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Ozet

Amag: Akne vulgaris tedavisinde tedavi basarisizigina yol acan sorunlardan biri antibiyotik direncgli “Propionibacterium
acnes"tir. Bu calismada bolgemizde hastaneye bagvuran akne vulgaris hastalarinda “P.acnes” kokenlerinde antibiyotik direnci
varligi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: Hastaneye akne vulgaris sikayeti ile basvuran hastalardan son 4 hafta icinde antibiyotik kullanimi olmayan
192 hasta calismaya alindi. Bu hastalarin demografik ve klinik &zellikleri kaydedildi. Ornekler deterjan fircalama teknigi ile ali-
narak anaerobik ortamda kulttre edildi. Kékenlerin antibiyotik duyarlilik testleri agar diltsyon teknigi ile yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 192 hastanin 117'sinden (%60.9) “P.acnes” kékeni izole edildi. izole edilen “P.acnes” kékenlerinden
10'unda (%8.5) antibiyotik direnci saptandi. Akne vulgaris etkeni olarak izole edilen “Pacnes” kdkenlerinde eritromisine (9 ko-
ken; %7.7), klindamisine (7 koken; %6.0), tetrasikline (1 koken; %0.9) direnc bulunurken, doksisikline karsi diren¢ saptanmadi.
Yorum: Bélgemizdeki hastalarda antibiyotik direncli “P.acnes” klinik olarak tedavi basarisizligi yaratacak diizeyde degildir. Di-
reng varligini taramak igin toplum taramalarinin yapilmasi énemlidir. (Turkderm 2007; 41: 19-21)

Anahtar Kelimeler: Akne, Propionibacteterium acnes, anibiyotikler, direnc

Summary

Background and Design: Antibiotic resistant Propionibacterium acnes is the main etiologic factor for failure of the acne the-
rapy. In this study, the prevalance of antibiotic resistant P.acnes was investigated in our region.

Material and Method: One hundred ninty-two acne vulgaris patients admitted to dermatology clinic were included in the
study. Demographic and clinical data were recorded. Anaerobic culture was used for the samples collected by detergent scrub
technique. Agar dilution technique was chosen for strains' antimicrobial susceptibilities.

Results: Propionibacterium acnes was isolated from 117 (60.9%) of 192 acne vulgaris patients. Antibiotic resistance of P.acnes
was found in 10 (8.54%) strain. Erythromycin (9 strain), clindamycin (7 strain) and tetracycline (1 strain) resistance was found
as 7.7%, 6.0% and 0.9%, respectively. Doxycyline resistance was not found.

Conclusion: The prevalance of antibiotic resistant P.acnes is low and therapeutic failure is not expected due to resistant stra-
ins. Resistance rates of P.acnes may be detect via community surveillance programmes. (Turkderm 2007; 41: 19-21)
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Akne vulgaris'in etyopatogenezinde rol alan en
onemli infeksiyoz etken Propionibacterium acnes'tir
(1). Akne vulgariste antibakteriyel tedavinin yaygin
kullanilmasi antibiyotik direncli P.acnes kokenlerin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir'?. Antibiyotik direnci
akne tedavisindeki basarisizligin yanisira deri florasi
aracihigi ile insandan insana hizla yayilabilir ve hayati
tehdit eden infeksiyonlara neden olabilir>*. Ulkemiz-
de yapilan farkh calismalarda P.acnes’in antibiyotikle-
re karsi direnci %7-11 arasinda bulunmustur*s. Akne-
de antibiyotik kullaniminin regete ile sinirlandiriima-

mas! sonucunda antibiyotik direncli akne olgularinin
ulkemizde yayginlasmasi beklenen bir olaydir.

Bu calismada Pamukkale Universitesi Hastanesi Der-
matoloji poliklinigine basvuran akne vulgaris hastala-
rinda antibiyotik direncli P.acnes varligi arastiriimistir.

Gere¢ ve Yontem
Pamukkale Universitesi Hastanesi Dermatoloji polikli-

nigine 2002-2004 yillar1 arasinda basvuran hastalar
calisma grubunu olusturdu. Son 4 hafta icinde

Yazisma Adresi: Dr. Cagri Ergin, Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 20100 Denizli, Tiirkiye
Tel./Faks: 0258 213 40 30/1313 E-mail: cagri@pamukkale.edu.tr Alindigi tarih: 06.04.2006 Kabul tarihi: 24.07.2006

acn’al




Ergin ve ark.
Akne Vulgaris Hastalarinda Propionibacterium Acnes

20

Turkderm
2007; 41: 19-21

www.turkderm.org.tr

herhangi bir nedenle antibiyotik kullanmayan, akne vulgaris
tanisi alan 192 hastadan érnek alindi. Ornek alimi Williamson
ve Kligman tarafindan tanimlanan “deterjan fircalama tekni-
gi"ne gore yapildr’. Alinan érnekler %0.1 “Tween 80" iceren
0.075 M PBS (pH=6.9) icinde laboratuvara ulastirildi. Bre-
wer'in tiyoglukolatli besiyerinde 37°C'de 5 giin slreyle zen-
ginlestirildi. Gézle goérilen tGremenin oldugu yerden steril
“Pasteur” pipeti ile alinan besiyeri TYEG-F agar (2 g/ml trip-
ton, 1 g/ml maya 6zitd, 5 g/ml glukoz, 15 g/ml agar, 2 pg/ml
furazolidon) besiyerine seyreltme ekim yapilarak pasajland:®.
Anaerobik ortamda 7 giin sure ile 37°C'de kulture edilen be-
siyerlerinde Ureyen koloniler Gram boyama, indol yapimi ve
katalaz testi ile degerlendirilerek tanimlands.

