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Cilt Mikrobiyotas1 ve Yara Tedavisine Etkisi

Skin Microbiota and Effect on Wound Treament
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Mikrobiyota, giiniimiizde insan viicudunda yasamsal fonksiyonlarin hemen hemen tamaminda etkisi oldugu diisiiniilen mikroor-
ganizma toplulugudur. Viicutta bagirsak mikrobiyotas: gerek sayisal olarak gerek ise ¢esitlilik agisindan mikroorganizmalarin en
yogun bulundugu bolgedir. Bu nedenle de ¢alismalarin bityiik bir boliimii bagirsak mikrobiyotas: tizerine yapilmustir. Cilt mikro-
biyotas1 da tipki bagirsak gibi dis gevreden direkt olarak etkilenmektedir. Derinin fiziksel bariyer fonksiyonunda ve deri immuni-
tesinde onemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyotada gesitli faktorlerin etkisiyle olan degisim disbiyozis olarak adlandirilmakta ve
bazi hastaliklarla iligkisi oldugu diigiiniilmektedir. Kronik yara, normal iyilesme fazlari ve siiresinde iyilesmeyen ve tedaviye yaniti
koétii olan yaradir. Kronik yaralar sisteme ciddi bir yiik olusturmakta, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Yara tedavisi saghk
bakiminin bir pargasidir ve hasta, yakinlari, hekim, saglik ¢alisanlar1 ve saglik sistemini maddi ve manevi zorlamaktadir. Kronik
yaralarin etkin tedavisine yonelik arayislar devam etmektedir. Tedavide yaranin kroniklesmesinin 6niine gegilmesi i¢in iyilesmeyi
hizlandiracak ve komplikasyonsuz kapanmasina faydas: olabilecek yontemler kullanilmaktadir. Cok sayida ¢alismada disbiyozi-
sin diizeltilmesini hedefleyen tedavilerin iyilestirici rolii tartisilmaktadir. Bu tartismalar kronik yara tedavisiyle de ilikili olarak
siirmektedir. Bu derlemede cilt miktobiyotasi, yara iyilesmesindeki fonksiyonu ve kronik yara tedavisindeki rolii giincel literatiir
1s1g1inda degerlendirilmistir.
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Abstract

Today, microbiota is a community of microorganisms that are thought to have an effect on almost all vital functions in the human
body. In the body, the intestinal microbiota is the region where microorganisms are most concentrated in terms of both amount
and diversity. For this reason, most of the studies have been conducted on the intestinal microbiota. The skin microbiota is directly
affected by the external environment as much as the gut, and plays an important role in the physical barrier function of the skin
and skin immunity. The change in the microbiota due to various factors is called dysbiosis, and is thought to be associated with
some diseases. A chronic wound has a poor response to treatment, as a result of which the healing process takes longer than expe-
cted, and the recovery is not always a success. Chronic wounds are a serious burden on the health system, and increase morbidity
and mortality. Wound treatment is a part of healthcare, and it encumbers the patient and their next of kin as much as physicians,
health workers and the health system both financially and emotionally. Research on effective treatment of chronic wounds has
been continuing. In this treatment, various methods are used to accelerate the healing process and to promote the closure of
the wound without intractability so that the chronicity of the wound can be prevented. Many studies discuss the curative role
of treatments aimed at correcting dysbiosis. The applicability of the same treatment in relation to chronic wound is still a matter
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Mikrobiyota ve Yara Tedavisi

1. Cilt Mikrobiyotasi ve islevleri

Mikrobiyota, insan viicudunda yer alan
mikroorganizma  popiilasyonun  tlimiine
verilen genel isimdir. Mikrobiyom ise, bu
mikrobiyotanin  genetik  materyalini  ve
bulundugu ekosistemi de dahil eden bir
terimdir (1). Tim bu ekosistem bir denge
halinde yasamaktadir. Mikrobiyota igerigi,
insanin  yasamda  varligim1  slirdiirmeye
basladig1 anne karnindaki ilk giinden son gline
kadar dinamik olarak degisir ve bu
degiskenligi dogum sekli, genetik, beslenme,
yasam tarzi, ¢evre, stres, aligkanliklar, hayvan
temasi basta olmak iizere ¢ok sayida etken
tarafindan belirlenmektedir (2, 3). Viicudun
her bolgesinde mikrobiyota kompozisyonu,
ayr1 say1 ve icerikte mikroorganizma ve sayica
insan hiicrelerinin yaklasik 1.3 katidir. (4). Bu
mikroorganizmalarin konakg¢iya yararli ve
zararli potansiyel etkileri saglik i¢in olumlu ve
olumsuz etkilere neden olabilmektedir.

