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Özet 
 
Son yıllarda akne vulgarisin antibiyotikler ile tedavisindeki ba�arısızlıklarının önemli 
nedenlerinden birinin de antibiyoti�e dirençli Propionibacterium acnes oldu�u 
bildirilmektedir. Ülkemizde 1998 yılından itibaren eritromisin içeren preparatlar akne 
tedavisinde kullanılmaktadır. Bu çalı�mada akne vulgaris lezyonlarından izole edilen 
Propionibacterium acnes'lerde eritromisin direncinin üç yıllık de�i�imi incelenmi�tir. 
Akne vulgaris hastalarından 1998 ile 2000 yılları arasında her yıl için yıl içinde 
ardarda izole edilen 25 Propionibacterium acnes (toplam 75) izolasyonu yapılmı�tır. 
Örneklerin toplanmasında deterjan fırçalama tekni�i, külTÜr için konvansiyonel 
Propionibacterium acnes ortamları kullanılmı�tır. Antimikrobiyal duyarlılık testi agar 
dilüsyon yöntemiyle çalı�ılmı�tır. ızolatların 1998, 1999 ve 2000 yıllarında MIC90 
de�eri 0.06, 0.125 ve 0.25 mg/ml'dir. Ülkemizde de akne vulgaris hastalarında 
antibiyotik kullanımında bir protokol olması gerekti�ini önermekteyiz. 
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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 ünitenin kronik inflamatuvar bir hastalı�ı olan akne vulgaris, bu ünitlerin 
büyük ve sayıca daha yo�un oldu�u yüz, gö�üs ve sırt bölgesinde sıklıkla 15-25 
ya�lar arasında görülür. Akne vulgaris etyopatogenezinde rol alan dört komponent; 
sebum üretiminde artı�, anormal folliküler keratinizasyon, Propionibacterium acnes 
kolonizasyonunda artma ve inflamasyondur. P. acnes'in metabolik aktivitesi sonucu 
olu�an serbest ya� asitlerinin, papül ve püstül olu�umunda temel faktörler oldu�u 
kabul edilmektedir1,2. 
 
Akne vulgarisin antibiyotikler ile tedavisinde amaç; hastalık patogenezinde etken olan 
Propionibacterium acnes sayısının azaltılarak, bakteriye ba�lı inflamatuar cevabın 
engellenmesidir1-5. Makrolid antibiyotiklerin akne tedavisinde kullanılmaya 
ba�lanması ile birlikte de�i�ik ülkelerden eritromisin dirençli propionibakteriler 
bildirilmi�tir5. Akne tedavisindeki ba�arısızlıklarda, eritromisine dirençli P.acnes'in 
sorumlu olabilece�i öne sürülmektedir4-6. Epidemiyolojik çalı�malar, direncin, ülkeler 
arasında farklılıklar gösterebilece�ini ve bunun ülke içindeki antibiyotik kullanım 
politikalarına ba�lı olabilece�ini bildirmektedir7. 
 
Ülkemizde eritromisin 1998 yılında benzoil peroksit ile kombine, 2000 yılında da saf 
topikal formülasyon �eklinde kullanıma sunulmu�tur. Bu çalı�ma, toplumumuzda 
akne hastalarında P.acnes su�larındaki eritromisin direncinin de�i�imini ara�tırmak 
amacı ile yapılmı�tır. 
 
Gereç ve Yöntem 
 
Bu çalı�maya; 1998, 1999 ve 2000 yıllarının 1 Eylül tarihlerinden itibaren 
ara�tırmacıların çalı�tıkları sa�lık kurumlarının dermatoloji polikliniklerine akne 
�ikayeti ile ba�vurarak hafif ve orta dereceli akne vulgaris tanısı alan hastalar alındı. 
Son bir ay içinde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanan hastalar çalı�ma dı�ı 
bırakıldı. Her yıla ait olarak akne lezyonlarından ardarda izole edilen 25 adet P.acnes 
su�u o yıla ait yıllık çalı�ma izolatlarını olu�turdu. Her üç yıl için 25 adet izolat 
sayısına 3 aylık süre içinde ula�ıldı. 
 
