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Propionibacterium acnes’in Mikrobiyoloji
Diinyasindaki Yeri ve Onemi

The Importance of Propionibacterium acnes
Place in Microbiology World

Propionibacterium acnes, en ¢ok akne patogenezinde kabul edilen 6nemi ile
taninmaktadir. Ancak P. acnes’in kemotaktik maddeler Urettigi ve kompleman sistemini
de aktive ettigibilinmektedir. Sonyillarda artan molekUler calismalarile baska hastaliklarin
patogenezinde dnemli yer aldigi ve firsatci patojen dzellikleri sergiledigi de gosterilmistir.
Ayrica yapllan cesitli arastirmalar ile immuUn sistem Uzerindeki etkisinin fedavi amacl
kullaniimasina calisimaktadir. Bu derleme ile P. acnes’in 6zellikleri ve patogenezi gincel
literatUr esliginde gbzden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Propionibacterium acnes, akne vulgaris, patogenez, mikrobiyoloji,
firsatcl patojen, biyofilm

Abstract

Propionibacterium acnes is most commonly recognized for its acne pathogenesis.
However, it is known that P. acnes produces chemotactic substances and activates the
compleman system. Recently, it has also been shown to take an important place in the
pathogenesis of other diseases and exhibit opportunistic pathogenic properties with
increased number of molecular studies. In addition, various studies have been carried
out in order to use its effects on the immunity for therapeutic purposes. In this review,
the features and pathogenesis of P. acnes have been reviewed in the light of current
literature.

Keywords: Propionibacterium acnes, acne vulgaris, pathogenesis, microbiology,
opportunistic pathogen, biofiim

Giris

Propionibacterium acnes oral flora, kolon,
konjuktiva, dis kulak yolu ve derinin normal
florasinin  bir parcasi olup, filosebasoz
foliklllerin ~ olusumu  esnasinda  da
predominantrolesahipoldugubilinmektedir
(1). Aknenin etiyopatogenezinde de P. acnes
gibi mikroorganizmalarin 6nemli bir yeri
oldugu bilinmektedir (2). P. acnes endokardit
ve osteomiyelit gibi firsatci enfeksiyonlar
ve prostetik kalp kapaklarinda enfeksiyon
etkeni olarak dustiniilmektedir (3). P. acnes’in
aksilla  bolgesinde sebaséz folikiller ile
iliskili oldugu ve bu bakterinin omuz, femur
basindan dize kadar bircok “prostetik eklem”
enfeksiyonu ile iliskili oldugu hipotezi de
bildirilmistir (3). Bazi hastalarda P. acnes
endokardit,  intravaskiler  enfeksiyon,
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, endoftalmi

ve nadiren artrit gibi enfeksiyonlara da
sebep olmaktadir (4).

Tarihsel Siireg

P.acnes, Propionibacteriumavidum, Proponibacterium
granulosum, Proponibacterium innocuum ve
Proponibacterium propionicum'dan olusan
insan kutandz propionibakteri ailesinin
bir Uyesidir (1). Tarihsel olarak, P. acnes,
Bacillus acnes, Corynebacterium acnes ve
Corynebacterium parvum adlan ile anilan
tlirler propionik asit olusturmalari ve hiicre
duvarindaki yapisal farkliliklari nedeniyle
propionibakteri cinsi icerisine alinmislardir

(1).

P. acnes, akne vulgaris etkeni oldugu bilinen
ve metabolik yan Uriin olarak propionik asit
Ureten, koaglilaz negatif stafilokoklar ve
difteroid basiller gibi filosebasoz folikllerin
icinde bulunan nonpatojenik anaerobik
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bakterilerden biridir (1).“Otoriter anaerob” olarak bilinmesine
ragmen %100 oksijenli ortamlar tolere edebildigi ancak
blylmesinde yavaslama oldugu rapor edilmistir (1).

Yapilan bazi ¢alismalarda P. acnes sayisinin normal bireylere
gore akne hastalarinda daha fazla bulundugu gosterilmesine
ragmen, bazi calismalarda enfekte ve enfekte olmayan
foliktllerdeki P. acnes yogunlugu karsilastirildiginda herhangi
bir fark bulunamamistir. Biitlin bunlara ragmen, P. acnes’in
anormal kolonizasyonu ve enflamasyon mediatorlerinin
indiklenmesiileakne olusumugerceklestigidistinilmektedir
(1.

