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Ozet

Son yillarda akne vulgarisin antibiyotikler ile tedavisindeki basarisizliklarinin 6nemli
nedenlerinden birinin de antibiyotige direngli Propionibacterium acnes oldugu
bildirilmektedir. Ulkemizde 1998 yilindan itibaren eritromisin iceren preparatlar akne
tedavisinde kullaniimaktadir. Bu ¢alismada akne vulgaris lezyonlarindan izole edilen
Propionibacterium acnes'lerde eritromisin direncinin G¢ yillik degisimi incelenmigtir.
Akne vulgaris hastalarindan 1998 ile 2000 yillar1 arasinda her yil igin yil icinde
ardarda izole edilen 25 Propionibacterium acnes (toplam 75) izolasyonu yapilmistir.
Orneklerin toplanmasinda deterjan fircalama teknigi, kil TUr icin konvansiyonel
Propionibacterium acnes ortamlari kullaniimistir. Antimikrobiyal duyarhlik testi agar
dilisyon yontemiyle galisiimigtir. izolatlarin 1998, 1999 ve 2000 yillarinda MIC90
degeri 0.06, 0.125 ve 0.25 mg/ml'dir. Ulkemizde de akne vulgaris hastalarinda
antibiyotik kullaniminda bir protokol olmasi gerektigini 6nermekteyiz.
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Summary

Background and design: In recent years, resistant Propionibacterium acnes is
reported as one of the important factors for the therapeutic failure in treatment of
acne vulgaris with antimicrobial agents. The preparations containing erythromycin are
commercially available in our country since 1998. In this study the three year
distribution of erythromycin resistance in Propionibacterium acnes isolated from acne
patients is presented.

Materials and Methods: Of the consecutively 25 Propionibacterium acnes isolates per
year (totally 75) were obtained from acne vulgaris patients between 1998 and 2000.
Detergent scrub tecnique for sample collection and conventional methods for
Propionibacterium acnes culture were done. Antimicrobial susceptibility testing were
performed by agar dilution method.



Results: The MIC90 values for the isolates in 1998, 1999 and 2000 are 0.06, 0.125
and 0.25 mg/ml, respectively.

Conclusion: We suggest that a protocol is necessary for treatment of acne vulgaris
with antimicrobial agents.
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Pilosebase Unitenin kronik inflamatuvar bir hastaligi olan akne vulgaris, bu Unitlerin
blyUk ve sayica daha yogun oldugu yiz, g6gdus ve sirt bélgesinde siklikla 15-25
yaslar arasinda goéraltr. Akne vulgaris etyopatogenezinde rol alan dért komponent;
sebum Uretiminde artig, anormal folliktler keratinizasyon, Propionibacterium acnes
kolonizasyonunda artma ve inflamasyondur. P. acnes'in metabolik aktivitesi sonucu
olusan serbest yag asitlerinin, papul ve pustil olusumunda temel faktérler oldugu
kabul edilmektedir1,2.

Akne vulgarisin antibiyotikler ile tedavisinde amag; hastalik patogenezinde etken olan
Propionibacterium acnes sayisinin azaltilarak, bakteriye bagli inflamatuar cevabin
engellenmesidir1-5. Makrolid antibiyotiklerin akne tedavisinde kullaniimaya
baglanmasi ile birlikte degisik Ulkelerden eritromisin direngli propionibakteriler
bildirilmistir5. Akne tedavisindeki basarisizliklarda, eritromisine direngli P.acnes'in
sorumlu olabilecegdi 6ne surilmektedir4-6. Epidemiyolojik calismalar, direncin, tlkeler
arasinda farkliliklar gosterebilecegini ve bunun Ulke igindeki antibiyotik kullanim
politikalarina bagli olabilecegini bildirmektedir7.

Ulkemizde eritromisin 1998 yilinda benzoil peroksit ile kombine, 2000 yilinda da saf
topikal formulasyon seklinde kullanima sunulmustur. Bu ¢alisma, toplumumuzda
akne hastalarinda P.acnes suslarindaki eritromisin direncinin degisimini arastirmak
amaci ile yapilmigtir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismaya; 1998, 1999 ve 2000 yillarinin 1 Eylal tarihlerinden itibaren
arasgtirmacilarin ¢alistiklari saglik kurumlarinin dermatoloji polikliniklerine akne
sikayeti ile bagvurarak hafif ve orta dereceli akne vulgaris tanisi alan hastalar alindi.
Son bir ay i¢cinde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Her yila ait olarak akne lezyonlarindan ardarda izole edilen 25 adet P.acnes
susu o yila ait yillik galisma izolatlarini olusturdu. Her g yil igin 25 adet izolat
sayisina 3 aylik sure iginde ulasildi.

