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DERLEME

Nanobakteri: Periodontal ve sistemik hastaliklarin iliskisinde farkh
bir bakis acisi

Nanobacteria: a different point of view to the relationship between periodontal
and systemic diseases

Yener Ozat, F. Yesim Kirzioglu

Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji AD, Isparta

Ozet

Nanobakteriler, siwra dis1 bicimde kiiclik boyutlara
sahip (50-500 nm), pleomorfik, infeksiyoz, patojenik
varliklar olarak tarif edilmig ve patogenezlerinde
iskelet digt kalsifikasyonlar bulunan pek cok sistemik
hastalikla iligkilendirilmistir. Periodontal hastaligin
temel nedeni olan dental plak, bu tip kalsifikasyonlara
benzer bir siirecle mineralize olmaktadir ve kalkulus
yapisini  olusturmaktadir. Patolojik kalsifikasyonlarin
da onemli rol oynadiklart varsayilan nanobakterilerin
dental kalkulus olusumuna katk: sagladig: ve periodontal
hastaliklar acisindan risk olusturdugu diisiiniilmektedir.
Bu derlemede nanobakterilerin, periodontal hastaliklarin
patogenezindeki ve sistemik hastaliklar ile iligkisindeki
olasi rolii zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Nanobakteri, periodontal hastalik,
patogenez.

Abstract

Nanobacteria have been described as unusually small
sized (50-500 nm), pleomorphic, infectious, pathogenic
entities and associated with several systemic diseases
having extra—skeletal calcifications in their pathogenesis.
Dental plaque as the main cause for periodontal disease
mineralizes through a process similar to these calcifications
and forms calculus. Nanobacteria, considered to be
playing a major role in pathologic calcifications, might be
participating in dental calculus formation and consisting
of a risk factor for periodontal diseases. Possible role
of nanobacteria in periodontal diseases’ pathogenesis
and interrelationship with systemic diseases have been
summarized in this review.

Keywords: Nanobacteria, periodontal disease, pathogenesis.

Giris

Nanobakteri terimi ilk kez, memeli hiicre kiiltiirleri iizerinde
caligmalar yapan Kajander tarafindan otonomik olarak
cogalabilen, karbonat—hidroksiapatit kilifa sahip, cok kiiciik
partikiilleri tarif etmek icin kullanilmustir (1). Mineralize
olabilme 6zelliklerinden dolayi kalsifiye olan nanopartikiiller
olarak da adlandirilan nanobakterilerin hayvan ve insan
kanindan, doku Kkiiltiirii hiicrelerinden, atik sulardan ve
cesitli jeolojik olusumlardan izole edildigi belirtilmistir. Bu
gozlemler genelde tarayici elektron mikroskobisi ve hiicresiz
kiiltiir esasli caligmalara dayandirilmistir (2). Kajander
ve ekibinin bulgularinmi takiben pek cok arastirmaci, her
ne kadar kesin deliller ortaya koyamasalar da, morfolojik
olarak tespitlerine, spesifik antikorlarinin boyanmasina ve
hiicresiz kiiltiirde otonom ¢ogalabildiklerinin gosterilmesine
dayanarak nanobakterileri ¢esitli patolojik kalsifikasyonlar
ile iliskilendirmiglerdir (2, 3).

Nanobakterilerin bilinen mikroorganizma modellerine
uymayan aykirt 6zellikleri; sub—mikrometre boyutlari,

