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Akne vulgaris, pilosebase Unitenin yaygin bir kronik inflamatuar hastaliqidir. Patofizyolojisi,
kil kodklerinde Cutibacterium acnes kolonizasyonunun artmasini, folikUler
hiperkeratinizasyonu, agin sebum Uretimini ve immunolojik ve inflamatuar surecleri
icermektedir. C. acnes’in birkac susunun aknede rol oynayabilecegi bildiriimistir. Bununla
birlikte akne yaygin olarak mikrobiyal disbiyozisle iligkilidir. Calismalar; probiyotiklerin,
mikrobiyal cesitliligi saglayarak, C. acnes suslarinin blyumesini kontrol ederek ve sebum ve
inflamatuar sitokinlerin  Uretimini azaltarak akne tedavisinde etkileri olabilecegini
gostermektedir. Probiyotiklerin ayrica, sistemik inflamasyonu, oksidatif stresi, doku lipit
icerigini ve hatta ruh halini etkileme potansiyelinin de, aknede etkileri olabilecegdi bildirilmigtir.
Ancak bu alanda yapilan caligmalarin cogunlugu in vitro oldugundan, probiyotiklerin gercek
etkinlik ve glvenligini kanitlamak icin daha ileri calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
calismada, guncel literatur bilgileriyle probiyotiklerin akne vulgaris gelisimi Gzerine etkilerine
deginilmesi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, Probiyotikler, Mikrobiota
Abstract

Acne vulgaris is a common chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit. Its
pathophysiology includes increased colonization of Cutibacterium acnes in hair follicles,
follicular hyperkeratinization, excessive sebum production, and immunological and
inflammatory processes. It has been reported that several strains of C. acnes may play role
in acne. However, acne is commonly associated with microbial dysbiosis. Studies show that
probiotics can have effects on treating acne by providing microbial diversity, controlling the
growth of C. acnes strains, and reducing the production of sebum and inflammatory
cytokines. Probiotics have also been reported to have potential effects on systemic
inflammation, oxidative-stress, tissue lipid content, and even mood. However, since the
majority of studies in this area are in vitro, further studies are needed to prove the true
efficacy and safety of probiotics. In this study, current literature information is thought to
address the effects of probiotics on the development of acne vulgaris.
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1. Girig

Ergenlerin %80-90’1n1, yetiskinlerin ise yaklagik yarisini etkileyen akne vulgaris, bireyin yasam
kalitesi Uzerinde yikici etkilere sahip, pilosebase uUnitenin yaygin bir kronik inflamatuar
hastaligidir (Chernyshov vd., 2018; Tuchayi vd., 2015). Aknenin yasam kalitesi Uzerindeki
etkilerinin, koroner arter hastaliklari ve diyabet gibi bazi kronik hastaliklarin etkilerine benzer
oldugu ve aknenin giddetli bicimlerinin yara izi ve sekil bozukluklarina sebep olarak, diguk
benlik saygisina ve sosyal etkilesimde gucliklere neden olabildigi bildirilmistir (Cresce vd.,
2014; Lee vd., 2019a). Aknenin psikolojik etkilerinin; uykusuzluk, depresyon, anksiyete,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu risklerindeki artiglarla anlamli sekilde iliskili oldugu
da belirtiimektedir (Silverberg ve Silverberg, 2014). Uluslararasi Kuresel Hastalik YUku
calismasi’nda akne vulgaris, diinya ¢apinda en yaygin 10 hastalik arasinda yer almistir (Hay
vd., 2014). Akne, patojenik bakterilerin asirn ¢cogalmasiyla iliskili bir patoloji oldugundan,
tedavinin temel basamagini genellikle antibiyotikler olusturmaktadir (Al-Ghazzewi ve Tester,
2010; Bateni vd., 2013; Lolou ve Panayiotidis, 2019). Bununla birlikte, sistemik antibiyotik
kullaniminda, bagirsak ve deri mikrobiyomunda kalitatif ve kantitatif degisiklikler olduguyla
ilgili veriler de bulunmaktadir (de Gunzburg vd., 2018; Leyden vd., 1986). Ayrica antibiyotik
tedavilerinin cogunun, gebe kadinlarda teratojenez riski olusturmasi ve emziren kadinlara
verdigi zarar da tedavide kesintilere neden olabilmektedir (Awan ve Lu, 2017; Nast vd.,
2016). Bu sebeple, daha az komplikasyon iceren modern ve guvenli tedavi secenekleri,
hastalarin saglik durumu ve yasam kalitesi agisindan &zellikle 6n plana ¢ikmaktadir (Layton
vd., 2015). Akne tedavisini gelistirme konusunda; topikal ve oral antibiyotiklerin, monoterapi
veya coklu terapi olarak tek basina kullanimlanyla iligkili tartismalar bulunmaktadir. Buna
bagh olarak da birinci basamak tedavide, antibiyotiklerin, benzoil peroksit veya azelaik asit
gibi bir topikal ajanla kombine kullanimi énerilebilmektedir (Cong vd., 2019; Gollnick vd.,
2016; Nast vd., 2016; Prevention, 2013; Williams vd., 2012).

