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Ozet

Summary.

Tetrasiklinler, bir ¢ok patojene karsi etkili olan genis
spektrumlu anti-mikrobiyal ajanlardir. Akne vulgaris, rozasea
ve perioral dermatit gibi dermatolojide  yerlesmis
endikasyonlart disinda, enfeksiyoz olmayan, daha ¢ok
inflamatuar ve otoimmiin karakterli deri hastaliklarinin tedavi-
sinde de kullanilmaktadir. Tetrasiklinler, bu hastalara tek
basina veya diger ilaclarla kombine olarak verilmekte ve
yardimcr  tedavi olarak  kullanildiginda, steroid ve
immiinsiipresif ajanlarin dozunun azaltilmasini saglamaktadir.
Dermatolojide iizerinde en sik calisilan ve yan etkileri iyi
bilinen ilaglar arasinda yer almalari, ucuz bir tedavi rejimi
oldugu i¢in her hastada kullanimlarinin pratik olmasi, yan etki
gozlendiginde steroidlerin aksine hemen kesilebilme kolayli-
ginin bulunmas: ve baska bir sistemik hastalig1 olmayan kisi-
lerde uzun siireli kullanildiklarinda rutin laboratuar testlerine
ihtiya¢ duyulmamasi, tetrasiklinleri uygun bir tedavi alternatifi
olarak gostermektedir. Bununla birlikte, tetrasiklinlerin
antimikrobiyal  ozelligi  disinda  anti-inflamatuar  ve
immiinsiipresif etkileri nedeniyle dermatolojik hastaliklarda
kullantminin desteklenmesi ic¢in genis, randomize, plasebo
kontrollii ¢ift kor ¢alismalar gerekmektedir.
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Tetracyclines are broad-spectrum anti-microbial agents
active against many pathogens. In addition to their well-
established role in the treatment of acne vulgaris, rosacea and
perioral dermatitis, they have been used in treating non-
infectious diseases, mainly of the inflammatory and autoim-
mune nature. Tetracyclines are used as a monotherapy or part
of a combination therapy. When utilized as adjuvant treatment,
these agents enable to reduce the dosage of steroids and im-
munosuppressive drugs. Tetracyclines are among the most
investigated drugs and the side effects are well known. They
are inexpensive, making their use practical in virtually every
patient in whom they are indicated. When the side effects
occur, they can be discontinued immediately, instead of taper-
ing. Serial laboratory studies are not routinely required in
otherwise healthy individuals who are treated continuously for
a long time with tetracyclines. Although these features may
place tetracyclines among the suitable alternative therapeutic
agents, the anti-inflammatory and immunosupressive efficacy
of these drugs should be confirmed by large, randomized,
placebo-controlled double blinded clinical trials.
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Tetrasiklinler, ribozomal 30s alt {initesine bag-
lanip protein sentezini engelleyerek etki gosteren
genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlardir. Gram
pozitif ve negatif bakterilerin neden oldugu hasta-
liklarin disinda, mikoplazma, klamidya, riketsia,
spiroketler ve bazi parazitlerin neden oldugu en-
feksiyonlarda da  endikedir.  Glnilimiizde;
tetrasiklinlere karsi direng gelisiminin saptanmasi,
daha yeni ve etkili antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi,
ucuz ve yan etkisi kismen daha az olan
tetrasiklinlerin bir¢ok alanda kullaniminin azalma-
sina neden olmustur (1,2). Bununla birlikte,
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tetrasiklinler dermatolojideki 6nemini hala koru-
makta, akne vulgaris, rozasea ve perioral dermatit
gibi yerlesmis kullanim endikasyonlar1 disinda,
enfeksiydz olmayan, daha c¢ok inflamatuar ve
otoimmiin karakterli deri hastaliklarinin tedavisin-
de de kullanilmaktadir (3.4).