P.acnes kokenlerinin antibiyotik duyarlilik testi “Wilkins-
Chalgren” agar besiyerinde anaerobik ortamda agar dillsyon
yontemi ile yapildi®**. Eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve
doksisiklin aktif maddeleri Uretici firmalardan saglandi. Sus-
panse edilen bakteriler ekim 6ncesinde inokilimin damla-
sinda 105 koloni olusturan bakteri yogunlugunda seyreltile-
rek otomatik kalibre pipet yardimiyla ekildi. Plaklar 37°C'da 5
guin stresince anaerobik ortamda inklbe edildi. Her sus icin
aremenin olmadigi en distk konsantrasyon minimal inhibitér
konsantrasyon (MIK) degeri olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda akne siddetini 6lgmek
amaci ile global akne derecelendirme skoru' (GAGs) kullanil-
di. Ayrica hastalar, komedonal, papulopustuler ve nodulokis-
tik akne olmak tzere gruplandirildi. Arastirma Saglk Bakan-
hg “iyi Klinik Uygulamalar” kilavuzuna gére yapilandiriimis-
tir (T.C. Saglik Bakanlhg, ilag ve Eczacilik Genel Mudurligu,
Sayi 51748: lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, 29 Aralik 1995).

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS Ver 10.0.1 programi kul-
lanildi. TGm testler icin istatistik hata pay! 0.05 kabul edildi.

Bulgular

Akne vulgaris nedeni ile hastaneye basvurarak calismaya ali-
nan hastalarin bazi 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Kadinlar,
erkeklere gore daha ileri yaslarda (p=0.014) ve hafif-orta ak-
ne (p=0.001) ile hastaneye basvurmaktadir (Tablo 1).

Calismaya alinan 192 hastanin 117'sinden (%60.9) P.acnes
kokeni izole edildi. izole edilen P.acnes kékenlerinden 10'un-
da (%8.5) antibiyotik direnci saptandi (Tablo 2). Hastaneye
basvuran akne hastalarinda antibiyotik direncli P.acnes orani
%5.2 bulundu. Akne vulgaris etkeni olarak izole edilen
P.acnes kokenlerinde eritromisine (9 koken; %7.7), klindami-
sine (7 koken; %6.0), tetrasikline (1 kéken; %0.9) direnc bu-
lunurken, doksisikline karsi diren¢ saptanmadi. Direncin tes-
bit edildigi 10 kokenden 9'unda makrolid-linkozamid-strep-
togramin B direnci bulunmadi. Antibiyotik direnci saptanan
P.acnes'lerden 7 koken (%3.6) papulopustuler, 2 koken
(%1.0) komedonal ve 1 kéken (%0.5) nodulokistik akne has-
talarindan izole edildi.

Tartisma

Akne vulgaris, 6zellikle puberte déneminde androjenlerin
etkisiyle sebum Uretiminde artis, duktal hiperkornifikasyon
ve pilosebase Unitede bulunan Propionibacterium acnes’in
de rol aldigi inflamasyon sonucu gorulen inflamatuvar bir
deri hastahgidir. Es zamanh olarak hormonlar ve biyime
faktorleri de aknede etkendir'®.

Akne vulgaris tedavisinde antibiyotikler, komedonal ve no-
dulokistik akne olgulari disinda yaygin olarak kullaniimakta-
dir. Son yillarda tlkemizde akne vulgaris hastalarinda yapilan
taramalarda antibiyotik direncli P.acnes kékenlerinin heniiz
%10'larin altinda bulundugu ancak zaman icinde MIK deger-
lerinin artma egiliminde oldugu gosterilmistir***'*. Bircok l-
kede direng orani %20'lerin Gzerinde bulunmaktadir®'®', Av-
rupa Ulkelerinde uzun yillar kullanilan eritromisine karsi ar-
tan direng, formulasyona benzoil peroksitin eklenmesi ile
azaltilmistir”. Son zamanlarda Glkemizde tetrasiklinler disin-
da topikal olarak kullanilan antibiyotikli Grinlerin artmasi,
akne tedavisindeki antibiyotik kullanimini arttirmistir.