Akne tedavisi genel olarak incelendiginde, zor ve yogun bir sire¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Tedavi sirasinda probiyotik kullanimi seklindeki, tedaviyi destekleyici uygulama
ve takviyelerin doktor kontrolinde olmasi, hastalar acisindan faydali olabilecektir. Bu
calismada, probiyotiklerin akne vulgarise olan etkileri ile ilgili, son yillarda yapilmis klinik
duUzeylerdeki literatlr calismalarina yer verilmigtir.

2. Akne Patofizyolojisi ve C. acnes

Kesin mekanizmasi tam olarak aydinlatlamamis olsa da akne patofizyolojisi; asin sebum
uretimini, anormal foliktler hiperkeratinizasyonu, immunolojik ve inflamatuar suregleri ve kil
koklerinde Cutibacterium acnes kolonizasyonunun artmasini icermektedir (yakin zamanda
Propionibacterium acnes’in yeniden siniflandinimasiyla bakteri adinda isimlendirme
degisikligi olmustur) (Bhate ve Williams, 2013; Scholz ve Kilian, 2016; Burris vd., 2018;
Dréno, 2017; Suh ve Kwon, 2015; Zaenglein vd., 2016). C. acnes, kafa derisi, ylz, gdgus ve
sirt gibi sebum acisindan zengin bdlgelerdeki mikrobiyotanin %90 kadarina hakim olan
kommensal bir bakteridir (Grice vd., 2009). Saglikh bir ciltte C. acnes, pilosebas®z Unitenin
mikrobiyotasinda kisa zincirli yag asidi Ureterek dusuk cilt pH'Inin korunmasina yardimci
olmakta ve patojenlerin deride kolonilesmesini engellemektedir (Christensen ve
Briggemann, 2014; Tax vd., 2016). Sebum trigliseritlerini hidrolize ederek ve propiyonik asit
salgilayarak, cilt homeostazinin strdurtlmesine yardimci olmaktadir (Grice ve Segre, 2011;
Wang vd., 2014). Saglikl cilt florasindaki C. acnes’in normal dagiimina karsilik; arastirmalar,
kontrole kiyasla akneli hastalarin cildinde C. acnes’in niceliksel bir farkinin olmadigini
gbstermistir (Dréno vd., 2018; Fitz-Gibbon vd., 2013). Metagenomik calismalar ise bu
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bakterinin sus duzeyindeki farkliik ve dengesine gore, bir patojen veya kommensal olarak
davrandigini gostermektedir (Barnard vd., 2016; Fitz-Gibbon vd., 2013). Aknedeki
patofizyolojisi ise farkli C. acnes suslar ile iliskilendiriimekte ve bu suslarnn cesitliliginin
azalmasina bagli akne olustugu éne surtlmektedir (Dagnelie vd., 2018; Platsidaki ve
Dessinioti, 2018). Filotip 1A1, akne ile en guclu sekilde iligkilendirilirken, IA2, IB ve Il filotipleri
akneli ciltte daha az saptanmistir (McDowell vd., 2013). C. acnes’in filotip cesitlilik kaybinin,
aknede dogustan gelen bagisiklik sistemi aktivasyonu ve kutandz inflamasyon icin tetikleyici
bir gbrev Ustlendigi gdsterilmistir (Dagnelie vd., 2019a). Ayrica kargilastirmali genom analizi,
akne ile iliskili suslarin, cilt sagliginda kommensal olarak islev géren ayni filotipin suslarina
kiyasla, ekstra virilans genleri tagidigini géstermektedir (Tomida vd., 2013). Akne ile iligkili
suslar, reaktif oksijen turleri olusturmakta ve keranositlerde inflamasyonu indukleyen porfirin
uretimini arttirmaktadir (Johnson vd., 2016). Ayrica B12 vitamini takviyesinin de porfirin
aretimini arttirdigi  bildirilmistir (Kang vd., 2015). Yani akne, yaygin olarak mikrobiyal
disbiyozisle iligkili ve akneli bireyler kontrollerden farkli bir bagirsak mikrobiyotasina sahip
olarak gérunmektedir (Claudel vd., 2019).