Tetrasiklinler, akne vulgaris tedavisinde 30 y1-
Ii askin siiredir kullanilmaktadir. Tetrasiklin
lgr/glin gibi yliksek dozlarda Propionibacterium
acnes sayisinl azaltarak etki gosterirken, ilacin
500mg/giin gibi daha diisiik dozlarda kullanim
bakteri sayisinda azalmaya neden olmaz. Bununla
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Tablo 1. Tetrasiklinlerin enfeksiy6z olmayan deri hastaliklarinda kullanim endikasyonlari

Biilloz hastaliklar
Pemfigus
Biilloz pemfigoid
Linear IgA dermatozu
Benign familyal pemfigus
Skatrisyel pemfigoid
Distrofik epidermolizis biilloza
Epidermolizis biilloza simpleks
Aftoz stomatit
Liken planus
Notrofilik dermatozlar
Pyoderma gangrenozum
Sweet sendromu

Palmoplantar piistiilozis
Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
Mikozis fungoides
Prurigo pigmentosa
Dermatitis herpetiformis
Granulamatdz hastaliklar
Sarkoidozis
Orofasiyal granulomatozis
Kutandz silikon granuloma
Nikele bagli allerjik kontakt dermatit
Telanjiektazi

birlikte, sistemik antibakteriyel etkisini gostere-
bilmesi i¢in gereken dozun altinda da klinik iyi-
lesmeye neden olmasi, aknedeki etkisinin sadece
bu 0Ozelligine bagli olmadigimi gostermektedir.
Tetrasiklinler, akneli hastalarda, kantitatif sebum
yapimini etkilemeksizin, sebumdaki serbest yag
asitlerinin azalmasina neden olurken, ekstraselliiler
lipaz1 ve notrofil kemotaksisini de inhibe etmekte-
dir. Doksisiklin ve minosiklin de giinde 50-100 mg
seklinde akne vulgaris tedavisinde kullanilmaktadir
(2-4).

Tetrasiklinler, insan lenfositlerinin lenfopro-
liferatif cevabini doza bagl olarak in vitro inhibe
etmekte, doksisiklin ise lenfositlerin antikor yapi-
min1 in vitro azaltmaktadir. Hem sistemik, hem
topikal kullanimlar1 nétrofil migrasyonunun ve
kemotaksisinin belirgin bir sekilde azalmasina
neden olmaktadir. Komplemanin alternatif yolu
aktive oldugunda, C;'iin aktif iirlinlere doniistimii
engellenmektedir (3,4). Tetrasiklinler, inflamatuar
ve otoimmiin kaynakli doku harabiyetinde rol oy-
nayan nitrik oksit ekspresyonunu da inhibe etmek-
tedir (5). Lokosit, makrofaj, fibroblast ve kondrosit
kollajenaz  aktivitesini  azaltmasi  nedeniyle
periodontal hastaliklar, enfekte olmayan korneal
iilserler ve romatoid artrit gibi enfeksiyon kaynakli
olmayan hastaliklarda da kullanilmaktadir (3.,4).
Antikollajenolitik etkisini, kollajenazin aktivitesi
icin gereken Ca™ ve Zn" gibi iyonlar1 baglayarak
gosterdigi  diisliniilmektedir. Ayrica, kollajeni
stimule eden prostasiklin yapimin1 da inhibe et-
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mektedir (3,4). Membran sinyal iletiminde yer alan
ve inflamatuar deri hastaliklarinin patofizyolo-
jisinde Onemli rol oynadigi gosterilen protein
kinase-C aktivitesini, in vitro olarak azaltmakta ve
in vitro granulom olusumunu engellemektedir (6).
Tetrasiklinler, ayrica dermo-epidermal bileske
kohezyonunu da artirmaktadir (7).

Daha cok inflamatuar ve otoimmiin karakterli
bircok hastalikta, tetrasiklinler tek basina veya
adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir (Tablo 1).
Adjuvan olarak kullanildiginda kortikosteroidlerin
ve immiinsiipresif ilaglarin dozunun azaltilmasini
saglayarak bu ilaglarin yan etkilerinin azalmasina
neden olmaktadir.

Biilloz Hastahklar
Pemfigus

Intraepidermal biillerle seyreden otoimmiin
karakterli bir hastaliktir. Tedavide genellikle uzun
donemli steroid kullanimi &nerilmektedir. Bu teda-
viye, steroid dozunu azaltmak amaciyla
immiinsupresif ajanlar da eklenmektedir. Ancak bu
ilaglar da steroidler gibi uzun siireli kullanildiginda
yan etkilere neden olmaktadir.