Deriden propionibakterilerin toplanması amacıyla Williamson ve Kligman tarafından 
tanımlanan deterjanla fırçalama tekni�i uygulandı8. Toplama ve ta�ıma solüsyonu 
olarak %0.1 Tween 80 içeren 0.075 M fosfatla tamponlanmı� fizyolojik tuzlu su (PBS) 
kullanıldı9. En fazla 2 saat içinde laboratuvara ula�tırılan örnekler Brewer'in 
tiyoglukonat besiyerine ekilerek 36.5oC'de 5 gün inkübe edildi. Tiyoglukonat besiyeri 
içinde göz ile üremenin görüldü�ü bölgeden alınan bakteriler, %3 (w/v) glukoz ve 2 
mg/ml furazolidon içeren beyin-kalp infüzyon agara yaygın ekim ile pasajlandı. 



Anaerobik ortamda 36.5oC'da 7 günlük inkübasyon dönemi sonucu üreyen koloniler 
tiplendirildi. Propionibacterium acnes; koloni ve Gram boyama morfolojisi, 
aerotolerans testi, katalaz varlı�ı ve indol yapımı ile tanımlandı10. 
 
Minimal inhibitör konsantrasyon (MIK) de�eri beyin-kalp infüzyon agar besiyerinde 
agar dilüsyon yöntemi ile ara�tırıldı. Antibiyotik direnci ara�tırılacak olan P.acnes 
beyin-kalp infüzyon sıvı besiyerinde süspanse edildi. Seri dilüsyon halinde eritromisin 
içeren plaklar beyin-kalp infüzyon agar besiyeri kullanılarak 0.03-1024 mg/ml sınırları 
içinde hazırlandı. Süspanse edilmi� olan P.acnes bakterileri ekim öncesinde 
inokulümün damlasında 104 koloni olu�turan bakteri yo�unlu�unda seyreltildi ve 
otomatik kalibre pipet ile ekildi. Plaklar 36.5oC'de 5 gün süresince anaerobik ortamda 
inkübe edildi. Her su� için üremenin olmadı�ı en dü�ük konsantrasyon MIK de�eri 
olarak kabul edildi4,11. 
Bulgular 
 
Son üç yılın son dört ayı içinde ardarda izole edilen 25 P.acnes su�unun yıllara göre 
eritromisine kar�ı MIC50 ve MIC90 de�erleri Tablo 1'de gösterilmi�tir. Yıllar arasında 
MIC50 de�erinde de�i�me görülmezken MIC90 de�erleri yükselmi�tir. 
 
Tartı�ma 
 
Akne vulgaris patogenezinde, androjen sekresyonunun etkisi ile puberte döneminde 
pilosebase ünitede sebum üretiminde artı� olur. Bunu takip eden folliküler keratin 
tıkaç olu�umu sonucu meydana gelen uygun anaerobik ortamda P.acnes 
kolonizasyonu artar. Bu bakteride bulunan lipazlar, sebum trigliseritlerini hem 
komedojenik hem de proinflamatuvar rol oynayan serbest ya� asitlerine dönü�türür. 
P.acnes, nötrofil göçüne neden olan kemotaktik faktörler de salgılar. Nötrofillerden 
salınan lizozomal enzimler, follikül duvarını hasara u�ratarak keratin ve lipidleri içeren 
proinflamatuvar medyatörlerin dermise yayılmasına yol açar. Bu i�lev sonucunda 
inflamatuvar papül ve püstüller olu�ur1-3. 
 
Aknenin �iddeti, P.acnes ve antijenik metabolitlerine kar�ı olu�an hipersensitivite 
reaksiyonu ile de do�ru orantılıdır. Bu nedenle P.acnes sayısının azaltılması aknenin 
güncel tedavisi protokolleri arasında yeralır1-5. Tedavi amacıyla en sık seçilen 
antibiyotikler arasında eritromisin, klindamisin ve tetrasiklinler bulunur.  
 
Makrolid antibiyotiklerden olan eritromisin 1960'lı yıllardan beri topikal formülasyon 
olarak çe�itli ülkelerde akne tedavisinde kullanılmaktadır, ancak uzun süreli kullanım 
ile ortaya çıkan direnç sonucu akne tedavisinde ba�arısızlıkla kar�ıla�ılmı�tır. Bu 
nedenle P.acnes'de eritromisine kar�ı direnç oranları son 20 yıldır takip edilmektedir. 
Direnç sorununa çözüm olması amacı ile saf topikal eritromisin formülasyonu benzoil 
peroksit ile kombine edilmi�tir. Bu kombinasyonun eritromisine kar�ı olan direnci 
kısmen azalttı�ı bildirilmi�tir. Ancak ülkemizde durum farklı geli�mi�, 1998 yılında 
önce topikal eritromisin ile benzoil peroksit jel kombinasyonu, 2000 yılında ise topikal 
eritromisin formülasyonu kullanıma sunulmu�tur.  
 