3. Akne Patofizyolojisi ve Disbiyozis

insan mikrobiyomunun dengesi veya dengesizligi, deri gibi farkli viicut organlarinda etkiler
yaratabilmektedir. Genellikle inflamatuar faktdrlerin dahil oldugu dermatolojik hastaliklar,
6nemli 6lclide bagirsak mikrobiyotasinin dengesizligine yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir (Kalil
vd., 2020). Yapilan cesitli calismalar, cilt ve bagirsaklar arasinda bir baglanti oldugunu
gostermekte ve bagirsak sagligi ile cilt homeostazini iligkilendirmektedir (Levkovich vd.,
2013; O'Neill vd., 2016; Samuelson vd., 2015). Bagirsak mikrobiyotasi ayrica, konakgi
bagisiklik sistemini dlzenleyerek, cevresel antijenlere toleransi ve potansiyel patojenlere
karsl savunmayi glclendirmektedir (Laborel-Préneron vd., 2015; Naik vd., 2015; Salem vd.,
2018). Mikrobiyota, hastalik olugturucu genleri baskilamak ve kommensalizmle iligkili genleri
desteklemek icin ag benzeri bir etkilesim icinde hareket etmektedir (Belkaid ve
Tamoutounour, 2016). Bagirsak bariyeri bozuldugunda, bagirsak mikrobiyotasindaki
patojenler ve metabolitleri hizla kan dolagimina karigmakta ve ciltte birikip, cilt dengesini
bozabilmektedir (O'Neill vd., 2016). Bagirsak florasinin, mTOR yolu ile etkileserek aknede rol
oynadigi disunulmektedir (Jung vd., 2016; Sommer vd., 2014). Bagirsak mikrobiyotasindan
gelen metabolitler, mTOR yolu araciigi ile hicre genislemesini, yag metabolizmasini ve
diger metabolik fonksiyonlari yapisal olarak kontrol edebilmekte ve mTOR yolunun kendisi
de bagirsak bariyerinin gecirgenligini arttirarak mikrobiyotayi etkileyebilmektedir (Feng vd.,
2012; Kimura vd., 2013). Bagirsak mikrobiyomunun saglik agisindan énemi, 6zellikle son 10
yllda kapsamh bir sekilde arastinimistir ve mikrobiyal dengenin bozulmasinin; dneml
sonuglar dogurabilecegi gosterilmistir (Barrett vd., 2013; Szanto vd., 2019). Mikrobiyotadaki
disbiyozis veya bagirsaktaki spesifik bakterilere maruz kalmak, merkezi ve periferik sinir
sistemini uyarabilmekte ve beyin fonksiyonunda degisikliklere neden olabilmektedir. Bu
durum ayni zamanda, bagirsak-beyin baglantisini da agiklamaktadir (Bienenstock vd., 2015;
Heijtz vd., 2011; Mayer vd., 2015). Bunun yaninda, duygusal durumlarin, normal bagirsak
mikroflorasini  degistirebilece@i, bagirsak gecirgenligini arttirabilecegi ve sistemik
inflamasyona katkida bulanabilecegi de bagirsak-beyin-deri baglantisi teorisini birgok
yénuyle dogrulamaktadir (Bowe ve Logan, 2011; Stokes ve Pillsbury, 1930). CUnkl stres
gibi duygu durum degisiklikleri de bakteriyel artisi tegvik etmekte ve bagirsak bariyer
gecirgenligini etkilemektedir (Bowe vd., 2014; Bowe ve Logan, 2011). Insan derisi, cilt
saghgini  korumada veya hastalii siddetlendirmede islev géren cok cesitli
mikroorganizmalarla kolonize durumdadir. Son yillarda yapilan calismalar, mikrobiyal

366



Atif | Reference: “GUNDUZ, N.; IRKIN, R. (2022). Probiyotiklerin Akne Vulgaris’e Etkisi. Saglik
A Akademisi Kastamonu (SAK), 7 (2), s.364 - 382”
|

disbiyozisin, atopik dermatit, sedef hastaligi, gul hastaligi ve akne vulgaris gibi yaygin deri
hastaliklarina yol actigini desteklemektedir (Bowe ve Logan, 2011; Hidalgo-Cantabrana vd.,
2019; Kim vd., 2014; Nam vd., 2018; Rather vd., 2016; Tan vd., 2018).