Propionibacterium acnes

P. acnes Gram-pozitiftir, yavas Urer, anaerobik basil
morfolojisine sahiptir. Deri, nazofarinks, oral kavite,
gastrointestinal ve genitolriner sistemlerin normal florasinda
bulunur (5). Boyutlari 0,4-1 pm X1-10 olup, dallanma
gOsteren, hareketsiz, sporsuz difteroid benzeri morfolojiye
sahip basillerdir ve pleomorfik yapiya sahiptirler. Gram-pozitif
hiicre duvar yapisi kuruluga, osmotik basinca ve mekanik
strese karsi direncli olmalarina neden olmaktadir (6). P. acnes
vicudun normal florasinda nonpatojenik olarak bulunmakta;
ancak kan kdltiri ve vicut sivilarinda Uretildiginde
kontaminasyon olarak bildirilmektedir (7).

Mikrobiyolojik kiltir sonucunda kontaminasyon olarak
karsimiza ¢cikmasina karsin beyin apsesi, subdural ve epidural
ampiyem gibi santral sinir sisteminde enfeksiyon olusturdugu
bilinmektedir (5). Patojen olarak P. acnes'in identifikasyonu
ve kiltirt anaerobik kosullar ile uzun inklibasyon suresi
nedeniyle zordur (4).

Propionibacterium acnes: Laboratuvar Tanisi

Anaerobik ortamda glikoz, gliserol, riboz, fruktoz, mannoz
ve N-asetilglikozamin bulunan ortamlarda ureyebilmekte
ve derinin kil folikili ve sebasdz bez iceren pilosebasdz
kisminda yag ve sebumu parcalamak icin lipaz enzimlerini
kullanmaktadir (8). Lipaz enzimi ile deride bulunan lipidleri
parcalamasi bakterinin deride kolay bir sekilde kolonize
olmasinda énemli bir faktordir (9). P. acnes koyun ve insan
eritrositleri iceren besiyerlerinde ko-hemolitik reaksiyon
olusturabilmektedir.Bureaksiyon,ilkdefa 1944 yilindabulunan
Christie-Atkins-Munch-Petersen reaksiyonu ile benzerdir
(10). Besiyerinde koloniler 1-2 mm capinda kubbe seklinde
ve pembe renkten olusmaktadir. Kanli agardan yapilan Gram
boyamalarinda ise Gram-pozitif kokobasiller gorilmektedir
(11). P. acnes biyokimyasal olarak katalaz ve indol pozitiftir.
indol pozitifligi P. acnes'i diger Propionibacterium grubunda
yer alan bakterilerden ayirmaktadir. Eskilin hidrolizi, H,S
olusumu, lesitinaz aktivitesi ve deoksiriboniikleaz aktivitesi
negatiftir (11). Karbonhidratlardan glikoza etkili olup, maltoz
ve slikroza etkisi yoktur (12).

Propionibacterium acnes ve Akne Vulgaris
Etiyopatogenezi

Deride kommensal olarak bulunan P. acnes akne vulgaris
olusumunda rol almaktadir (13). P. acnes'in akne olusumu
ile iliskili oldugu bilinmesine karsin bu konu ile ilgili
mekanizmalar henliz daha tam olarak netlesmemistir (13). P

acnes patogenezi, biyoaktif ekstraselller Griinler tGretebilmesi
ve bu drlnlerin immin sistem ile etkilesimi sonucu
gerceklesir. P. acnes bircok ekstraselller enzim Uretir ve bu
metabolitler direkt olarak konak dokuya hasar vermektedir
(1). Hiyaltronidaz, ekstraseluler matrikste hiyaltronik asidi
degrede eder; aderans ve invazyona yardimci olur. P. acnes
genomunda bulunan siyalidaz ve endoglikoseramidaz
enzimlerinin konak doku degredasyonunda roli oldugu
dusindlmektedir (1). Konak doku hasari sonucu olusan
enflamasyon veya P. acnes tarafindan imminolojik faktorlerin
Uretilmesi sonrasinda kutandz enfeksiyonlar olusmasina
neden olur (1). Ayrica, P. acnes'in biyofilm olusturarak
enfeksiyon bolgesine antibiyotiklerin etki gdstermesini
sinirladigi da bilinmektedir (1).