Pemfigus vulgarisin biyopsiyle kanitlandigi,
yiiksek doz steroid ve kombine immiinsiipresif ajan
alan 10 hastada, tedaviye minosiklinin (100
mg/giin) eklenmesini takiben biil olusumunda be-
lirgin bir azalma saptanmis, hastaligin daha diistik
dozlardaki steroid ve immunsupresifle kontrol
altinda tutuldugu bildirilmistir (8).
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Altis1  pemfigus vulgaris, 3'Q pemfigus
foliaceus ve 2'si pemfigus eritematozus tanisi alan
toplam 11 pemfiguslu hasta, nikotinamid (1,5
gr/giin) ve tetrasiklin (2 gr/giin) baslanmasin taki-
ben 8. haftada klinik olarak degerlendirilmis ve bu
iki ajanin pemfigus vulgariste steroide alternatif bir
tedaviden ¢ok, steroid dozunu azaltici adjuvan bir
tedavi  segenegi  olusturabilecegi, pemfigus
foliaceus ve eritematozus gibi daha ylizeyel form-
larda steroidler yerine kullanilabilecek etkili bir
tedavi olabilecegi bildirilmistir (9). Bununla birlik-
te, Alpsoy ve meslektaslari, bu kombinasyonu, 10
pemfigus wvulgaris, 1 pemfigus vegetans, 2
pemfigus foliaceus, 2 pemfigus eritematozuslu
hastada tek basina kullandiklarinda, sadece bir
pemfigus vulgarisli hastada tam cevap elde eder-
ken, pemfigus eritematozuslu 1 hastada kismi ce-
vap gozlemislerdir (10).

Biilloz Pemfigoid ve Linear Ig A Dermatozu

Tetrasiklinin, biilloz pemfigoidde tek basina
kullaniminin yaninda (11), nikotinamidle kombine
olarak kullanilmasi ile de basarili sonuclar elde
edilmistir (12,13). Hatta tetrasiklin 2gr/glin ve
nikotinamid 1,5 gr/giin dozunda kombine kullanil-
diginda, bu tedavinin biilloz pemfigoid tedavisinde
sistemik steroide alternatif olabilecegi gosterilmis-
tir (12). Linear Ig A dermatozunda da tetrasiklin ve
nikotinamid aym1 dozlarda kullanildiginda tama-
men iyilesme bildirilmistir (9,14).

Hailey-Hailey Hastah@ (Benign Familyal
Pemfigus)

Glikokaliks madde defektine bagli olusan,
rekiirren fleksural intertrigindz dokiintiiyle karakte-
rize, otozomal dominant gegis gosteren bir hasta-
liktir. Hailey-Hailey hastaliginda tetrasiklin i¢in
baslangigta giinde 2 gr, lezyonlar iyilestikten sonra
da giinde 500 mg seklinde idame dozu Onerilmek-
tedir (15).

Skatrisyel Pemfigoid

Van der Wal ve Jonkman, bukkal mukoza,
gingiva ve dilde biilleri ve erozyonlar1 olan
skatrisyel pemfigoidli bir hastada, 250 mg
tetrasiklinin 5-10 ml'lik su i¢inde giinde 4 defa 5
dakikalik gargara seklinde kullanimini takiben
klinik iyilesme tariflemislerdir (16).
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Distrofik Epidermolizis Biilloza

Minosiklin giinde 150-200 mg seklinde kulla-
nildiginda biil olusumunun azaldigir gézlenmistir
(17). Bu ilacin, kollajenaz aktivitesini inhibe ede-
rek ve skar gelisimine katkida bulunan sekonder
enfeksiyonu engelleyerek etkili oldugu one siiriil-
mektedir (3).

Epidermolizis Biilloza Simpleks

Gilinde 1- 1,5 gr tetrasiklin kullanan
epidermolizis biilloza simpleksli iki hastada, deri
frajilitesinin ve biil olusumunun azaldigi, ila¢ ke-
sildikten sonra lezyonlarin tekrarladigi ve
tetrasiklin yeniden verilmeye baslandiginda da
remisyon gozlendigi bildirilmistir (18).

Aftoz Stomatit

Aftoz  stomatitin  etyolojisinde  birgok
enfeksiyoz ve immiinolojik mekanizma suglan-
makla birlikte ger¢ek neden bilinmemektedir ve bu
nedenle kesin tedavisi yoktur. Minosiklinin giinde
100-200 mg kullanimu ile agrili iilserler hizla iyi-
lesmektedir. Lezyonlarin erken epitelizasyonuna
ragmen genellikle 4-6 hafta tedaviye devam edil-
melidir. Tetrasiklin 250 mg/5 ml'lik siispansiyon
seklinde agizda birka¢ dakika tutularak giinde 4
defa lokal olarak uygulandiginda da aftlara etkilidir
(3,19).