4. Akne Patofizyolojisi ve Diger Mikroorganizmalar

C. acnes, lipogenezi arttirmasi, komedon olusumundaki roli ve konakgida olusturdugu
inflamasyon dahil bircok mekanizma ile akne seyrini siddetlendirse de beraberinde baska
mikroorganizmalar da bu surecte rol oynamaktadir (Christensen vd., 2016; Coates vd.,
2014; Xu ve Li, 2019). Staphylococcus epidermidis’in aknedeki roll, 6zellikle vurgulanmaya
baslanmistir (Christensen vd., 2016; Coates vd., 2014). S. epidermidis ve C. acnes’in
etkilesime girdigi ve cilt homeostazinin dizenlenmesinde kritik rol oynadiklari gésterilmistir
(Dreno vd., 2017; Skabytska ve Biedermann, 2016). S. epidermidis, ciltte C. acnes
buyumesini ve C. acnes ile induklenen inflamasyonu inhibe edebilmektedir (Byrd vd., 2018;
Dreno vd., 2017; Skabytska ve Biedermann, 2016; Wang vd., 2014). S. epidermidis, cilt
tarafindan dogal olarak uretilen gliseroliin fermentasyonunu destekleyerek ve bir yag asidi
fermentasyon urdnu olan slksinik asidi serbest birakarak, C. acnes’in cogalmasini kontrol
etmektedir (Claudel vd., 2019; Wang vd., 2014). Yapilan calismalarda, C. acnes ve S.
epidermidis'in, akneli bireylerde kontrol grubuna gére daha yaygin oldugu ve S.
epidermidis’in antimikrobiyal aktivitesi ile C. acnes blyUmesini inhibe ettigi bulunmustur
(Christensen vd., 2016; Rajiv vd., 2013). Ciltte en sk gbérilen mantar tdri olan
Malassezia’nin da aknede rol oynayabilece@i dusunulmektedir. Olasi mekanizmasi ise
monosit ve keranositlerden proinflamatuar sitokin salinimini tesvik etmesi olarak belirtilmigtir
(Akaza vd., 2016; Lee vd., 2019a).

5. Akne Patofizyolojisi ve Beslenme

Beslenme dlzeni, egzersiz, ilaclar, cerrahi proseddrler, fiziksel ve zihinsel stres dahil olmak
Uzere cok fazla faktdér, bagirsak mikrobiyomu UGzerinde bireysel dalgalanmalara yol
acabilmektedir (Foster vd., 2017; Haak vd., 2017; Sonnenburg ve Bé&ckhed, 2016).
GUnUumuzde genetik yapi ve hormonal sistemden sonra, bireylerin beslenme aliskanliklarinin
da akne gelisiminde 6énemli etkileri oldugu ortaya cikmistir. Besinlerin ve dolayisiyla da
diyetin, derideki sebum salgisinin icerigini ve miktarini degistirebilecegi bildirilmistir (Yel ve
Gunes, 2018). Akne vulgaris siklikla, modern uygarligin bir hastaligi veya yiksek miktarda
seker, tatl, rafine tahil, protein, seker icerikli icecekler ve ylksek yagl sut Urtnleri ile
karakterize edilen, tipik Bati diyetinin bir sonucu olarak goésteriimektedir (Melnik, 2018).
Gelismis Ulkelerde, akne goérulme sikliginin gbzle goérulur derecede yuksek olmasinin, bati
tarzi beslenmenin bir sonucu olduguna inaniimaktadir (Melnik, 2013; Szabd ve Kemény,
2011). Bati diyetlerinin yuksek glisemik indeks ve yuk iceriginin, akne ile iligkili olabilecegi
dusunulmektedir. Gunku yUksek glisemik indeks ve yuk ile indUklenen hiperinsulinemi,
androjen sentezini arttirmakta, buna bagl olarak insulin benzeri blytime faktéra-1 (IGF-1) ve
IGF-1 baglayici protein-3’te artis meydana gelmekte ve bu durum, akne olugsumuna yol
acabilmektedir (Melnik ve Schmitz, 2009). IGF-1’in, akne gelisiminde anahtar rol oynayan
sebosit proliferasyonu, keranosit proliferasyonu ve lipogenezis gibi faktorleri stimule ettigi
bildiriimektedir (Danby, 2010). Sit ve st UrUnlerinin bilesimindeki serum proteinlerinin
ayrica, hicre proliferasyonunu indukleyerek androjen hormonlarin sekresyonunu arttirdigi,
mTORCH1 araciliglyla ve sebase bezlerde lipogenezi uyarmasiyla, akne gelisiminde énemli
etkileri oldugu gésterilmistir (Agamia vd., 2016). Yuksek yagll beslenme ise bagirsakta
lipopolisakkarit konsantrasyonunu arttirarak, kolon epitel butliinligini bozmakta ve sistemik
inflamasyona neden olmaktadir (Deng vd., 2018). Dusuk lif, ylksek yag icerikli Bati tarzi
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beslenmenin, bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden olarak da akne
patofizyolojinde rol oynayabilecegi gdsterilmistir (Bowe vd., 2014).