Bircok antimikrobiyal peptitin enflamasyon sinyali olmadan
saghkh deride eksprese edildigi bilinmektedir. Bunun
nedeninin  antimikrobiyal peptitlerin  proenflamatuvar
sitokin/kemokin olmadan induklenebilecegdi ve kalici deri
mikrobiyatasinin enflamasyon olmadan antimikrobiyal peptit
olusumuna olanak saglayabilecegdi oldugu disiintlmektedir
(14). Sitokinler normal sebaséz glandlarda bulunurlar
ve bircok faktor tarafindan etkilenirler (2). Aknenin
patogenezinde enflamasyonun baslamasi ve devaminda
rol oynayan mekanizmalar karmasiktir. P. acnes ile olusan
enflamasyonda hem Th-1 hem Th-2 hicrelerinin, baz
enflamatuvar mediatorlerin ve sitokinlerin, peptidazlarin,
serum lipidlerinin ve noropeptidler gibi hedef reseptorlerin
de yer aldigi bilinmektedir (2). interlokin  (IL)-1a, tUmor
nekroz faktor (TNF), IL-6 ve IL-8'in stressiz sebase kulttrlerin
supernatantinda  bulundugu  bildirilmistir. ~ Uyarilmis
cevrelerde (stresli ortamlarda), sitokin saliniminda onemli
derecede artis oldugu da bilinmektedir.

Toll benzeri reseptorler (TLR) transmembran proteinleridir;
mikroorganizma ve dider istilacilara karsi dogal bagisiklikta
kritik role sahiptirler. insanda 10 tane TLR tanimlanmistir.
TLR, IL-1a etkisini taklit eder ve proenflamatuvar sitokinlerin,
prostagladinlerin,leukotrienlerin ve kemokinlerin tretilmesini
tesvik eder. insan monositlerinde kemokin/sitokin sentezi P.
acnes tarafindan TLR-2 aktivasyonu ile indiklenir fakat insan
keratinositlerinde aktif TLR-2 ve 4 ve CD14 ekspresyonu P.
acnes tarafindan uyarilir (14). P. acnes, IL-1(3, IL-8, IL-12 ve TNF-
a'yiiceren proenflamatuvar sitokinleri uyarmaktadir. Ayrica P.
acnes'in sitokinleri TLR-2 araciligi ile uyardigi da bilinmektedir.
Ozetle; P. acnes TLR-2 aktivasyonu aracihidi ile dogal bagisiklik
sistemini uyarmakta ve boylelikle hem erken hem de ge¢
akne lezyonlarina katkida bulunmaktadir (2).

Sonyapilancalismalardablyiimehormonunun (GH),insulinin,
instlin benzeri blyime faktori 1'in (IGF-1), kortikotropin
salgilatict hormonun (CRH), adenokortikotropin hormonun,
melanokortinin ve glikokortikoidlerin de enflamasyonda
yer aldiklan bildirilmistir (2). CRH hipotalamusta salgilanan
noropeptit orijinli bir hormondur ve deriden de salgilanir
(13). Yapilan calismalarda CRH'nin enflamasyon ve sebum
olusumunda, ayrica keratinosit farklilasmasinda dnemli bir
role sahip oldugu bilinmektedir (13).
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IGF-1'in sekerler tarafindan ve leptin reseptdrlerinin ise yag
hiucreleri tarafindan uyarilmakta oldugu rapor edilmistir
(15). Yapilan calismalar sonucunda leptinin enflamasyonun
uyarilmasinda; ayrica akne enflamasyon olusumu ve diyet
arasinda araci olabilecek 6nemli bir role sahip oldugu
disindlmektedir (15). Sebum (retimi, puberte doneminin
ortalarinda GH ve IGF-1 diizeyleri maksimum seviyeye ulastigi
icin akne vulgaris ¢cogunlukla ilk kez puberte doneminde
baslamaktadir (2).

