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Özet 
Akne vulgaris, pilosehase jollikiilün kronik inflamatuar 

bir hastalığıdır. Akne patogenezinin ınultifaktöriyel olduğu ve 
Propionibacterium acnes 'in akne gelişiminde önemli rol oy
nadığı bilinmektedir. Oral antibiyotikler akne tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bazı olgularda antibiyotik te
davisinin etkili olmadığı gözlenmiştir. Bu çalışmada sistemde 
tetrasiklin tedavisine cevap vermeyen 78 olguda tetrasikline 
dirençli Staphylococcus epidermidis ve Propionibacterium 
sıışları araştırıldı. Elli yedi olguda Staphylococcus epider
midis iiredi, bunların 38'inin tetrasikline dirençli, 19'unun du
yarlı olduğu tespit edildi. Olguların 16'sında Propionibacteri
um spp. iiredi, bunların 13 i'i tetrasikline dirençli, 3 ji duyarlı 
olarak bulundu. 
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Akne vulgans pilosehase follikülün kronik in-
flamatuar hastalığıdır. Akne vulgarisin patogenezi 
tam olarak bilinmemekle birlikte ınultifaktöriyel 
olduğu bilinmektedir. Önceleri akne "aene basillus" 
isimli bir bakterinin sebep olduğu bir enfeksiyon 
hastal ığı olarak düşünülmüştür . G ü n ü m ü z d e 
mikroorganizmalar aknenin patogenezinde rol oy
nayan faktör lerden sadece bir i olarak kabul 
edilmektedir. Diğer faktörlerin anormal folliküler 
keratinizasyon ve sebum yapımındaki artış olduğu 
bilinmektedir (1-4). Aknede rol oynayan mikroor-
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Summary 
Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease ofthepi-

losebaceous follicules. The pathogenesis of acne is multifacto
rial. Propionibacterium acnes seems to play an important role 
in acne vulgaris. Oral antibiotics are widely used in the treat
ment of acne. Some patients respond poorly. In this study we 
examined 78 patients who did not respond to systemic tetracy
cline treatment. Fifty-seven strains of Staphylococcus epider
midis were obtained from 78 patients. Thirty-eight tetracy-
cline-resistant and 19 tetracycline-sensitive isolates were de
termined. There were also 13 tetracycline-resistant Propioni
bacterium species and 3 tetracycline-sensitive Propionibacteri
um species isolated from acne patients. 
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ganizmalar anaerobik difteroidler; Propionibac-
terium (P). acnes, P. granulosum, P. avidum, aero
bik koagülaz negatif koklar; Staphylococcus (S) 
epidermidis ve lipofılik mantarlar, Pityrosporum 
ovale, Pityrosporum orbiculare'dir. Bu mikroorga
nizmalardan özel l ikle P. acnes'in akne pato
genezinde rol oynadığ ı bil inmektedir (1-3). 
Antibiyotikler akne tedavisinde sık olarak kullanıl
maktadır. Son yıllarda antibiyotiklere dirençli P. ac
nes suşlarınm giderek artan sayılarla rapor edildiği 
dikkati çekmektedir (5,6). B u çal ışmada k l i n i 
ğimizde akne vulgaris tanısı ile takip edilen ve 
uzun süreli antibiyotik kullanılmasına rağmen, te
davide başarılı olunamayan olgulardan kültür alı
narak P. acnes ve S. epidermidis'te tetrasiklin 
direncinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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Gereç ve Yöntem 
Eylül 1995- Eylül 1996 tarihleri arasında 

Sü leyman Demirci Ünivers i tes i Tıp Fakültesi 
Dermatoloji Polikliniğine başvurarak akne vulgaris 
tanısı alan ve uzun süredir antibiyotik kullanmasına 
rağmen iyileşmeyen 78 olgu alınmıştır. 

Olgularda steril spanç ile cilt temizliği 
yapıldıktan sonra, steril lansct ile açılan püstüllcr-
den sürüntü alınmıştır. Sürüntü materyallerinden, 
%5 koyun kanı içeren Wilkins Chalgren agar 
(Oxoid), %5 koyun kanı içeren Jcloz (Oxoid) ve 5 
mg/ml tetrasiklin içeren Wilkins Chalgren kanlı 
agar plaklarına ekim yapılmıştır. Ek im yapılan 
tctrasiklinli ve tetrasiklinsız Wilkins Chalgren kan
lı agar plakları 37°C anaerobik ortamda 7 gün, kan
lı jeloz plakları ise 37°C aerobik ortamda 48 saat 
enkübe edilerek üreyen bakteriler klasik idan-
tifikasyon yöntemleri ile tanımlanmıştır (7,8). 

Staphyloeoccus epidermidis tanısı alan 
suşların antibiyotik duyarlılıkları disk diffüzyon 
yöntemi ile araştırılmıştır. 