6. Probiyotikler

Probiyotikler, saglikll bagirsak florasinin surekliligi icin dnemli mikroorganizmalardir (Caputi
ve Giron, 2018). 2001 yilinda, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orguitii tarafindan diizenlenen
ve Dinya Saglk Orgiti tarafindan desteklenen uzman panelinde “yeterli miktarda
alindiginda, konakgi saghgi Uzerinde saglik etkisi yaratan canli mikroorganizmalar” olarak
tanimlanmiglardir (FAO/WHO, 2001). 2013 yilinda Uluslararasi Probiyotikler ve Prebiyotikler
Bilimsel Dernegi, duzenledigi panelde, orijinal 2001 tanimina modifikasyon énermigtir. Bu
tanimin, kommensal mikroorganizmalar ve probiyotikler arasinda ayrim yapmasinin onemili
oldugunu ve probiyotiklerin, genellikle bagirsak kommensallerinden olussa da bu suslarin
kesin olarak tanimlanip saglk etkileri acikca gdsterilinceye dek “probiyotik” olarak
adlandinlamayacagini  belirtmistir. Kanitlanmis etkilerin  yoklugunda, terimin yanlis
kullanilabilecegi de 6ne slrulmuis ve probiyotikler, “beslenme etkileriyle sinirli olmayan,
saglk Uzerinde olumlu bir etkiye sahip olmak icin yeterli miktarda alinmasi gereken canli
mikroorganizmalar” olarak tanimlamigtir (Hill vd., 2014). En yaygin probiyotik turleri;
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus familyalarina ait olarak belirlenmistir
(Gasbarrini vd., 2016). ilk olarak probiyotikler, sindirim sistemi hastaliklar Gizerindeki rolleri
acisindan arastinimistir (Derwa vd., 2017; Ganji-Arjenaki ve Rafieian-Kopaei, 2018). Bununla
birlikte metaanalizler, probiyotiklerin, enfeksiyon insidansini ve antibiyotik tedavisi ihtiyacini
azaltma yeteneQini gdésterirken, yara iyilesmesini, glikoz homeostazini, inflamasyon
belirteclerini ve kolesterol seviyelerini iyilestirme potansiyellerini de ortaya cikarmistir (Brial
vd., 2018; Clemente vd., 2018; Marlicz vd., 2017; Mohseni vd., 2018; Skonieczna-Zydecka
vd., 2018; Wu vd., 2018). Bu mikroorganizmalarin dogal bagirsak florasinda bulunmasiyla
birlikte; probiyotik takviyelerin de atopik dermatit, gul hastaligi ve akne gibi cesitli cilt
hastaliklar Uzerindeki olumlu etkileri genis capta arastinimigtir (Fuchs-Tarlovsky vd., 2016;
Knackstedt vd., 2020; Kong ve Segre, 2012; Lee vd., 2019b; Marcinkowska vd., 2018;
Petersen vd., 2019).

7. Akne Vulgaris ve Probiyotikler

Yapilan arastirmalar dogrultusunda, bagirsak disbiyozisinin akne patogeneziyle iligkisinden
dolayl; akne tedavisinde, mikrobiyal cesitliligi saglamak amaciyla probiyotik bazl
tamamlayici bir tedavinin uygunlugu 6n plana ¢ikmaktadir (Dagnelie vd., 2019b; Fabbrocini
vd., 2016). C. acnes filotip gesitliliginin artisinin, ciltteki inflamatuar yanitin azalmasina yol
actigi ortaya konuldugundan; C. acnes filotip cesitliligini korumak veya eski haline getirmek
icin—topikal probiyotiklerin kullanimi da umut verici olarak gérinmektedir (Dagnelie vd.,
2019a). Probiyotiklerin, akne Uzerinde inflamasyonu baskilamasi yoluyla potansiyel bir
faydasinin oldugu da belirtimektedir (Muizzuddin vd., 2012). Ayrica, sebum seviyesini
azaltabilmekte ve bu da C. acnes’in folikiler kolonizasyonunun ve inflamasyonun
azalmasina yol acmaktadir (Kim vd., 2010). Oral probiyotikler, sistemik ve beyin
inflamasyonunu  azaltan  bagirsak-beyin-deri  ekseni  araciliiyla  cilt  saghgini
iyilestirebilmektedir. Bu eksen, bagirsak bariyer sentezini destekleyen besin emilimini de
arttirmaktadir (Bowe ve Logan, 2011). Probiyotik bakteriler, patojenlere benzer sekilde
bagirsak ylUzeyini isgal ederek patojenlerin kolonilesmesini dnleyebilmektedir (Lai vd., 2010).
Patojen bakterilere karsi iglev gdsteren probiyotikler, bariyer fonksiyonunu desteklemenin
yani sira dogal ve edinilmis bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesine de katkida bulunmaktadir
(Fuchs-Tarlovsky vd., 2016; Kober ve Bowe, 2015). Aknede, lipit peroksidasyonu yuksek
oldugundan antioksidanlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Probiyotiklerin sistemik oksidatif stresi de
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sinirlama  yetenedi g6z Onlne alindiginda, o6nemli bir terapétik yol olabilecegi
dusunulmektedir (Bowe ve Logan, 2010; Fu vd., 2010).