Akne vulgaris, 0zellikle puberte doneminde androjenlerin
etkisiyle sebum Uretiminde artis, duktal hiperkornifikasyon
ve pilosebase Unitede bulunan P. acnesin de rol aldig
enflamasyon sonucu gérilen bir deri hastaligidir (16). Artan
P. acnes bakterileri, yag bezlerinin tikali olan kanallarindan
iceri girerek lipaz trigliseritlerini parcalayarak ortaya cikan
propionik asit nedeniyle yag bezlerinde bir iltihaba sebep
olmaktadirlar (17).

Akne genellikle ergenlik hastaligi olarak bilinmektedir; ancak
her yasta gorilmesi mimkindir. Ergenlik sonrasi akne
hastaligini ikiye ayirabiliriz: Ergenlik sonrasi (tru late onset
acne) ve kalici ergin akne (ergenlik doneminden baslayip kalici
olan dénem). Yas donemleri arasindaki bu siniflandirmadan
dolayi 3 tip klinik akne tipi bulunmaktadir ve bu g farkl yas
grubu arasinda klinik olarak ylzde yerlesim bolgelerinde,
yerlesim yerlerindeki sebum sekresyonu ve patogenezinde
farkhhklar gortilmektedir (18).

Propionibacterium acnes'in Antimikrobiyal Maddelere
Direnci

Akne vulgariste antibakteriyel tedavinin yaygin kullaniimasi
antibiyotik direncli P. acnes kdkenlerinin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir (16). Antibiyotik direnci ilk olarak 1979 yilinda
bildirilmis ve son yillarda ise diinya genelinde bir sorun
haline gelmistir (3). Yillar icinde 1979'daki %20’lik oran,
2000'de %64'e yikselmis olup; klindamisin ve eritromisin
icin direng oranlari tetrasiklinlere gore daha ytiksektir. Ayrica
antibiyotige direncli P. acnes prevalansi diinyanin farkh
yerlerinde farkhlik géstermektedir (19). Ulkemizde yapilan
bir calismada ise eritromisine diren¢ %50, klindamisine
diren¢ %25,6, ampisiline direng %77,77, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci %19,23 olarak bulunmustur (20).
Ayrica Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi ve Avrupa Komisyonu
tarafindan cocuklardaki akne tedavisinde antibiyotik
kullanimi  6nerilmemektedir ve antibiyotiklerin  uzun
dénemde meydana gelebilecek etkileri tizerine calismalar
hala daha stirmektedir (17).

P. acnes’e direng olusmasina neden olan faktoérleri su sekilde
siralayabiliriz:

« Tedavi amach kullanilan disik dozdaki antibiyotikler;
direncli P. acnes suslarinin artmasina ve normal deri florasinda
yer alan bakterilerin diren¢ genlerine sahip olmalarina neden
olabilir,

« Akne tanisi konmus hastalarda direncli suslarin var
olabilecedi g6z O©nune alinarak, antibiyotik tedavisinin
ona gore verilmesi gerekmektedir. Kontrolsiiz antibiyotik
kullanimi direncli suslarin daha da artmasina sebep olabilir,

- Birden fazla direng mekanizmasina sahip
propionibakterilerin ~ farkli  kimyasal  yapida  olan
antibiyotiklerin bir arada ya da surekli kullaniimasindan
olusabilecegdi diistintilmektedir,

« Etkili tedavinin yapilamamasi direncli sugslarin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir (21).

Propionibacterium acnes'te Diren¢ Mekanizmalar

P. acnes’in transpozona (Tn-5432) sahip olmasi ve bu
transpozon ile tasinan makrolid-linkozamid-streptogramin B
(MLSg) direncinin aknede sikantibiyotik kullanimiile toplumda
yayginlagmasi beklenmektedir. MLSg antibiyotiklerinden
bir tanesinde direng gelistirmesini saglayan gen oldugunda
diger antibiyotiklerin de capraz diren¢ gelistirmesine neden
olmaktadir (22).

En sik gorilen MLSg diren¢ mekanizmasi 23S rRNA'nin
peptiltransferaz bolgesinin 5 ucunda kodlamada gorev
alan gende meydana gelen 3 farkli nokta mutasyonlaridir.
Bu mutasyonlarin hepsi ¢apraz direng gosteren bir P. acnes
fenotipine neden olmaktadir (21).
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