Bulgular 
Çalışmaya papülo-püstüler lczyonları olan 47 

(%60.3)'si kadın, 31 (%39.7)'i erkek, toplam 78 ol
gu alınmıştır. Olguların yaşları 12 ile 31 arasında 
değişmekte olup, yaş ortalaması 18.62 yıl olarak 
bulunmuştur. Olguların hastalık süresi 1 yıl ile 6.5 
yıl arasında değişmekte olup, ortalama hastalık 
süresi 3.2 yıl olarak tespit edilmiştir. Akne lezyon-
ları olguların 21 (%26.9)'inde yüz, omuz ve sırtta, 
57(%73. l) 's inde sadece yüzde saptanmıştır . 
Olguların çalışmaya alınmadan önce 5 ay ile 2 yıl 
arasında değişen sürelerle (ortalama 8, 4 ay), 
düzensiz olarak tetrasiklin kullandığı öğrenilmiştir. 
Tetrasiklin dozu 250 mg-1000 mg/ gün arasında 
değişiyordu. Olguların 53 'ü oral tetrasikline ilave 
olarak topikal klmdamisin fosfat kullanımı tanım
ladılar. 

Olguların mikrobiyolojik incelemeleri sonucu, 
57 (%73.1) olguda S. epidermidis ürediği tespit 
edilmiştir. Üreyen soslardan 38 (%66.7)'i tetrasik
line dirençli, 19 (%33.3)'u ise tetrasikline duyarlı 
olarak saptanmıştır (Tablo 1). 

Propiombaeterium spp. 16 (%20.5) olguda 
üremiştir. Üreyen suşlardan 3 (% 18.7)'ü tetrasik
line duyarlı , 13 (%81.3) 'ü ise tetrasikline dirençli 
olarak saptanmıştır (Tablo 1). 

Tablo 1. Propionibacterium spp. ve staphyloeoccus 
epidermidisin tetrasikline duyarlılıkları 

Staphyloeoccus Propionibacterium 
epidermidis spp 

n % n {>/ /O 

Duyarlı 19 33,3 3 18,7 
Dirençli 38 66,7 13 81,3 

Toplam 57 100 16 100 

Olguların 17 (% 21.8)'sinde kültürlerde üreme 
tespit edilememiştir. 

Tartışma 
Akne vulgaris, adolesan çağdaki bireylerin 

yaklaşık %80'inde görülen bir hastalık olup çok 
hafif seyredebileceği gibi ciddi papülo-püstüler 
lezyonlar ve skarla seyredebilir. Akne fiziksel 
görünümün özellikle önem kazandığı bir dönemde 
ve yüzde yerleştiği için depresyona kadar değişe
bilen psişik bozukluklara neden olabilir (9). Bu ne
denle aknenin en kısa dönemde ve tam olarak te
davi edilmesinin öneml i olduğu bilinmektedir. 
Aknenin tedavisinde kullanılan başlıca tedavi yön
temlerinden bir is i antibiyotiklerdir. A k n e te
davisinde uzun süredir kullanılan antibiyotiklerin 
tedavideki yerlerinin araş t ı r ı lmasının öneml i 
olduğu vurgulanmaktadır. Leyden ve arkadaşlarının 
1976 yılında bini aşkın akneli olguda yaptıkları 
çalışmada tetrasikline dirençli P. aenes saptanama-
ması tetrasiklmin yıllarca güvenle kul lanı lmasına 
yol açmıştır (5). Antibiyotiklere dirençli P.aenes ol
guları 1980'l i y ı l lardan itibaren bi ld i r i lmeye 
başlanmıştır. Leyden ve arkadaşları 1983 yılında 
Amerika Birleşik Devletleri'nden ilk olguları rapor 
e tmiş lerdi r .Daha sonraki yı l larda İngi l tere ve 
Japonya'dan dirençli olgular bildirilmiştir (10,11). 

Akne tedavisinde kullanı lan antibiyotikler; 
tetrasiklin, minosikl in, eritromisin, kl indamisin 
doksisiklin ve t r imetopr im-su l fo ıne toksazo l 'dur 
(12,13). Antibiyotiklerin etki mekanizması tam 
olarak bilinmemekle birlikte antimikrobiyal ve an-
tiinflamatuar etki ile tedavide başarılı oldukları 
düşünülmektedir (4,14,15). Yapılan çeşitli çalış
malarda klinik düzelme ile orantılı olarak P.aenes 
sayıs ında azalma göz len i rken , S.epidermidis 