Yakin zamanda yapilan bir calismada, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
ve Bifidobacterium bifidum probiyotik bakterilerinin bir kombinasyonunun herhangi bir yan
etki gbstermeden akne ile iliskili lezyon sayisini azalttigr gosterilmistir. Bu kombinasyonun
ayrica, cilt bariyerinin isleyisinde iyilesmeye yol actigi da belirtiimektedir (Knackstedt vd.,
2020). L. acidophilus, L. delbrueckii ve B. bifidum ile yapilan bir bagka calismada da
probiyotik takviyesinden 12 hafta sonra lezyon sayisinin %67 azaldigi ve daha az yan etki ile
akne tedavisinde antibiyotik kadar etkili oldugu ifade edilmistir (Jung vd., 2013). Muizzuddin
ve arkadaslan tarafindan yapilan bir klinik calismada ise Lactobacillus plantarum iceren
formulasyonun %5’lik konsantrasyonunun, hafif akne lezyonlarinda iyilesme sagladigi ve cilt
bariyerinin gelismesine yardimci oldugu gésterilmistir (Muizzuddin vd., 2012). Lactobacillus
bulgaricus ve Streptococcus thermophilus'un 12 hafta boyunca tuketimiyle yapilan bir
calismada, inflamatuar lezyonlarda %30’luk bir azalma goértlmustur. Oral yolla probiyotik
takviyesi alan hastalarin cildinde, sebum icerigi ve serbest yag asidi konsantrasyonunda
%50 veya daha fazla oranda azalma oldugu belirlenmistir (Kim vd., 2010). Yapilan bir bagka
calismada ise 8 haftallk topikal Enterococcus faecalis tedavisinin, plaseboya kiyasla
inflamatuar akne sayisinda %50’lik bir azalmaya neden oldugu gd&sterilmistir (Kang vd.,
2009). italya’da yapilan bir calismada, akne tedavisine ek olarak B. bifidum ve L. acidophilus
iceren oral probiyotik alan grubun akne lezyonlarinin, kontrol grubuna kiyasla daha cok
iyilesme gdsterdigi belirlenmigtir. Ayrica probiyotik alan grup, antibiyotikle tedaviye daha
fazla uyum gostermistir (Marchetti vd., 1987). L. bulgaricus, L. acidophilus ve L. plantarum
kombinasyonu kullanilarak yapilan bir bagka calismada da probiyotiklerin, C. acnes’in
ciltteki kolonizasyonunu azaltarak akne patofizyolojisini iyilestirdigi bulunmustur (Bowe ve
Logan, 2011).

