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AKNE VULGARIS HASTALARINDAN iZOLE EDILEN PROPIONIBACTERIUM
ACNES SUSLARININ BiYOTIPLENDIRILMESi

BIOTYPING OF PROPIONIBACTERIUM ACNES STRAINS ISOLATED FROM
PATIENTS WITH ACNE VULGARIS

Cagry ERGIN*, flknur KALELI*, Rasim SAHIN***
Seniz ERGIN**, Nida KACAR**

OZET: Akne vulgaris etiyopatogenezinde baslica etken bakteri
Propionibacterium acnes’dir. Ulkemizde antibiyotiklere direncli P.acnes orani
%10’un altindadir. Bu calismada, bélgemizdeki akne vulgaris’li hastalardan izole
edilen P.acnes suslarinin biyotiplendiriimesi ve biyotip dagiliminin belirlenmesi
amaclanmigtir. Calismaya, Dermatoloji Poliklinigine basvuran ve akne vulgaris
tanisi alan 64 hastadan (18 erkek, 46 bayan; yas ortalamasi 19+3.1 yil) izole
edilen P.acnes suslar dahil edilmistir. Biyotiplendirme, izolatlarin sekere (sorbitol,
eritritol, riboz) 6zgul pH degisimlerinin dlgtimesiyle yapilmis, sonugclar hastalarin
global akne skorlari ve akne tipleri ile karsilastinimistir. Test edilen 64 P.acnes
izolatinin 40’1 (%62.5) biyotip I, 3'U (%4.7) biyotip II, 20’si (%31.3) biyotip Il ve
1’i (%1.6) biyotip IV olarak tanimlanmig, biyotip V saptanmamistir. Hastaneye
en sik bagvuran akne vulgaris olgulari, papulopustuler ve nodulokistik tabloya
sahip olanlardir. Dolayisiyla P.acnes suslarinda direnc oranini saptamak ve bu
amagcla da toplum taramasi yapmak énem tasimaktadir. Toplumda en siddetli
akne reaksiyonu olusturan suslarin P.acnes biyotip Il oldugu g6z énline
alindiginda, calismamizda saptanan %31.3 orani yadsinamayacak dizeydedir.
Sonug olarak, bu durumun akne hastalarina uygulanacak antibiyotik tedavisinde
dikkate alinmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar sézclikler: Akne vulgaris, Propionibacterium acnes, biyo-
tiplendirme.

ABSTRACT: Propionibacterium acnes is the main bacterial etiologic agent
in acne vulgaris pathogenesis. The rate of antibiotic resistant P.acnes isolates
is less than 10% in our country. The aim of this study was to biotype P.acnes
strains which were isolated from acne vulgaris patients and to investigate the
biotype distribution in our region. P.acnes isolates from 64 patients (18 male,
46 female; mean age 19+3.1 years) were included in the study and biotyped
by sugar-specific pH changes using sorbitol, erythritol and ribose. Results were
compared with the global acne grading scores and clinical types of the patients.
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The frequency rates of P.acnes biotypes were found as follows; 40 strains
(62.5%) were biotype |, 3 (4.7%) were biotype I, 20 (31.3%) were biotype llI
and one (1.6%) was biotype IV, whereas biotype V was not detected. The acne
cases who were admitted to dermatology outpatient clinics mostly complained
of papulopustuler and nodulocystic lesions. Therefore the detection of antibiotic
resistance rates of P.acnes strains by mass screening of the community has a
growing importance. Since P.acnes biotype Il is the main biotype which causes
the most severe acne reactions, the 31.3% rate of frequency found in our study,
can not be overlooked. As a result, this data should be considered as a guide
while prescribing antibiotics for the treatment of acne patients.
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GiRIS
Akne vulgaris, Ozellikle 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 hastaligidir. Es zamanli olarak retinoidler, hormonlar ve blydme faktorleri
de aknede etkendir'2