Liken Planus

Tedaviye en direngli sekli oral formudur.
Walchner ve meslektaglari, kronik hepatit C nede-
niyle, Interferon-a tedavisi alan bir hastada oral
mukozadaki liken planus lezyonlarinda topikal
steroid tedavisine cevap vermeyen agrili erozyon-
lar gézlemis ve topikal tetrasiklin soliisyonu kulla-
nimim takiben bir hafta i¢inde agrida azalma, 6
hafta sonra da bu lezyonlarda epitelizasyon bildir-
mislerdir. Hasta, bir yili askin bir siire tetrasiklini
giinde bir defa kullanmaya devam ettiginde eroz-
yon tekrarlamamuistir (20).

Pannikiilit
Tetrasiklinle basarili bir sekilde tedavi edilen
pannikiilitler, lobiiler karakterlidir. Idiyopatik

sirkumskribe pannikiilitte tetrasiklin (750 mg/giin)
ve alfa 1 antitripsin eksikligi pannikiilitinde
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minosiklin (200 mg/giin) kullanimini takiben kli-
nik basari elde edilmistir (21,22).

Notrofilik Dermatozlar

Pyoderma gangrenozumda, minosiklin giin-
de100-200 mg dozunda kullanilan minosiklin
steroidin yerini alan adjuvan bir ajan olarak kulla-
nilmasia ragmen, hastalarin ¢ogu hala steroide
ihtiya¢ duymaktadir (3,4,23). Sweet sendromlu
hastalar da tetrasiklin tedavisinden fayda goérmek-
tedir (3).

Palmoplantar Piistiilozis
Tedavide amag yeni lezyonlarin ¢ikmasini 6n-
lemektir. Oral tetrasiklin 1-2 gr/giin dozunda 4
hafta boyunca kullanildiginda piistiillasyonun azal-
dig1, fakat tedavi kesildikten sonra rekiirrens ora-
ninin yiiksek oldugu bildirilmistir (24).

Mikozis Fungoides

Enfeksiyon nedeniyle tetrasiklin tedavisi alan
bazi mikozis fungoidesli hastalarin lezyonlarinda
iyilesme gozlenmistir (25,26). Tetrasiklinlerin,
antijen salmimina neden olup immun sistemi uya-
ran kronik enfeksiyonlari tedavi ederek ve T hiicre
proliferasyonunu azaltarak etki ettigi diisiiniilmek-
tedir.

Pityriasis Lichenoides et Varioliformis
Acuta (PLEVA)

Kutan6z T hiicreli lenfoma spektrumunun bir
parcasini olusturur. Tetrasiklin, PLEVA’l1 hasta-
larda 2 gr/giin dozunda 6-8 hafta boyunca kullanil-
diginda klinik diizelmeye neden olmaktadir (3,4).

Prurigo Pigmentoza

Genellikle sirta yerlesen, retikiiler tarzda
pigmenter diskromi birakarak iyilesen, eritemli,
pruritik papullerle karakterize inflamatuar bir
dermatozdur. En sik Asya iilkelerinde goriilmekte-
dir. Minosiklin glinde 100-200 mg dozunda, 6-8
hafta kullanildiginda lezyonlarda diizelme sapta-
nirken, rekiirrensler de 6nlenmistir (27,28).

Dermatitis Herpetiformis
Dermatitis herpetiformis i¢in dapson tedavisi
alan ve agraniilositozis gelisen bir hastada,
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nikotinamid (1500 mg/giin) ve tetrasiklin (500
mg/giin) kullanilmaya baslanmasinin ii¢iincii gii-
niinde kasintilarda azalma ve ikinci haftada da deri
lezyonlarmda  iyilesme  saptanmustir.  Hafif
gastrointestinal rahatsizlik gelismesi nedeniyle,
minosiklin (200 mg/giin) tedavisine gecilen bu
hastada alt1 aylik tedavi sirasinda lezyonlar tekrar-
lamamigtir (29).

