|§._KaI|C| Ejlskolorasyorj, ?na'r'nel .|’1Ip0p|aZI'SI . Tetrasiklin grubuna
bélinmus 4 doz halinde Deri: Makulopapuler dokintu, eritrodermi, fotosensitivite,
L e - o ) karsi asiri duyarlilik
Eriskin: 1 gr/glin bélinmis | fototoksisite, onikolizis, tirnak diskolorasyonu Sekiz vasind
Tetrasiklin | 2 doz halinde Renal: Doz bagimli olarak kanda Ure yiksekligi €Kiz yasindan Kategori D
o . T . o o kigtkler
Bir-iki hafta icinde yanit Karaciger: Hepatotoksik, karaciger yetmezIigi .
L I, . . . Gebelik
alinirsa doz azaltilarak Hematolojik sistem: Hemolitik anemi, trombositopeni, Laktasvon
125-500 mg/giin seklinde nétropeni, eozinofili y
idame dozuna dUsurilebili. | Hipersensitivite reaksiyonlari: Urtiker, anjiyo6dem, anafilaksi,
serum hastaligi benzeri reaksiyon
Diger: intrakraniyal basing artisi
Cocuk: (>8)
4,5 mg/kg bolinmis 2 doz Tetrasiklin grubuna
halinde ilk gtin, boélinms karsi asiri duyarlilik
Doksisiklin \r/:g?ktge/zc[ilzzzsllilrr:js j(’j/gm Tetrasikline gére daha az olmakla birlikte ayni yan etki profili Ezzlék)ll:?ndan Kategori D
Eriskin: 100-200 mg/gin Gebelik
(ilk glin 2x100 mg/gun, Laktasyon
devaminda 100 mg/gln
ilaca kars asiri
Gastrointestinal: Bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi, diyare duyarlilik
. . . . Karaciger: Hepatit, hepatik disfonksiyon Terfenadin, .
Erfitveniiin | 500 g, ¢lirds B ez Kardiyovaskiiler: Ventrikller tasikardi, QT uzamasi astemizol, pimozit, REEgen
Deri: Hafif dokintd, EM, SJS, TEN, rtiker, anafilaksi sisaprit kullanan
hastalar
Gastrointestinal: Bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi,
diyare, psédomembrandz enterokolit, melena, kandida, dilde Makrolidlere karsi
diskolorasyon asir duyarlilik
Kardiyovaskiiler: Carpinti, ventrikller tasikardi, QT uzamasi Onceden
Karaciger: Hepatik disfonksiyon, kolestatik sarilik azitromisin
Azitromisin | 500 mg/haftada tg glin Genitoliriner: Monilya, vajinit, nefrit, akut bobrek yetmezligi kullanimina bagl Kategori B
Deri: Kasinti, EM, SJS, TEN, dokintd, pruritus, fotosensitivite, kolestatik sarilik
anjiyoddem veya hepatik
SSS: Vertigo, konvllsiyon, bas agrisi, isitme kaybi, hiperaktivite, disfonksiyon
ajitasyon Oykusu varligi
Kan: Trombositopeni
Gastrointestinal: Bulanti, kusma, karin adrisi, istahsizlik, hepatit,
fulminan hepatik nekroz pankreatit, stomatit
Deri ve alerjik reaksiyon: EM, SJS, TEN, kasinti, Urtiker, ilaca kars asiri
anjiyoddem, anafilaksi, jeneralize eritemli dékintd, eritrodermi, duyarhlik
fotosensitivite, kutanoz vaskdlit, PAN, SLE Hepatik-renal Kateqori C
Renal: Renal disfonksiyon, boébrek yetmezligi, interstisyel nefrit yetmezlik 901
. Kas-iskelet: Artrit, artralji, rabdomiyoliz Gebelik Yem_doganda
TMP-SMX | 300 mg/glin PR e kernikterusa
Pulmoner: Nefes darligi, 6kstrtk, pulmoner infiltratlar Laktasyon
. ; . . L . . neden
Kan: Agranllositoz, aplastik anemi, trombositopeni, I6kopeni, Megaloblastik labil
hemolitik anemi, megaloblastik anemi, methemoglobibemi, anemi iki aydan ©latir
eozinofili kicilk bebekler
Noropsikiyatrik: Aseptik menenijit, konvilsiyon, periferal norit,
ataksi, bas dénmesi, kulak cinlamasi, bas agrisi, hallsinasyon,
depresyon
EM: Eritema multiforme, SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol, SSS: Santral sinir sistemi, PAN: Poliarteritis
nodosa, SLE: Sistemik lupus eritematozus
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- Makrolidler bakteriyel ribozomun 50S sublnitine baglanarak
bakteriyostatik etki gosterir. Anti-enflamatuvar 6zellikleri tetrasiklinlere
gore daha azdir™8,

- Azitromisin en sik haftada Ug ardisik glin bir kez 500 mg seklinde
kullanilabilecedi gibi; 1. ay haftada Ug glin, 2. ay haftada iki giin ve 3.
ay haftada bir glin seklinde de uygulanabilir. Ortalama Ug ay kullanim
onerilmektedir™>'8, Roksitromisin glinde iki kez 150 mg (dort haftayi
gegmemeli) seklinde kullanilir.

- En sik doza bagimli motiliteyi artirmasi sonucu abdominal kramplar,
bulant, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkiler gordlir.
Hepatotoksisite, ventrikuler tasikardi, aritmi, QT uzamasi gibi kardiyak yan
etkileri vardir. Karacigerde sitokrom P450 enzim fonksiyonlarini bozmasi
ve ilag metabolizmasini yavaslatmasi nedeniyle ilag etkilesimlerine dikkat
edilmelidir. Norolojik sistemde vertigo, konvllsiyon, bas adrisi, isitme
kaybr gibi istenmeyen etkiler olusabilir. Azitromisin fotosensitiviteye
neden olmaz, yan etkilerinin az ve doz araliklarinin uzun olusu énemli
avantajlandir. Nadiren hipersensitivite reaksiyonlari gelisebilir™1820,
Makrolid antibiyotiklere karsi hipersensitivite, karaciger disfonksiyonu
ve eslik eden ergo alkaloidi kullanimi varliginda kullaniimamalidir.

- Eritromisin ve azitromisin gebelikte ve emzirenlerde givenle
kullanilabilir.

Diger antibiyotikler

- Trimetoprim/sulfametoksazol gliniimizde akne tedavisinde onceligini
yitirmis olup tetrasiklin veya makrolidlerin kullanilamadigr durumlarda,
Ozellikle de Gram-negatif folikilitte tercih edilmektedir. Cok sayida
yan etkisi (hepatotoksisite, nefrotoksisite, hematolojik ve norolojik
sorunlar, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis gibi
hipersensitivite reaksiyonlari vb.) olup gebelerde kullaniimamalidir.

- Penisilin ve sefalosporinlerin (sefaleksin) akne tedavisinde kullanimiyla
ilgili verilerin oldukga kisith olmasina karsin gebelerde ve diger
ilaclara karsi alerjisi olanlarda alternatif secenek olarak nadiren
kullanilabilmektedir'=1820.21,
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