Ulkemizde yapilan calismalarda akne vulgaris etkeni olarak izole edilen
P.acnes suslarinda antibiyotik direnci %10’un altinda bildiriimektedir®*. Diger
bakterilerde oldugu gibi P.acnes icin de antibiyotik direncini artiran en énemli
faktér yaygin antibiyotik kullanimidirs. Ozellikle P.acnes biyotip I1I'lin etken oldugu,
nodul ve kistik yapilar ile seyir gosteren akne formlarinda topikal antibiyotiklerin
dokuya penetrasyonu zayiftir. Bu formlarin tedavisinde antibiyotik disi terapétikler
kullaniimaktadir®. Akne tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin yaygin recete
edilebildigi bir dénemde yaptigimiz taramalarda antibiyotik direngli P.acnes
oraninin artmis olmamasi akne etkeni suslarin biyotiplerinin bu sonucta etkili
olabilecegini dusundurmektedir. Sunulan calismada akne vulgaris hastalarindan
izole edilen P.acnes suslarinin biyotiplendirilmesi ve biyotip dagiliminin belirlenmesi
amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, akne vulgaris hastalarindan izole edilen 64 P.acnes susu dahil
edildi. Son 4 hafta icinde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Ornekler, Pamukkale Universitesi Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigine basvuran ve akne vulgaris tanisi alan hastalardan deterjan firgalama
teknigi ile toplandi”. Hastalarin 4 cm?lik alin bdlgesinden, toplama sollsyonu
(0.075 M, pH: 7.9, %0.1 Tween 80 iceren PBS) ile alinan &rnekler Brewer'in
tiyoglikolatll besiyeri icinde 5 gun sure ile 37°C’de inkUbe edildi. Gozle gorulen
dremenin oldugu boélgeden 2 pg/ml furazolidon igceren TYEG agar (2 g/ml tripton,
1 g/ml maya 6zUtd, 5 g/ml glukoz, 15 g/ml agar) besiyerine ekim yapildi®. Yapilan
ekimler anaerop sartlarda, 7 gun sure ile 37°C’de inkUbe edildi. Katalaz olusturan,



MIKROBIYOLOJi BULTENI 17

indol pozitif, Gram pozitif difteroidler P.acnes olarak tanimland®. Eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin ve doksisiklin antibiyotik duyarlilik testleri Wilkins-Chalgren
agar besiyerinde agar dilisyon yéntemi ile yapilan suslar %15 gliserol iceren
“Brucella-Broth” besiyeri (Acumedia 7121A) icinde —20°C’de saklandi®. Testlerde
kullanilan antibiyotikler Uretici firmalardan saglandi.

P.acnes izolatlarinin biyotiplendiriimesi icin sorbitol, eritritol ve riboz sekerleri
kullanildi. izolatlar stoklardan TYEG agara pasajlanarak 7 gin 37°C’'de anaerop
inkibasyonda birakildi. Test karbonhidratlarini incelemek icin temel besiyeri
(Tripticase %1, maya 6zutu %0.3, kalp ekstresi %0.3, NaCl %0.2, |-sistein HCI
%0.03, Tween 80 %0.025, pH: 7.0) hazirlandi. Test edilecek suslar besiyerine
ekilerek Uzeri steril mineral yag ile kapatildi. 37°C’de bir hafta inkibe edilen
kdlturlerin sdre sonundaki pH degerleri 6lculdu. Es zamanl olarak seker icermeyen
besiyerlerine de ekilen ayni suslarin inkibasyon sonrasi pH degerleri 6lculdu.
Suslarin her seker icin sekere 6zgul pH (SpH) degeri asagidaki formule goére
saptandi’o',

SpH = (Sekerli besiyerinin pH'1 — Sekerli besiyerinin kulttr sonrasi pH')
— (Temel besiyerinin pH'I — Temel besiyerinin kalttr sonrasi pH’)

Elde edilen degerin 0.35’den buytk olmasi durumunda test sonucu olumiu
kabul edilerek Tablo I'e gore biyotiplendirme yapildi™.

Tablo I. P.acnes Suslarinin Biyotiplendirme Kriterleri'®

Biyotip Riboz Eritritol Sorbitol
| + + +
Il + + _
[ + - +
\Y + - -
v _ — —

Hastalarin basvurusu esnasinda akne siddetinin klinik degerlendiriimesinde
global akne derecelendirme (GAGs) yontemi kullanildi'2. P.acnes biyotipleri, GAGs
skoru ve akne tipleri ile karsilastirilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan suslarin izole elde edildigi hastalarin 18'i (%28.1) erkek (yas
ortalamasi 18.4=2.8), 46'sI (%71.9) kadindir (yas ortalamasi 19.6+3.4). Calisilan
64 P.acnes susunun 40’1 (%62.5) biyotip |, 3'U (%4.7) biyotip I, 20’si (%31.3)
biyotip Ill ve 1'i (%1.6) biyotip IV olarak tanimlanmis, biyotip V bulunamamistir.
P.acnes biyotiplerinin olusturduklari klinik bulgulara gére dagiimi Tablo II'de, akne
siddeti (GAGs skoru) ile iligkileri Tablo III’'de gérulmektedir. P.acnes biyotip | ve
Il ile olusan akne lezyonlarinin klinigi oldukca siddetlidir (Tablo III).
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Tablo Il. P.acnes Biyotiplerinin Olusturduklari Klinik Bulgulara Gére Dagilimi