Granulamatoz Hastaliklar
Sarkoidozis

Sistemik steroidler, sarkoidozis i¢in en etkili
tedavi sekli olmakla birlikte, yan etkileri uzun siire
kullanimlarmi engellemektedir. Bu nedenle, yeni
alternatif tedaviler arastirilmaktadir. Bachelez ve
meslektaslari, kutandz sarkoidozisli 12 hastaya 200
mg/gilin dozunda minosiklin tedavisi uyguladiktan
sonra, 8 hastada tam iyilesme, 2 hastada parsiyel
iyilesme bildirmislerdir. Minosiklin kesildikten
sonra lezyonlari tekrarlayan 3 hastada, doksisiklin
(200 mg/ giin) baslandiktan sonra tamamen iyiles-
me gozlenmistir (30).

Orofasiyal Granulomatozis

Nedeni  bilinmeyen,  Crohn  hastaligi,
sarkoidozis, vazomotor bozukluk, allerji ve enfek-
siyonlarla birliktelik gésteren graniilomatdz bir
hastaliktir  (31). Fisher, Melkersson-Rosenthal
sendromlu bir hastada, 2.5 yil siire ile verilen
tetrasiklin (500 mg/giin) ve prednizon (10 mg/giin
asir1) tedavisi sonrasinda dudaklardaki 6demde
%60 azalma saptarken, dilde bir degisiklik gozle-
memistir. Ayni hastada tedavi siiresince fasiyal
paralizi de tekrarlamamustir (32). Fornasa ve mes-
lektaslari, ise klofazimin ve sistemik steroidlere
cevap vermeyen graniilomatoz keilitisli 6 hastada,
giinde 100 mg minosiklin kullanmislar ve sadece
bir hastada dudak sisliginde %80 oraninda azalma
bildirmislerdir (33).

Kutanéz silikon granuloma

Yiiz veya gogiislere silikon implantasyonu so-
nucu gelisen graniilomatdz reaksiyondur. Tedavisi
zordur ve siklikla cerrahi eksizyon gerektirir. Senet
ve meslektaglari, kutanoz silikon graniilomasi olan
iki hastada giinde 200 mg minosiklin kullanimi
sonucu belirgin klinik diizelme bildirmislerdir (34).
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Nikele Bagh Allerjik Kontakt Dermatit
Kadinlarda kontakt dermatitin en sik nedeni
nikeldir (35). Topikal tetrasiklinler, kimyasal
bariyer seklinde nikel sensitivitesini Onlerken,
sistemik tetrasiklinler nikele hassas kisilerde reak-
siyon esigini ylikseltmektedir (3).

Telanjiektazi

Plevral, perikardiyal effiizyon, biliyer-kutanoz
fistlil, hidrosel ve tiroid kisti gibi dermatolojik
olmayan hastaliklarda sklerozan etkisinden yarar-
lanilan tetrasiklin, progresif esansiyel telanjiek-
tazide ve HIV enfeksiyonuyla birliktelik gosteren
telanjiektazilerde kullanilmis ve basarili sonuglar
alinmustir (3,4).

Sonuc¢

Tetrasiklinler, dermatolojide en sik regete edi-
len ve iizerinde en ¢ok ¢aligilan ilaglar arasindadir.
Tiim diinyada milyonlarca hastada kullanildig1 igin
bu ilaglarin giivenilirligi ve az sayidaki yan etkileri
iyl bilinmektedir. Ucuz bir tedavi rejimi oldugu
icin endike oldugu her hastada kullanimlar1 pratik-
tir. Dermatolojide siklikla kullanilan steroidlerin
tam aksine, yan etkileri gozlendiginde doz azaltim
gerekmeksizin ilacin hemen kesilme kolaylig1 var-
dir. Ayrica, baska bir sistemik hastaligi olmayan
kisilerde, aylarca devaml tetrasiklin kullamldigin-
da rutin laboratuar testlerine de gerek duyulma-
maktadir (36). Tetrasiklinler, enfeksiydz olmayan
deri hastaliklarinda, uzun siire kullanilmasi gere-
ken diger ilaglara gore daha uygun bir tedavi alter-
natifi olarak goriinmekte ve ilaglarin etkinlikleri
bir¢cok arastirmaci tarafindan bildirilmektedir. Fa-
kat bu arastirmalar, genellikle vaka raporlar1 ve
acik kontrolsiiz ¢calismalar seklindedir. Bu nedenle,
tetrasiklinlerin antimikrobiyal 6zelligi disinda anti-
inflamatuar ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle
dermatolojide kullaniminin  desteklenmesi i¢in
genis, randomize, plasebo kontrollii ¢ift kor calis-
malar gerekmektedir.
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