178 TKlin Dermatoloji 1997, 7 



T E D A V İ Y İ D İ R E N Ç L İ A K N E ] i O U . U I . A K D A S T A I - İ I . O K O K V E E R O E İ O N İ E A K T E R İ L E R D E . Vahide B A Y S A L ve Ark 

sayısında değişiklik olmadığı ve pitrosporıımların 
sayısında artma olabildiği bildiri lmiştir (1,16). 
Antibiyotik tedavisi ile S.cpidcrmidis sayısında 
değişiklik olmamasının stalllokokların antibiyotik
lere kolayca direne kazanmasına bağlı olabileceği 
düşünülmektedi r . Zira 1 960-1970' li yı l larda 
yapılan çalışmalarda tctrasiklin kullanan olgularda 
stafilokok sayısında azalma olduğu bildirilirken, 
l99()Tı yıllarda yapılan çalışmalarda stafilokok 
sayısında değişiklik olmadığı ve yüksek oranlarda 
antibiyotiklere dirençli suşların saptandığı bildi
rilmektedir (16). Bu çalışmada olguların %73. T i n 
de S.cpidcrmidis ürediği, bunların %33.3 'üni in 
tetrasiklinc duyarlı, %66.7'sinm dirençli olarak bu
lunduğu saptanmıştır. Tetrasiklinc dirençli suşların 
yüksek oranda saptanması daha önce yapılan çalış
malarla uyum göstermektedir (1,16). Stafilokok-
ların akne patogenezinde önemli rolleri olmadığı 
düşünülmektedir. Bu nedenle akneli olgularda an
tibiyotiklere dirençli stafılokokların bulunması 
önemsiz gibi görülebilir. Ancak antibiyotiklere 
dirençli stafılokoklar kolayca yayılabilir ve özellik
le ımmünosupresif kişiler, yenidoğanlar ve protez 
kullananlarda tedaviye dirençli enfeksiyonlara yol 
açabilirler (16,17). Akne patogenezinde önemli rol 
oynayan mikroorganizma P.acncs'dır. P.acncs lipaz 
enzimi ile yüzey lipidlcrinin serbest yağ asitlerine 
dönüşmesini sağlar. Serbest yağ asidleri lökositler 
için kemotaktik ve sitotoksik özellik taşır. Buna 
ilave olarak P.acnes'den salman düşük moleküler 
ağırlıklı peptid de mflamasyona katkıda bulunur. 
(15,18,19). Son yıllarda antibiyotiklere dirençli 
P.acncs suşları sık olarak rapor edilmektedir. Özel
likle uzun süreli ve düzensiz antibiyotik kullanan
larda direnç gelişimi daha sıktır. Yapılan çalış
malarda P.aenes'in en kolay direnç kazandığı an
tibiyotik er ı t romisin olarak bi ldir i lmişt ir (6). 
Yurdumuzda akne tedavisinde critromisin sık kul
lanılmamakta, sık olarak tctrasiklin vc deriveleri 
tercih edilmektedir. Bu çal ışmada olguların 
%20.5 ' indc Propionibacterium spp. üremiştir . 
Bunlar ın %81.3 'ün i in tetrasiklinc dirençli , 
%18.7'sinin duyarlı olduğu saptanmıştır. Üreyen 
Propionibacterium spp.sayısının az olması, propi-
onibakteı iumların folliküllerin derinliklerinde yer
leşmesi nedeniyle materyal almadaki zorluğa veya 
olguların daha önce antibiyotik kullanmasına bağlı 
o labi l i r .Bu ça l ı şmada Propionibacterium spp. 
üreyen olgu sayısı az olduğu için tetrasiklinc 

dirençli suşların gerçek oranı hakkında yorum 
yapılması oldukça zordur. Daha önce yapılan çalış
malar ışığında, uzun süreli antibiyotik kullanması
na rağmen tedaviye yanıt vermeyen olgularda an
tibiyotiklere direnç geliştiği düşünülerek tedavinin 
yeniden planlanmasında fayda olacağına inanı
yoruz. Knaggs vc arkadaşları daha önce tctrasiklin 
kullanmasına rağmen fayda görmeyen olgularda 
minosiklin ve critromisin kullanmış ve critromisin 
kullanan olgularda %39, minosiklin kullanan olgu
larda %79'luk düzelme saptamışlardır (10). Aknel i 
olgularda direnç gelişimini önlemek için topikal 
benzoil peroksit kullanımının da faydalı olduğu 
bildirilmektedir (17.20). 

Sonuç olarak; akne tedavisinde düzenli an
tibiyotik kullanımına özen gösterilmesinin gerekli 
olduğu düşünülmüştür. Antibiyotiklerin uzun süre
li ve düzensiz kul lanı lmalar ı dirençli suşların 
yaygınlaşmasına ve antibiyotiklerin tedavide etki
siz olmasına yol açabilecektir. 

K A Y N A K L A R 
1. Leyden JJ. New understandings of the pathogenesis of acne. 

J Am A c a d Dermatol 1995; 32:15-25 

2. Pochi P E . Acne vulgaris In C l in i ca l Dermatology . E d : 
Demis D J . Nineteenth R e v i s i o n . Phi lade lphia , J B 
Lippincott Company. 1992: 2,10-2. 