yavag biiylimesi, cesitli kiiltiir sartlar1 altinda gekil
degistirebilme  yetene8i  (pleomorfizm), karbonat
hidroksiapatit ile yapisal iligkisi, biyo—membran
olusturabilmesi ve protein zarfa sahip olmasi seklinde
ifade edilebilir (1, 3, 4). Morfolojik olarak Gram negatif
boyanan, steril-filtre edilebilir (0.22 nm por boyutu),
cesitli boyutlarda karbonat apatit zarf tasityan, bakteri
benzeri partikiiller olarak tanimlanan nanobakterilerin
bireysel boyutlarinin 80 nm ile 500 nm arasinda degistigi,
bulundugu kiiltiir ortamma gore bireysel ve kiimesel
olarak farkli yapisal goriintii verebildigi belirtilmistir.
Metabolik olarak serumlu ortamda yaklasik 3 giinde
yeni nesil olusturan nanobakteriler, serumsuz ortamda
ise yaklagik 6 giinde iki kat oranda ¢ogalabilmektedir.
Ayrica Eschericia coli bakterisine gore 10 000 kat daha
yavas bir metabolizmaya sahip oldugu ve en iyi aerobik
ortamlarda {tireyebildigi; S—florourasil gibi niikleik asit
sentez inhibitorlerine ve tetrasiklin gibi apatite baglanan
protein sentez inhibitorlerine ve de bisfosfonatlara
duyarl oldugu ifade edilmigtir. Nanobakterilerde yapisal
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olarak bakteriyel peptidoglikanlarin ana bilesenlerinden
olan muramik asidin varlig1 gosterilmis olsa da, olasi
modifikasyonlara ugramig bulunan niikleik asit yapisi i¢in
daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir. Nanobakterilerin
tespit edilmesinde por proteinlerine yonelik
monoklonal antikor esasli immiin etiketleme ve Hoechst
DNA florokrom boyamasi gibi yontemler bildirilmistir.
Hiicre iizerindeki etkileri agisindan nanobakterilerin
baz1 izolatlarinin in vitro olarak memeli hiicrelere
baglanabildigi, endositozla hiicre i¢ine alinabildigi
ve bu hiicreler lizerinde sitotoksik etki gosterebildigi
kaydedilmistir. Hayvan deneyleri esasli ¢aligmalarda ise
nanobakterilerin intravendz olarak enjekte edilmelerini
takiben sicanlarda idrarda tespit edilmis, farelerde ve
tavsanlarda renal toplayici kanal ve papillerde epitelyal
hiicrelerde apoptozis gozlemlenmistir (1, 4, 5).

ise

Yakin donem caligmalarda ortaya konan bulgularin ve
gelistirilen hipotezlerin karsisinda, genomik veri yetersizligi
ve Ozellikle kiiltiir esashi caligmalara yonelik metodoloji
esaslt elestiriler, nanobakterilerin veya diger bir tanimla
kalsifiye olabilen nanopartikiillerin esasen protein veya
kristal ¢okeltileri oldugu diisiincesini 6n plana ¢ikartmigtir
(3, 6, 7). Nanobakterilerin kokeni hakkindaki tartigmalar
devam ederken, diger taraftan patolojik kalsifikasyonlarda
tespit edildikleri ve spesifik infeksiyonlara yol actiklarina
dair bulgular da artmaktadir (2, 7).

Periodontal ~ hastaliklarin ~ patogenezi acisindan
bakildiginda ise, bu siirecte izlenen kalsifikasyonlarda
nanobakteriyel infeksiyonlarin olas1 katkisindan soz
edilmektedir. Periodontal hastaliklar bakteri, bakteri
iiriinleri ve konak hiicre esasli polimer matriksine gomiilii,
dis yiizeyine yapisik mikroorganizmalar toplulugu olarak
tanimlanan dental plagin ana neden oldugu multifaktoriyel
patolojilerdir (8). Dental plak yapisi elimine edilmez ise
salya ve diseti olugu sivis1 (DOS) esasli amorf materyal
ve mikroorganizma igerikli organik plak matriksi iizerine
kalsiyum fosfat kristalleri ¢okelir ve bobrek tasi gibi
ektopik kalsifikasyonlara benzer bir mineralizasyon siireci
baglar (9). Nanobakterilerin bu tip ektopik kalsifikasyonlar
ile iligkilendirilmesi ve ortaya konan kanitlar, dental
kalkulus kalsifikasyonunda etkinlik gosterip, periodontal
hastaliklar icin bir risk faktorii olusturabilecekleri
diistincesine yol acmustir (10, 11). Temelde dental
kalkulus formasyonu alkali ortam gerektirir ve pH artisi
ile salyada saturasyona ugramis bulunan kalsiyum fosfat
stabilitesini kaybederek, cokelmeye baglar ve apatit
onciili mineral formu alir. Bu cokelme dental plak
icindeki mineralizasyon c¢ekirdekleriyle ve ortamdaki
bakteriyel aktivitenin alkali sartlar1 gelistirmesiyle artarak
devam eder (9, 12). Buradaki bakterilerin kristalizasyon
ve mineralizasyon cekirdeklesmesi acisindan oynadiklari