P.acnes biyotipi Komedonal akne Papulopustuler akne NodUlokistik akne
Biyotip | 7 20 13
Biyotip |l 2 1 -
Biyotip |l 4 8 8
Biyotip IV - 1 _
Toplam 13 30 21

Tablo lll. P.acnes Suslarinin Olusturduklar Akne Siddeti

Akne Siddeti (Ortalama GAGs skoru * standart sapma)

Komedonal akne  Papulopustuler akne Nodulokistik akne Toplam
P.acnes biyotipi (n=13) (n=30) (n=21) (n=64)
Biyotip | 11.0 = 3.6 152 + 45 215 = 54 16.5 + 6.0
Biyotip I 105 = 3.5 14* - 117 = 3.2
Biyotip Il 98 + 57 1.4 +15 21.8 = 58 152 + 7.0
Biyotip IV - 9* - 9*

* Az sayida sus nedeniyle standart sapmasi yoktur, deder ortalamayi belirtmektedir.

Biyotiplendirilen 64 P.acnes izolatindan 5'inde (%7.81) antibiyotik direnci
saptanmisg, bunlarin 1'i biyotip | (eritromisin direncli), 2’si biyotip Il (eritromisin ve
klindamisin direncli) ve 2’si biyotip Il (eritromisin ve klindamisin direncli) olarak
bulunmustur.

TARTISMA

Dunya Uzerinde cok yaygin olarak gérulen ve yilda 45 milyondan fazla kisiyi
etkileyen akne vulgaris, insanlarin yaklasik %80’inin hayatlar boyunca en az bir kez
gegcirilen bir deri hastaligidir'’®. Hastaligin patogenezine yodnelik olarak uygulanan
tedavi hormonal, keratolitik, sebum Uretiminin azaltiimasi, anti-inflamatuvar ve
antibakteriyel olarak gruplanmaktadir'®. Akne vulgaris hastalarindan izole edilen
P.acnes suslarinda 1970’li yillardan itibaren ortaya ¢ikan antibiyotik direnci, farkli
kombinasyonlar kullanilarak azaltilmistir® ™. Ulkemizde 1998 yilinda baslanan topikal
eritromisin uygulamasi, énce benzoil peroksit ile kombine sekilde uygulanirken
gunumuzde saf topikal formulasyon halinde ticari kullanima sunulmustur. Bu sure
icinde Ulkemizde iki merkezde yapilan akne vulgaris hastalarindaki taramalarda
antibiyotik direnci %10’un altinda bulunmustur®4. Bu veri benzer taramalarin
yapildigi Ulkelerin sonuglarindan farklidir. Bu konuda en genis taramalari yapan
Leeds Enstitiisii (ingiltere), son 30 yil icinde direncin %50'leri gectidini, bugun ise
kontrol programlari ile direncin %20’lere indigini belirtmektedir®. Benzer sekilde
ABD, Avustralya, Japonya ve cesitli Avrupa Ulkeleri verileri antibiyotik direncinin
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yUksek oldugunu belirtmektedirler®'*. Bu Ulkeler arasindaki belirgin fark, akne
hastalarindan izole edilen P.acnes biyoctiplerinin toplumlar arasindaki dagilimidir.
Ozellikle P.acnes biyotip Il Uzak Dogu Ulkelerinde incelenmis ve bolgelerinde
yaygin oldugu bildirilmistir. P.acnes biyotip | tim didnya Uzerinde en yaygin
biyotiptir'®1s.