Cilt, insan viicudunun en biiylik organi olarak
kabul edilmektedir ve en 6nemli fonksiyonu
fiziksel ve kimyasal bariyer 6zelligi ile kiginin
dis etkenlerden korunmasinin saglanmasidir.
Insan viicudunda hem bireysel hem de
anatomik farkli bolgelerde cilt mikrobiyotasi
farkli say1 ve gesitlilikte mikroorganizma
icermektedir. Deride yaklagik cm2 basina 1
milyonun {iizerinde bakteri bulunmaktadir.
Bunun yaninda daha az sayida olmakla
birlikte mantar  ve parazitler de
bulunabilmektedir. Cilt mikrobiyotasinin %90
kadarini Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria ve Bacteriodes
olusturmaktadir. Deride en ¢ok bulunan ve
kiiltirde en ¢ok iireyen tir Firmicutes
filumundan Staphylococcus epidermidis’tir.
Cilt mikrobiyotasin de en sik olan mantar
cinsi Malassezia. olup Cryptococcus ve
Candida en baskin diger mantarlardir. Cilt
hastaliklarinda, bakteri ve mantar
kompozisyonunda  degisimler  olabildigi
gosterilmistir. Her bir mikroorganizmanin ayri
islevi vardir ve cilt pH dengesi, cildin
hidrasyonu, cidin nem dengesi ile mikrobiyota
kompozisyonu arasinda iliski bulunmaktadir
ve cilt-immiin sistemn arasinda da bir iliski
oldugu gosterilmistir. (5).
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Cilt mikrobiyotas1 kompozisyonunu igerik ve
sayisal olarak etkileyen konak ile ilgili olan ve
cevresel faktorler bulunmaktadir. Yas ve
yaslanma, cinsiyet, genetik, altta yatan
hastalik Gykiisii konak ile ilgili faktorlerdir
(5). Cilt mikrobiyoytasinda  bireysel
farkliliklar ‘parmak izi’ tanimi kullanilacak
kadar ozgiin olabilmektedir. Yasam alan,
meslek, yasam tarzi, aligkanliklar, ilaglar,
kozmetik iiriinler de baslica digsal etkenlerdir.
Bunun yaninda viicudun farkli bolgelerinde
derinin nem, kil dagilm ve ylizey
Ozelliklerine gore mikrobiyota kompozisyonu
degismektedir (6). Mikrobiyota, keratinositler
basta olmak tiizere iliskili diger hiicreleri de
etkileyerek hiicresel immun cevap ve sitokin
yanitinda rol oynar. Mikrobiyota
kompozisyonu direkt olarak antimikrobiyal
peptit ve bakteriosin salgilayarak patojen
mikroorganizmalarin ~ kolonizasyonunu da
onler. Ozellikle S. epidermidis’in S. aureus
gibi patojenlerin kolonizasyonunu Onledigi
bilinmektedir (7). Diger taraftan cilt
mikrobiyotas1 regiilator T hiicreleri aracili
proinflamatuar immiin cevaba da katki saglar
(5). Derideki kil folikiilleri, sebase bezler ve
ter bezlerinin kendi mikrogevrelerine 6zgii
mikrobiyotalari ile lokal ve sistemik immunite
tizerine etki gosterdigi debildirilmistir (8).

Mikrobiyota dengesinin konakg¢iya ait ve/veya
cevresel faktorler bagli bozulmasi disbiyozis
olarak tanimlanmaktadir. Disbiyozis bir ¢ok
hastalikta (inflamatur bagirsak hastaliklari,
otizm spektrum bozukluklari, otoimmun
hastaliklar, obezite, kanser ve metabolik
sendrom) olarak tanimlanmis olup, heniiz
neden sonug iligkisi aydinlatilamamistir.
sayilabilir. Cilt mikrobiyotasinda disbiyozis
ile 1iligkili olarak tamimalan hastaliklar ise
seboreik dermatit, akne, psoriazis, atopik
dermatit, yara ve yara enfeksiyonlaridir(9). Bu
hastaliklarin  olusmasinda mikroorganizma
cesitliliginin ~ degismesi, baz1  yerlesik
mikroorganizmalarin baskin hale gelmesi ve
hatta patojenlerle yer degistirmesinin rolii
oldugu disiiniilmektedir. Diger taraftan
bagirsaktaki disbiyozis de bagirsak- beyin-
deri aks1 iizerinden sistemik etkide bulunur ve
cilt  hastaliklarinin ~ olusumunda  6nemi
biiyiiktiir.
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Yara Iyilesmesinde Cilt Mikrobiyotasimin
Rolii