Akne vulgariste klinik olarak énemsenmeyen ilk az duyarli
P.acnes kdkenleri 1970'li yillarin sonlarinda, tedavi basarisiz-
hgina yol acan ilk antibiyotik direncli P.acnes kokenleri
1980'li yillarda bildirilmistir’®. Ozellikle sorun makrolid-linko-
zamid-streptogramin B (MLSB) tipi direngtir®®. Bu direng tipi

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin bazi demografik ve klinik 6zellikleri

Erkek Kadin Test degeri p degeri
n (%) 54 (28.1) 138 (71.9) X2=36.750 <0.001
Yas 18.7 £3.0 205+4.6 t= 3.174 0.002
GAG* skoru 20.5+ 8.6 16.1+7.0 t= 3.142 0.001
Komedonal [n, (%)] 4 (10.8) 33 (89.2) X’=22.730 <0.001
Papulopustuler [n,(%)] 32 (30.2) 74 (69.8) x>=3.449 <0.001
Nodulokistik [n,(%)] 18 (63.3) 31 (36.7) X’=16.642 0.063

*GAGs: Global akne derecelendirme skoru

Tablo 2. Akne vulgaris hastalarindan izole edilen P.acnes kdkenlerinin antibiyotik duyarliliklar (n=117)

MIK degerleri (j.g/ml)

<0.03 0.06 0.12 025 | 05 1 2 4 8 16 32 64 | 128 | 256
Eritromisin 76 11 9 6 6 1 6 1 1
Klindamisin 78 12 7 10 3 1 6
Tetrasiklin 3 1 10 37 26 22 15 2 1
Doksisiklin 4 1 10 41 29 18 1 3
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hizla toplum icinde yayilmaktadir. Ancak direncin olusumuna
yol acan mutasyonun farkl cografyalarda, farkh nukleik asit
bazlarinda meydana gelmesi; ilaglarin kisith kullanimi ile di-
rencin kontrol alinabilmesine olanak saglamistir’”. Ancak Ug¢
sene o6ncesine kadar bakteriler arasinda aktarilan genetik
eleman olmadig! dustndlirken, P.acnes kdékenlerinde trans-
pozon Tn-5432 oldugu, Avrupa ulkelerinde izole edilen ké-
kenlerde gosterilmistir. Bu transpozon ile tasinan MLSB di-
rencinin aknede antibiyotiklerin kullanimi ile toplumda yay-
ginlasmasi beklenmektedir®. Tetrasiklinlere (tetrasiklin, dok-
sisiklin ve minosiklin) direncin nadir bir mutasyon sonucu ile
olusmasi nedeniyle P.acnes'de direng gelisimi, akne vulgaris
tedavisi icin risk olarak kabul edilmemektedir”.
Antibiyotiklere diren¢ sorunu 1990'dan itibaren antibiyotik
disi ilaclarin akne vulgaris tedavisinde daha sik tercih edil-
mesine yol agmaktadir?. Bu secimde etkili olan bir diger ne-
den ise; akne vulgaris tedavisi ile uzun sareli antibiyotik kul-
lanimi sirasinda derinin normal florasinda bulunan stafilo-
koklarin direng gelistirmeleri ve olusturabilecekleri sistemik
infeksiyonlarinda antibiyotik se¢eneklerinin kisitlanmasi
korkusudur:.

Sunulan calismada antibiyotik direncli P.acnes taramasi bir-
cok raporda bildirildigi gibi hastaneye basvuran olgularda
yapilmistir®™. Nodulokistik aknede 6nemli bir etken olan
P.acnes biyotip Ill, hastaneye basvuran olgular arasinda
%31.3 oraninda saptanmistir®. Antibiyotiklerin kisith kullani-
minin olmamasi; heniiz nodilokistik klinigin gelismemis ol-
dugu olgularin hastaneye basvurmadan antibiyotik iceren
preparatlari uygulayabilecegini disiindirmektedir. Hastane-
ye basvuran olgulardaki P.acnes biyotip lll'Gn ytksek orani da
bu dustnceyi desteklemektedir. Bu durumda tlkemizdeki di-
rencgli P.acnes kokenleri hakkinda kesin sonuglar i¢in toplum
taramasi gereklidir.

Hastalarin hastaneye basvurmadan akne tedavisi amaci ile
antibiyotik kullanimi veya kozmetik amacli formulasyonlara
antibakteriyellerin ilave edilme riski toplumumuzdaki direng
gelisimi icin risk faktorleridir. Avrupa Ulkelerinde antibiyotik
uygulamalarina yoénelik kisitlama yaygin degildir, yine de ge-
nellikle tedavi hekim recetesi ile yapilmaktadir. Ulkemizde
son yillarda akne tedavisinde ¢ok sayida antibiyotikli ajanin
kullanima sunulmasina ragmen diren¢ gelismemesi, hekimle-
rin ilag secimlerinde antibiyotiklerden kaginmasi veya hasta-
larin tedavi uyumu ile agiklanabilir.

Sonuc olarak, tlkemizde akne tedavisinde antibiyotiklere di-
ren¢ durumunun ¢ok merkezli toplum taramalari ile ortaya
konabilecegini disinmekteyiz. Bélgesel yapilacak taramala-
rin ise antibiyotik ile tedavi direnci goérulen topluluklarda
Onplana alinarak yapilmasini 6nermekteyiz.
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