3. Tolman E E . A c n e and acneiform dermatoses. In 
Dermatology E d : M o s h e l l a S L . Hur ley H E 3 . ed. 
Philadelphia. WB Saunders Company. 1477-95. 

4. Strauss JS. The pathogenesis and treatment of acne: the 
needs of the future. J Dermatol Treat 1993; 4: SI -2 

5 . Eady E A , Jones C E . Gardner K.I. Taylor JP. Cove J H . 
Cunkiffe. Tetraeycline-resistant propionibaeteria from acne 
patients are cross-resistant to doxycyel ine. but sensitive to 
minocycline. Br .1 Dermatol 1993; 128:556-60. 

6 . Eady E A , Cove J H . Hol land K T , Cunliffe W.I. Erythromycin 
resistant propionibaeteria in antibiotic treated acne patients: 
association w i th therapeutic failure. Br J Dermatol 
1989;121:51-7. 

7. Hi l l ie r S L , Monela B J . Peptostreptococeus, Propionibactcri-
tim Eubacterium and other nonsporefonning anaerobic gram 
positive bacteria in: Manual of C l i n i ca l Mic rob io logy . 
Murray P R , Baron E J , Pfaller M A , Tenover E C . Yolken R H , 
ed 6th ed. A S M Press, Washington 1995: 587-602. 

8 . Klaos W E , Bannerman T L , Staphylococcus and micrococ
cus In: Murray P R . Baron E J , Pfaller M A , Tenover F C . 
Yolken RH eds. Manual of C l i n i c a l Microbiology, 6th ed. 
Washington: A S M Press, 1995: 282-98. 

9. K o o J. The psychosocial impact of acne: Patients percep
tions J Am A c a d Dermatol 1995; 32:526-30. 

10. Knaggs H E , Layton A M , Cunliffe W J . The role of oral 
minocycline and etythromycin therapy-resistant acne- a retro
spective study and a review. J Dermatol Treat 1993; 4:5.3-6. 

T Klin .1 DermaiDİ 1997, 179 



Vahide B A Y S A L ve Ark T E D A V İ Y E D İ R E N Ç L İ A K N E L İ O L C U L A R D A S T A F İ L O K O K V E P R O P İ O N İ B A K T E R İ L E R D E . 

11. F.acly H A , Cove .11 i. Blake J, Holland K T , Cunliffc WS. , 
Recalcitrant acne vulgaris. C l i n i c a l , biochemical and mi 
crobiological investigation of acne patients not responding 
to antibiotic treatment. Br J Dermatol 1988; 118: 415-23. 

12. Berson D S , Shalita A R . The treatment of acne: The role of 
combination therapies. J Am A c a d Dermatol 1995; 32: 2 
31-41. 

13. F lowing G, K l ig inan A M . Acne and Rosacea. 2nd ed. 
Berl in-Heidelberg: Springer-Verlag. 1993: 611-9. 

14. Parry E J , Griffiths C E M . Bacteria and antimicrobial agents 
in the treatment of acne, hit J Dermatol 1996: 35: 249-51. 

15. Webster GF . Inflammation in acne vulgaris. J Am A c a d 
Dermatol 1995; 33: 247-53. 

16. Eady E A , Cove J H , Holland K T , Cunliffc W J . Superior an
tibacterial action and reduced incidence of bacterial resis
tance in minocycl ine compared to tetracycline-treated acne 
patients. Br J Dermatol 1990; 122: 23.3.44. 

17. Harkavvay K S , Mc Gmley K.J. Foglia A N . Fee W E , Fried F , 
Shalita A R , Leyden J J. Ant ib iot ic resistant patterns in co-
agulase-negative staphylococci after treatment with topical 
erythromycin, benzoil peroxide, and combination therapy. 
Br J Dermatol 1992; 126:586-90, 

18. Karvonen S L , Räsänen L , Cunl i f fc W S , Hol land K T . 
Karvanen J, Reunala T. Delayed hypersensi t ivi ty to 
Propionibacterium acnes in patients wi th severe nodular ac
ne and acne fulminans. Dermatology 1994; 189:344-9. 

19. Gardner K J , Cunliffc W S , Eady E A , Cove JH Variation in 
comedonal antibiotic concentrations fo l lowing application 
of topical tetracycline for acne vulgaris. Br J Dermatol 
1994; 131:649-54. 

20. Eady E A , Bojar R A , Jones C E , Cove J H , Hol l and K T , 
Cunliffe. The effects of acne treatment with a combination 
of benzoyl peroxide and erythromycin on skin carriage of 
erythromycin, resistant Propionibacteria. Br J Dermatol 
1996; 134:107-13. 

180 T Klin Dermatoloji 1997, 