Kronik yaralar giiniimiizde ciddi bir halk
saglig1 sorunu olusturmaktadir. Kronik yaralar
ile iligkili mortalite hiz1 %20 ila %50 arasinda
degismekte olup gerek mortalitesi gerek ise
saglik sistemindeki mali yiikii 6nemini her
gecen giin artmaktadir. Klinik pratikte en sik
karsilasilan kronik yaralar diyabetik ayak, basi
iilserleri, vendz bacak {ilserleri ve iyilesmeyen
cerrahi yaralardir (10).

Yara iyilesmesi ¢oklu basamaklardan olusur.
Biiyiime hormonu, sitokinler ve kemokinler
ile yakm iligki i¢indedir (11). Son donemde
gerek yerlesik cilt mikrobiyotasini olusturan
mikroorganizmalarin  gerek ise patolojik
olanlarmin yara iyilesme siirecine etkisi
bilimin ilgi alanina girmis ve yara tedavisine
katkis1 aragtirilmaktadir. Cilt mikrobiyotasinin
yara iyilesme siirecini modiile etmede faydali
oldugu diger yandan patojen
mikroorganizmalarin iyilesmeyi geciktirdigi
ve normal siireci bozdugu diisiiniilmektedir
(12). Kronik yarada mikrobiyotanin saglikli
ciltten farkl oldugu, kalici
mikroorganizmalarim  azaldigi  patojenik
mikroorganizmalarin arttig1, 6zellikle yaranin
tipine gore degismekle birlikte anaerobik
enfeksiyonlarin  gelismesinin  iyilesmeyi
bozdugu bilinmektedir. Cildin  normal
mikrobiyotas1 oOzellikle patojen bakterilerin
invazyonunu Onlemeye yonelik bakteriyosin
salgilar. S.  epidermidis’in  salgiladigi
sekretom, lipopeptit LP01, lipoteikoik asit ve
IL-10’un aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu
da keratinositler tarafindan AMP’nin (insan
beta defensin, HBd-2, katelisidinler ve LL-37)
salgilanmasini arttirmaktadir. Bu
mekanizmalar Toll like reseptdr (TLR)-2
sinyal yolunu aktive eder. Ve patojenik
bakterilerin yok edilmesini ile yara
iyilesmesinde Onemli rol oynamaktadir. S.
epidermidis, epidermal bariyeri giiclendirmek
ve patojen invazyonunu sinirlandirmak igin
IL-17A veya IFN-y ile birlikte CD8 T
hiicrelerinin sikligini arttirabilmektedir (13).
Ozellikle yara iyilesmesinde keratinositlerden

salgilanan perforin-2 (P-2) anahtar role
sahiptir.  Kronik yaralarda S. aureus
prevalansindaki artis, S. aureus'un P-2'yi

baskilamasi, yara bolgesinde bulunan invaziv
patojenlerin kaliciligini tesvik ederek siirecin

kroniklesmesine neden olur. Tersine, yerlesik
bakterilerin ~ varligi, bakteriyel yara
enfeksiyonlarint dnlemeye yonelik deriyi ve
yara ortamini degistirebilir (13).