Probiyotik tarlerin, proinflamatuar sitokinleri ve inflamasyonu azaltma 6&zelligi ile iligkili de
literatirde calismalar bulunmaktadir (Cosseau vd., 2008; Gueniche vd., 2014; Hemarajata ve
Versalovic, 2013; Kober ve Bowe, 2015; Magistrelli vd., 2019). Yapilan bir calismada,
Lactobacillus reuteri'nin oral olarak aliminin, aknede folikller inflamasyonu azalttig
bulunmustur (Gueniche vd., 2014). Yakin zamanda yapilimis bir calismada ise probiyotik
bakterilerden Lactobacillus salivarius LS01 ve L. acidophilus’un, proinflamatuar sitokin
uretimini 6nemli dlcude baskilayip antiinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunu arttirdig
belirlenmigtir (Magistrelli vd., 2019). Topikal probiyotiklerin, keranositler ve epitel hlcreleri
Uzerindeki immunomodulatér rolind  belirlemek Uzere vyapilan bir arastirmada da
Streptococcus salivarius K12 susu’nun bahsedilen hucreler Uzerinde, interldkin-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin Gretimini inhibe ettigi belirlenmistir (Cosseau vd., 2008).
Probiyotiklerin, interlékin-10 gibi dlzenleyici sitokinlerin sentezini arttirarak, inflamatuar akne
Uzerindeki olumlu etkisini gbsteren calismalar da bulunmaktadir (Hemarajata ve Versalovic,
2013; Kober ve Bowe, 2015). Yakin zamanda vyapilan bir faz llib/lll galismasinda,
Nitrosomonas eutropha'nin 12 hafta boyunca gunde iki kez kullaniminin, inflamatuar akne
lezyon sayisinda azalmaya neden oldugu belirlenmistir (Therapeutics, 2017). Bununla
birlikte, bu mikroorganizma tiru ciltte dogal olarak olusmadigindan, tedavinin kesilmesinden
sonra devam edecek olan koruyucu etkinin, ciltte dogal olarak bulunabilen bir
mikroorganizmanin kullanimi kadar olasi olmayacag bildirilmistir. Bu sebeple, S. epidermidis
gibi bir cilt kommensalinin kullaniminin, konakg¢i mikrobiyomunda daha kalici bir
kolonizasyona yol agcacagi da belirtiimistir (Nodake vd., 2015; Wang vd., 2014) .
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IGF-1’in akne patofizyolojisine katildigi dustndldiginden ve sut drdnlerinin IGF-1’i
yukseltme potansiyeli bilindiginden, Lactobacillus'un fermente sute eklenmesiyle
gerceklestirilen bir calismada, fermente edilmemis yagsiz sUte kiyasla Lactobacillus
eklenmis sut, IGF-1'de 4 kat fazla azalmaya neden olmustur. Bdylece probiyotiklerin, IGF-1
seviyesini duzenleyerek akneyi iyilestirebilecegi savunulmustur (Quadros vd., 1994).
Probiyotiklerin ayrica, glisemik yuku dusurerek IGF-1 sinyalini azaltabilecegi ve bodylece
akne olusum faktérlerini inhibe edecegi dusunulen bir calismada da 12 hafta boyunca
Lactobacillus rhamnosus SP1 tuketiminin, insllin sinyallenmesinde yer alan genlerin cilt
ekspresyonunu normallestirerek aknede iyilesmeye neden oldugu belirlenmistir (Fabbrocini
vd., 2016).

Probiyotik mikroorganizmalar, patojenik bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gdsteren
organik asitler ve bakteriyosin adi verilen peptitler Gretebilmektedir (Kang vd., 2012; Tejero-
Sarifena vd., 2012). Oh ve arkadasglari tarafindan yapilan in vitro bir calismada, Lactococcus
sp. HY499 tarafindan Uretilen bir bakteriyosin, herhangi bir alerjik reaksiyona sebep olmadan
S. epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve C. acnes gibi ciltteki
inflamatuar ve patojenik bakteriler Uzerinde inhibitér etki gdstermistir (Oh vd., 2006). 106
saglkli denek uzerinde yapilan in vitro bir calismada da S. salivarius BLIS susunun,
antimikrobiyal bir protein Ureterek, C. acnes’in buyumesini inhibe ettigi belirlenmis; buna
bagli olarak akne vulgarisin iyilestiriimesi icin, BLIS veya BLIS Ureten probiyotik bakterileri
iceren topikal tedavinin Onerilebilecegi ifade edilmistir (Bowe vd., 2006). S. thermophilus
kullanilarak yapilan bir calismada da bakterinin, C. acnes’e kargl antimikrobiyal aktivite
gobsteren ve cilt bariyerini guclendirmeye yardimci olan seramid Uretimini arttirdigi hem in
vitro hem in vivo olarak gosterilmistir (Dimarzio vd., 2008; Pavicic vd., 2007). E. faecalis SL-
5'ten Uretilen bir enterosini iceren liyofilize tozun 8 hafta kullanildigi bir calismada ise
kontrole kiyasla akneli grubun inflamatuar lezyonlarinin %60 azaldigi belirlenmistir (Kang vd.,
2009).