Deriden propionibakterilerin toplanmasi amaciyla Williamson ve Kligman tarafindan
tanimlanan deterjanla fircalama teknigi uygulandi8. Toplama ve tagima solisyonu
olarak %0.1 Tween 80 igeren 0.075 M fosfatla tamponlanmis fizyolojik tuzlu su (PBS)
kullanildi9. En fazla 2 saat icinde laboratuvara ulastirilan érnekler Brewer'in
tiyoglukonat besiyerine ekilerek 36.50C'de 5 glin inklibe edildi. Tiyoglukonat besiyeri
icinde g6z ile Gremenin goéruldiga bdlgeden alinan bakteriler, %3 (w/v) glukoz ve 2
mg/ml furazolidon i¢ceren beyin-kalp inflzyon agara yaygin ekim ile pasajlandi.



Anaerobik ortamda 36.50C'da 7 gunlik inkiibasyon dénemi sonucu Ureyen koloniler
tiplendirildi. Propionibacterium acnes; koloni ve Gram boyama morfolojisi,
aerotolerans testi, katalaz varligi ve indol yapimi ile tanimlandi10.

Minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri beyin-kalp inflzyon agar besiyerinde
agar dilisyon ydntemi ile arastinldi. Antibiyotik direnci arastirilacak olan P.acnes
beyin-kalp inflizyon sivi besiyerinde slispanse edildi. Seri diliisyon halinde eritromisin
iceren plaklar beyin-kalp infizyon agar besiyeri kullanilarak 0.03-1024 mg/ml sinirlan
icinde hazirlandi. Sispanse edilmis olan P.acnes bakterileri ekim éncesinde
inokulimUn damlasinda 104 koloni olusturan bakteri yogunlugunda seyreltildi ve
otomatik kalibre pipet ile ekildi. Plaklar 36.50C'de 5 giin slresince anaerobik ortamda
inkUbe edildi. Her sus i¢in Gremenin olmadigi en disik konsantrasyon MIK degeri
olarak kabul edildi4,11.

Bulgular

Son Ug¢ yilin son dért ayi icinde ardarda izole edilen 25 P.acnes susunun yillara gére
eritromisine kargi MIC50 ve MIC90 degerleri Tablo 1'de gbsterilmigtir. Yillar arasinda
MIC50 degerinde degdisme gorilmezken MIC90 degerleri ylukselmistir.

Tartisma

Akne vulgaris patogenezinde, androjen sekresyonunun etkisi ile puberte déneminde
pilosebase Unitede sebum Uretiminde artis olur. Bunu takip eden folliktler keratin
tika¢ olusumu sonucu meydana gelen uygun anaerobik ortamda P.acnes
kolonizasyonu artar. Bu bakteride bulunan lipazlar, sebum trigliseritlerini hem
komedojenik hem de proinflamatuvar rol oynayan serbest yag asitlerine déntstardr.
P.acnes, nétrofil gécline neden olan kemotaktik faktdrler de salgilar. Nétrofillerden
salinan lizozomal enzimler, follikGl duvarini hasara ugratarak keratin ve lipidleri igeren
proinflamatuvar medyatdérlerin dermise yayilmasina yol acar. Bu islev sonucunda
inflamatuvar papul ve pustdller olugur1-3.

Aknenin siddeti, P.acnes ve antijenik metabolitlerine kargi olusan hipersensitivite
reaksiyonu ile de dogru orantilidir. Bu nedenle P.acnes sayisinin azaltiimasi aknenin
glncel tedavisi protokolleri arasinda yeraliri-5. Tedavi amaciyla en sik segilen
antibiyotikler arasinda eritromisin, klindamisin ve tetrasiklinler bulunur.