Yara iyilesmesinde mikroorganizma
davranisinda biyofilm formasyonu da rol
oynamaktadir. Biyofilm, yiizeylere tutunarak
ekstra selliiler matriks i¢inde birlikte yasayan
mikroorganizma  toplulugudur.  Ozellikle
yarada gelisen biyofilmler, bir nevi yaranin
yeni mikrobiyota yapilanmasini olusturur.
Cok farkli say1r ve yapida, her yara igin
degisken iceriklere sahiptir (14). Ozellikle
mikroorganizmalarin daha uzun yasamasinda
ve anaerob mikroorganizmalarin
invazyonunda daha elverigli ortam saglar,
antimikrobiyal etkiye diren¢ ve tolerans
gelismesi, kiiltiir iiremelerinde azalma ve
tedavi basarisizligi ve kroniklesmeye sebep
olur. Kronik yarada en etkin tedavi
basamaklardan biri olan debridman, 6zellikle
bu Dbiyofilm tabakanin bozulmasini da
hedeflemektedir. Debridman mikrobiyal yiikii
azaltabilir ve bu sayede de iyilesmeyi
hizlandirabilir. Bu hipoteze dayali farkli yara
modelleriyle yapilan ¢aligmalarda debridman
Oncesi ve sonrasindaki yara Orneklerinde
mikrobiyal dizilimlerle ilgili olarak farkli
sonuglar gostermektedir (15). Bu da biyofilm
ve disbiyozis siireclerine sadece lokal
debritmanin yetmeyecegini, sistemik
nedenlerin de etkili oldugunu ve yaradaki
mikroorganizma yiikiiniin ve g¢esitliliginin ¢ok
fazla faktorden etkilendigini
diisindiirmektedir.

Deri Mikrobiyotasinin Yara Tedavisinde
Yeri Olabilir mi?

Yara iyilesmesi silirecine mikrobiyotanin
etkisini degerlendiren c¢ok sayida girisim
calismas1 vardir. Ozellikle deride yara dokusu
lizerine topikal olarak ve/veya oral yoldan
bagirsak mikrobiyotas1 {izerinden sistemik
etkilerinden faydalanmak amacgli kullanilan
probiyotiklerin inflamatuar yaniti modiile
edici etkisi ve patojen kolonizasyonu
sinirlayarak yara iyilesmesini diizelttigi farkli
caligmalarda gosterilmistir (16).

Oral probiyotikler, bagirsak, beyin ve deri
aks1 lizerinden etki gosterir. Bagirsak
mikrobiyotasinin  diizenlenmesi ciltte de
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olumlu sonuglara yol acar. Pek ¢ok farkli
kronik yara tipinde oral probiyotikler
kullanilmistir. Bunun yaninda bazi spesifik
cilt hastaliklarinda da probiyotik ¢aligmalari
mevcuttur. En iyi bilinen ve en ¢ok arastirilan
cilt  hastaliklarindan  atopik  dermatit
etyopatogenezinde ve tedavisinde mikrobiyota
calistlmis  ve  mikrobiyotaya  yonelik
degisikligi hedefleyen klinik uygulamalarda,
patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu azaltmak amachi yapilan
girisimlerin yaninda probiyotik uygulamalarin
faydalar1  gosterilmistir. Atopik dermatit
hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada oral
olarak 12 haftalik ¢oklu sus igeren probiyotik
kullanim1 sonrasi atopik dermatit skorlarimin
azaldig1 gosterilmistir. Topikal probiyotiklerin
kullanimindan sonra lokal inflamasyonun
azaldigi, skorlarin diizeldigi gosterilmistir
(16). Yara iyilesmesini degerlendiren hayvan
calismalarinda topikal kullanilan
Lactobacillus brevis (L. brevis), L. plantarum,
L. fermentum yarada inflamasyonu azalttig1 ve
yara iyilesmesini hizlandirdig1 bildirilmistir
(17). Yanik ve cerrahi alan yaralarinin
iyilesmesine yonelik kullanilan
probiyotiklerin de  yara  iyilesmesini
hizlandirdigit  ve antibiyotiklerle birlikte
kullanilmasin1 ~ destekleyen ¢aligmalar da
mevcuttur. Yanik tedavisinde kullanilan L.
plantarum iceren topikal kremin
Pseudomonas  aeruginosa enfeksiyonlarini
azalttig1, L. plantarum’un giimiis siilfadiazin
kadar etkili oldugu, graniilasyon dokusu ve
yara iyilesmesini diizenledigi bildirilmistir
(18,19). Yine postoperatif cerrahi alan
yaralarinda oral ve topikal probiyotiklerin
enfeksiyon gelisimi ve antibiyotik kullanim
strelerini  azalttigr  bildirilmistir ~ (20).
Probiyotiklerin diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda  kullammmu  ile  ilgili
calismalar da buliunmaktadir. Redel ve ark.
21 diyabetik/nondiyabetik hastalarin
mikrobiyota kompozisyonlarini
degerlendirdikleri bir c¢alismada diyabetik
hastalarin  plantar bdlge mikroorganizma
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