rol, nanobakterilerin kalsifikasyonda oynadigt role
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benzerdir. Ayrica nanobakteriler de kalsifikasyona yol
acabilmek icin alkali ortama ihtiya¢c duyarlar. Esasen
kalkulus miktar1 ve lokasyonu popiilasyona 06zgii
degisiklikler gosterebilir ve oral hijyen aligkanliklari,
profesyonel bakim sikligi, beslenme, yas, etnik koken,
sistemik hastalik ve medikasyonlar bu noktada etkilidir
(13). Ayrica kalkulus formasyonu agisindan plak pH
degeri, kalsiyum fosfat konsantrasyonu, oral sivilarda flor
seviyeleri, kristalizasyon cekirdegi olusumlari, bakteriyel
biiylime inhibitorleri gibi pek cok faktor s6z konusudur ve
bu faktorler ile birlikte dental kalkulus olusum siirecinde
ve iceriginde nanobakterilerin varligi ve katkist da
degerlendirilmektedir (10).

Dental kalkulusun yani sira, periodontal hastaliga
yol acan patojen bakterilerin ve bakteri {riinlerinin,
konaga ait savunma faktorlerinin ve inflamasyon
belirteclerinin yer aldigi serum kaynakli DOS, insan
kaninda varlig1 gosterilmis olan nanobakterileri tagimasi
olas1 bir kaynaktir. Bu hipoteze dayanarak periodontal
hastaligt olan bireylerde DOS igeriginde kalsifiye olan
nanopartikiillerin varligini arastiran bir ¢alismada, kronik
periodontitisli bireylerin DOS iceriklerinin ELISA esash
analizlerinde bu yapilara rastlanmig ve dental kalkulusa
benzer bir kompozisyona sahip olduklar1 goriilmiis,
kalkulus formasyonu olmayan bolgelerden alman DOS
orneklerinde ise bu yapilar tespit edilememistir. Nano
boyutlu partikiillerin, DOS igerigindeki kalsiyum ve
fosfatt kullanip in vivo olarak inorganik c¢okeltiler
olusturdugu ve bu ¢okeltilerin dental yiizeylerde birikerek
kalkulus formasyonunda biyomineralizasyon merkezi
gorevi gordiigli one siirlilmiistiir. Aym1 ¢aligmada digeti
epitelyal hiicrelerinin bu partikiiller ile kiiltiir ortaminda
karsilagtirilmas: sonucunda in vitro olarak patolojik
kalsifikasyonaugradiklariancakkontrol grubuhiicrelerinde
kalsifikasyon gelismedigi belirlenmis, dental kalkulus
yapisinda kendiliginden c¢ogalabilen, kalsifiye olan
nanopartikiillerin izole edilebildigi belirtilmistir. Elektron
mikroskobisi gozlemlerine dayanarak bu partikiillerin
gingival epitel hiicrelerine adherens gosterebildigi ve
bu hiicrelerde vakuol formasyonuna, kalsifikasyona ve
apoptozise yol actigi kaydedilmistir (11). Periodontal
hastaliklarin ~ patogenezinde  kalkulus
hiicre ici kalsiyum iyonu konsantrasyonlarinda artig
ve buna bagli apoptotik hiicre Oliimiiniin stimiilasyonu
ve de patolojik kalsifikasyon mekanizmasi agisindan
nanobakteriyel infeksiyonun degerlendirilmesi 6nemlidir.