P.acnes biyotipleri akne vulgarisin klinik gostergeleri ile dogrudan iliskilidir®.
Aknede olusan inflamasyonun nedenlerinden biri P.acnes’in neden oldugu
notrofil kemotaksisidir. Ayni zamanda sebase bezlerdeki trigliseridler P.acnes’in
lipolitik enzimleri ile serbest yag asitlerine donusurler. Bu serbest yag asitleri
komedonlardaki inflamasyonu artinr. En yidksek lipaz aktivitesine sahip etken
P.acnes biyotip II'dUr. P.acnes biyotip V'de ise lipaz aktivitesi yoktur. Bu nedenle
Ozellikle Japonya’da anti-lipaz aktiviteye sahip tibbi bitki 6zleri topikal tedavide
Onerilebilmektedir' 168, Yiksek lipaz aktivitesine sahip olan biyotiplerin 6zellikle
noduler ve kistik akne lezyonlarina neden oldugu goésterilmistir'®. Bu gesit Klinik
lezyonlarda P.acnes igin etkili antibiyotik konsantrasyonlarina topikal formdlasyonlar
ile ulasilamaz. Yuksek penetrasyona sahip antibiyotiklerin gogunlugu ise lipid
ortamda etkisizdir. Bu hastalarda kullanilabilecek tek topikal antimikrobiyal
formulasyon Ulkemizde kullanimda olmayan minosiklindir'"'°. Bitki kokenli lipaz
inhibitorlerinin (Shiunko, Jumi-haidoku-to, Kampo formulasyonlari, vb) akne
tedavisinde kullanimi ise henlz deneme asamasindadir®. Nodulokistik aknede
tedavi segenegi antibiyotik disi medikasyon ve “all-trans” retinoik asittir. Bu amacla
kullanilan tretinoin, isotretinoin, adapalene, tazarotene, azelaik asid, benzoil peroksit
ve salisilik asit P.acnes’in sayisini ve inflamasyonu azaltmaktadir®.

Akne vulgariste antibiyotik tedavisinin endike oldugu durumlarda topikal
antibiyotikler ile tedavi monoterapi olarak 3 veya 4 haftadir. Direnc varliginda
antibiyotik ¢inko, benzoil peroksit ve retinoidler ile kombine edilmektedir®. Cilt
Gzerinde uzun sureli Gram pozitif etkili antibakteriyel tedavi uygulanmasi P.acnes
disinda antibiyotik direncli stafilokok suslarinin ortaya cikmasina yol acabilir.
ABD’de akne vulgaris nedeni ile uzun sureli antibiyotik tedavisi alan hastalarda,
sistemik enfeksiyon etkeni olan cilt bakterilerinin direnci sorgulanmaktadir?’. Ayni
zamanda sistemik kullanilan antibiyotikler, dzellikle doksisiklin, cilt florasinda
diren¢ gelisimine neden olabilmektedir??. Bunun bir sonucu olarak akne vulgaris
tedavisinde antibiyotik olmayan ilaglar tercih edilmeye baglanmigtir®,

Antibiyotiklerin P.acnes biyotipleri Uzerine etkilerini arastiran calismalarin sayisi
oldukea sinirhdir. P.acnes biyotip |, IV ve V genellikle hafif klinik tablo olusturmaktadir.
Bu nedenle bu grup hastalarin 3.basamak saglik hizmeti veren hastanelere
basvurusunun daha az olacagi éngorulebilir. Sunulan calismada da, P.acnes biyotip
I'in siklikla neden oldugu ve daha hafif seyir gosteren komedonal akne olgulari
az sayida iken, tedavide zorluklarla karsilasilan papulopustiler ve nodulokistik
akne gruplari daha sik hastaneye basvurmustur (Tablo Il). Bu hasta gruplarinda
akne daha siddetli seyretmigstir (Tablo Ill). Calismamizda, siddetli akne olusturan
ve yuksek lipolitik aktiviteye sahip P.acnes biyotip lll suslarinin sikhigr %31.3 olarak
bulunmustur. Bu oran toplum icinde siddetli akne reaksiyonu olusturan suslarin
yaygin olabilecegini de dusundurmektedir. Nodulokistik aknede antimikrobiyal
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disi tedavi seceneklerinin kullaniimasi, dlkemizden yapilan calismalarda dusuk
antimikrobiyal direng orani ile karsilasiimasinin nedeni olabilir.

Toplumumuzda P.acnes biyotip lII'Un, dolayisiyla antibiyotik tedavisinin sorun
yaratabilecegi suslarin sik olmasi, Ulkemizdeki folklorik yaklasimlarin incelenerek
yerel topikal uygulamalarin arastiriimasi gerektigini dustunddrmektedir. Bu
taramalarin hedefi P.acnes’in eliminasyonuna yonelik yeni farmasdétikler olmalidir.
Sonug olarak, Ulkemizde P.acnes suslarinin biyotiplendiriimesinin ve antimikrobiyal
direncinin arastinldigi genis kesitsel calismalarin yapilmasi, akne hastalarina
uygulanacak antibiyotik tedavisine yon verecek, gereksiz antibiyotik kullanimi ve
direng gelisimini 6nleyecektir kanisindayiz.
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