Probiyotiklerle birlikte gindeme gelen ve bagirsak mikrobiyomu Uzerine faydali etkileri
bulunan bir kavram da prebiyotiklerdir. Prebiyotikler, “bagirsaktaki mikroorganizmalar
tarafindan fermente edilebilen diyet bilesenleri ve bakterilerin blyUmesini destekleyen
sindirilemez besin d6geleri” olarak tanimlanmaktadir (Collins ve Reid, 2016). Dusuk
dozlardaki aktiviteleri, yan etkilerinin olmamasi ve bagirsaktaki kaliciliklari ile karakterizedirler
(Pandey vd., 2015). En yaygin bilinen prebiyotikler; oligosakkaritler (6rn. glikanlar), fruktanlar
(6rn. indlin), seker alkolleri ve kompleks polisakkaritlerdir (6rn¢ sellloz, B-glukan) (Hutkins
vd., 2016; Scholz-Ahrens vd., 2016). Prebiyotikler ve insan sagligi Uzerindeki etkileri ile ilgili
mevcut literatdr, probiyotiklere kiyasla siniridir. Ancak, sindirilemeyen bilesiklerler olan
prebiyotiklerin, tiriine bagh olarak degisen bifidojenik etkileri oldukca bilinmektedir (Scholz-
Ahrens vd., 2016). Prebiyotiklerin, deri hastaliklar Uzerindeki etkisine dair kisith literatur
bilgisine ragmen birka¢c prebiyotigin faydall etkisi bulunmustur. Konjak glukomannan
hidrolizatlarinin, laktobasiller dahil probiyotik mikroorganizmalarin buyumesini uyararak ve
C. acnes’in inhibisyonuna neden olarak, aknenin iyilesmesine yardimci oldugu g&sterilmistir
(Al-Ghazzewi ve Tester, 2010; Bateni vd., 2013; Lolou ve Panayiotidis, 2019).

8. Sonu¢

Akne tedavisinde, hastanin yas grubu, beslenme aligkanliklar, sigara icme aligkanligi ya da
olas! psikolojik durumu vb. géz 6nunde bulundurularak tedavi planlanmasi gerekmektedir.
Akne ve diger cilt hastaliklarinin gogunda, mikrofloranin dengesinde bozulmalarin oldugu da
g6z 6nune alindiginda, tedavilerin kisa vadeli degil, uzun vadeli etkileri ile faydal
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mikrofloranin korunmasi énem tasimaktadir. Bu sebeple, akne tedavisinde destekleyici
olarak yararlanilabilecek topikal veya oral probiyotiklerin; sistemik yan etkilere neden
olmaksizin, akne lezyonlarini azaltmak icin cogalmasi istenen mikroflorayl destekleyecegi
dusunulmektedir. Probiyotik tedavilerinde kullanilacak tur ve doza dair bir standardizasyon
bulunmamakla birlikte, saglikli bagirsak florasini koruyabilecekleri ve metabolizmada olumlu
sonuclara neden olabileceklerini belirtmek mimkundar.
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Extended Abstract

Acne vulgaris, which the vast majority of people suffer from throughout life, has devastating
effects on the individual similar to the effects of some chronic diseases. Although its exact
mechanism has not been fully elucidated, it is stated that many genetic and environmental
factors play a role in this process. In general, it is stated that it occurs due to certain strains
of Cutibacterium acnes and especially due to the decrease in the diversity of these strains.
Because C. acnes is a commensal type of bacteria, it has many effects that help maintain
skin homeostasis in a healthy skin. It was determined that the strain diversity decreased in
individuals with acne. Namely, acne vulgaris is commonly associated with microbial
dysbiosis and individuals with acne appear to have a different gut microbiota than controls.
Imbalance in the microbiota is an important factor in skin diseases and acne vulgaris as in
many other diseases. In addition to C. acnes, different types of bacteria and fungi such as
Staphylococcus epidermidis and Malassezia can also play a role in this process. Too many
factors can cause individual fluctuations in the gut microbiome, including diet, exercise,
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physical and mental stress. Food and diet can change the content and amount of sebum
secretion in the skin. In particular, it has been reported that the Western diet, high glycemic
index and load, high fat, sugar and refined grain content may be associated with acne.
Because diet has an important role in shaping the gut microbiota. Probiotics are important
microorganisms for the continuity of healthy intestinal flora. It is defined as "living
microorganisms that, when applied in sufficient amounts, create a health effect on host
health". In line with the relationship of microbial dysbiosis with acne, the use of probiotics
comes into prominence to provide microbial diversity in acne treatment. Probiotics also
appear to be potentially beneficial in their inflammation-suppressing effects on acne. It can
also reduce the sebum level and this can be effective in acne treatment by reducing the
colonization of C. acnes. Probiotics prevent the colonization of pathogens by occupying the
intestinal surface. It strengthens the intestinal barrier and also supports the development of
immunity. It also shows antimicrobial activity against pathogenic bacteria thanks to the
metabolites called "bacteriocin" it produces. The positive effect of probiotics and probiotic
combinations on acne has been proven in various studies. However, it is thought to support
the desired microflora to reduce acne lesions without the risk of complications and side
effects.
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