Makrolidlere direnç geli�iminde en önemli sorun, propionibakterilerin deri florasından 
eradike edilememesidir5,12. Böylece uzun süreli kullanıma ba�lı antibiyoti�e dirençli 
su�lar ortaya çıkmaktadır. Aynı zamanda topikal tedavi sırasında olu�abilecek 
subinhibitör eritromisin konsantrasyonu bakteriyel ekspresyona neden olarak dirençli 



su�ların ortaya çıkmasına yol açmaktadır13. Bir di�er olumsuz etki ise yapısal 
farklılıklara ra�men antibiyotiklerin moleküler ba�lanma bölgelerindeki yakınlık 
sonucu çapraz direncin ortaya çıkmasıdır. Bu direnç özellikle eritromisin, linkozamid 
ve streptogramin B (MLS direnci) arasında görülmektedir. Bu antibiyotiklerden 
linkozamidler de akne tedavisinde kullanılan antibiyotiklerdendir. Ross JI ve ark. 
P.acnes'lerde topikal antibiyotiklere kar�ı henüz aydınlatılmamı� direnç 
mekanizmaları bulunabilece�ini bildirmektedir7. Direncin bugün için kabul edilen en 
büyük nedeni 23S ve 16S rRNA'yı kodlayan gendeki mutasyon sonucu antibiyoti�in 
hedef ribozom proteinini modifiye etmesidir14,15. 
 
Bölgemizde henüz topikal eritromisin kullanımı öncesinde veya yeni ba�lamı�ken 
yapılan çalı�malarda toplumumuzda eritromisin dirençli P.acnes'lerin bulunabilece�ini 
belirtilmi�tir16,17. Sunulan çalı�mada ise son üç yıl içinde artan MIC90 de�erleri 
oldu�u görülmektedir. Zaman içinde direncin artması eritromisin kullanımında bir artı� 
oldu�unu dü�ündürmektedir. 
 
Deri, bakteriler arası direncin kolaylıkla aktarılabilece�i bir floraya sahiptir18. Sistemik 
antibiyoterapide kullanılan ilaçlara kar�ı deri florasında meydana gelen direnç 
sistemik enfeksiyonların tedavisinde önemli zorluklar getirecektir19. 
Propionibacteriumlar özellikle kardiyovasküler ve santral sinir sisteminin �ant 
infeksiyonlarında tek ba�ına veya aerop patojenler ile birlikte hayatı tehdit eden ciddi 
klinik tablolara neden olmaktadır20. Avrupa ülkelerinde yapılan P.acnes'te eritromisin 
direnci ile ilgili çalı�malarda, kombine formülasyonlar ile varolan direncin 
dü�ürülmekte oldu�u öne sürülmektedir3,12,21. Ülkemizde henüz yok denilecek 
kadar az olan eritromisin direnci, topikal eritromisinin kombine formülasyonlarının 
kullanımı ile de ortaya çıkabilecektir22. Bu durumun uzun yıllar eritromisin direnci 
geli�en toplumlarda gözlenmedi�ini, ancak ülkemizde direncin artmasında gizli, fakat 
önemli bir etken olabilece�ini dü�ünmekteyiz. Eritromisine kar�ı P.acnes'te geli�en 
direncin akne tedavisinde klinik ba�arısızlıklara yol açması kaçınılmazdır. Bu nedenle 
ülkemizde de çe�itli ülkelerde önemle üzerinde durulan akne tedavisinde 
antibiyotiklerin kullanımının belirli protokollere ba�lanmasını önermekteyiz5,23. 
 
Tablo I: 1998-2000 yılları arasında P.acnes izole edilen her yıla ait 25 hastanın 
demografik özellikleri ve bu su�larda eritromisin direnci. 
 
 
 1998  1999  2000 

Cins (E: Erkek; K: Kadın) 8 E; 17 K 10 E; 15 
K  7 E; 18 K 

Ya� (Ort ± SD) 17.1 ± 
2.6 18.0 ± 3.1 17.4 ± 

2.8 
Hastalardan izolasyon oranı 
(%) 38.4 42.9 36.7 

MIC50 (mg/ml) £0,03 £0,03 £0,03 
MIC90 (mg/ml)  0,06  0,125  0,25 
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