Makrolid antibiyotiklerden olan eritromisin 1960’ yillardan beri topikal formilasyon
olarak cesitli tlkelerde akne tedavisinde kullaniimaktadir, ancak uzun sdreli kullanim
ile ortaya ¢ikan diren¢ sonucu akne tedavisinde basarisizlikla kargilasiimigtir. Bu
nedenle P.acnes'de eritromisine kargi direng oranlari son 20 yildir takip edilmektedir.
Direng sorununa ¢6zim olmasi amaci ile saf topikal eritromisin formalasyonu benzoil
peroksit ile kombine edilmistir. Bu kombinasyonun eritromisine kargi olan direnci
kismen azalttig bildirilmistir. Ancak Ulkemizde durum farkli gelismis, 1998 yilinda
6nce topikal eritromisin ile benzoil peroksit jel kombinasyonu, 2000 yilinda ise topikal
eritromisin formulasyonu kullanima sunulmustur.

Makrolidlere direng gelisiminde en énemli sorun, propionibakterilerin deri florasindan
eradike edilememesidir5,12. BOylece uzun sureli kullanima bagh antibiyotige direngli
suslar ortaya cikmaktadir. Ayni zamanda topikal tedavi sirasinda olusabilecek

subinhibitdr eritromisin konsantrasyonu bakteriyel ekspresyona neden olarak direngli



suslarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir13. Bir diger olumsuz etki ise yapisal
farkhliklara ragmen antibiyotiklerin molekuler baglanma bdlgelerindeki yakinlik
sonucu ¢apraz direncin ortaya ¢ikmasidir. Bu direng 6zellikle eritromisin, linkozamid
ve streptogramin B (MLS direnci) arasinda gértlmektedir. Bu antibiyotiklerden
linkozamidler de akne tedavisinde kullanilan antibiyotiklerdendir. Ross JI ve ark.
P.acnes'lerde topikal antibiyotiklere karsi henliz aydinlatiimamig direng
mekanizmalari bulunabilecegdini bildirmektedir7. Direncin bugtn icin kabul edilen en
blylik nedeni 23S ve 16S rRNA'yl kodlayan gendeki mutasyon sonucu antibiyotigin
hedef ribozom proteinini modifiye etmesidir14,15.

Bblgemizde henliz topikal eritromisin kullanimi édncesinde veya yeni baglamigken
yapilan ¢calismalarda toplumumuzda eritromisin direncli P.acnes'lerin bulunabilecegini
belirtilmistir16,17. Sunulan galismada ise son (g yil igcinde artan MIC90 degerleri
oldugu goérulmektedir. Zaman icinde direncin artmasi eritromisin kullaniminda bir artig
oldugunu dastndirmektedir.

Deri, bakteriler arasi direncin kolaylikla aktarilabilecegi bir floraya sahiptir18. Sistemik
antibiyoterapide kullanilan ilaglara kargi deri florasinda meydana gelen direng
sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde énemli zorluklar getirecektir19.
Propionibacteriumlar 6zellikle kardiyovaskiler ve santral sinir sisteminin sant
infeksiyonlarinda tek basina veya aerop patojenler ile birlikte hayati tehdit eden ciddi
klinik tablolara neden olmaktadir20. Avrupa Ulkelerinde yapilan P.acnes'te eritromisin
direnci ile ilgili galismalarda, kombine formllasyonlar ile varolan direncin
disUridlmekte oldugu 6ne sirilmektedir3,12,21. Ulkemizde henliz yok denilecek
kadar az olan eritromisin direnci, topikal eritromisinin kombine formulasyonlarinin
kullanimi ile de ortaya ¢ikabilecektir22. Bu durumun uzun yillar eritromisin direnci
gelisen toplumlarda gbézlenmedigini, ancak tlkemizde direncin artmasinda gizli, fakat
6nemli bir etken olabilecegini disinmekteyiz. Eritromisine kargi P.acnes'te gelisen
direncin akne tedavisinde klinik basarisizliklara yol agmasi kaginilmazdir. Bu nedenle
Ulkemizde de cesitli Glkelerde dnemle Ulzerinde durulan akne tedavisinde
antibiyotiklerin kullaniminin belirli protokollere baglanmasini 6nermekteyiz5,23.

Tablo I: 1998-2000 yillar arasinda P.acnes izole edilen her yila ait 25 hastanin
demografik dzellikleri ve bu suslarda eritromisin direnci.

| 11998 1999 2000
Cins (E: Erkek; K: Kadin) 8E; 17K :(0 E15 17 E 18K
Yas (Ort + SD) ;761 * 148.0+31 ;78'4 t
Hastalardan izolasyon orani 38.4 429 36.7

) . . .
IMIC50 (mg/ml) £0,03  [£0,03  [£0,03
IMIC90 (mg/ml) 0,06 0,125 0,25
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