formasyonu,

Nanobakterilerin ~ deneysel ortamda, fizyolojik
konsantrasyon ve sartlarda c¢oziinebilir kalsiyum ve
fosfor bilesikleri iizerinde apatit formasyonunu baslatici
etkiyi saglayan mineralizasyon c¢ekirdegi olarak onemli
rol oynadiginin diislintilmesi, patogenezinde ektopik

kalsifikasyon karakteri bulunan pek cok sistemik
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hastaliktaki olast etkinliklerinin sorgulanmasma yol
acmistir (2, 7). Periodontal hastaliklar ile iliskilendirilen
sistemik hastaliklar acisindan bakildiginda ise ozellikle
bazi kardiyovaskiiler ve renal patolojilerde nanobakteriyel
infeksiyon olasiliginin 6ne siiriilmesi, bu yondeki
analizlerde nanobakterilerin yeni bir bakis acis1 olarak
degerlendirilmesini gerektirir (10, 14).

Periodontal hastaliklar ile sistemik patolojiler arasindaki
iligkiyi irdeleyen calismalarda 6zellikle oral infeksiyon—
inflamasyon yolu ve endotelyal disfonksiyon gelisimi 6n
plana cikartilmaktadir. Dental biyofilmi kolonize eden
ve periodontal hastalifa neden olan firsatci, infeksiyoz
bakterilerin uyardigi lokositlerin ve vaskiiler endotelyal
yapinin sistemik dolagima biraktigi pro—inflamatuvar
sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin, bu etkilesimin ve
gelisen diisiik diizey kronik inflamasyonun molekiiler temeli
oldugu diisiiniilmektedir (15). Dental plak patojenitesinin
yam sira, periodontal hastaligin baglangici ve seyrinde
rol oynayan ve konagm infeksiyona olan duyarliligim:
ve cevabini cerceveleyen cgevresel ve genetik faktorler,
sistemik hastalik iliskisinde de biiyiik 6nem tasir (16).

Dise destek olan dokularda yerlesik bir fokal infeksiyon
odagi olarak periodontal hastalik, vaskiiler endotel
agmda ozellikle dogal immiin yaniti tetikleyerek diisiik
diizeyli sistemik inflamasyon durumuna neden olur (17).
Porphyromonas gingivalis ve Treponema denticola gibi
giiclii virulans potansiyeline sahip periodontopatojenlerin
tetikledigi kronik inflamatuvar yanitin klinik olarak
periodontal hastalik seklinde izlenen oral inflamatuvar
kemik yikimi ile smirlanmadigi ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik gibi pek ¢ok sistemik hastalik
icin risk faktorii olusturdugu yoniinde kanitlar artmaktadir
(18, 19). Ayrica onemli sayida in vitro ¢alismada yine P.
gingivalis infeksiyonunun, inflamatuvar aterosklerotik—tip
cevaplara paralel cevaplar ile orantili diizeyde immiin hiicre
aktivasyonunu stimiile ettigi kaydedilmigtir. Cesitli hayvan
deneylerinde de ayni patojenin Ozellikle dogal immiin
yanit aracilifi ile kronik inflamasyonu ve inflamatuvar
plak akiimiilasyonunu uyardig: gosterilmis, oral infeksiyon
bolgesinden uzakta bir alanda kronik inflamasyon alani
olusturma yeteneginin alt ¢izilmisgtir (18).

Periodontal sagligi degerlendiren klinik indekslerdeki
kotiilesme ile karotid ateroskleroz varliginin pozitif
korelasyonuna yonelik bulgularin yani sira, periodontal
hastalig1r olan bireylerde inflamasyonun neden oldugu
vaskiiler hemodinamik profil degisikliklerinin de
ateroskleroza katki sagladigi one siirlilmiistiir (20).
Vaskiiler yapinin, hemodinamigi
yanit profilinin katkist ile birlikte kalsifikasyonlar
gosterebilmesi klinik tabloyu siddetlendirir. Ateroskleroz
icin ozellikle asemptomatik popiilasyonlarda ©nemli
prediktorlerden olan koroner arter kalsifikasyonunun,

ve inflamatuvar
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koroner kalp hastaliginin demografik ve geleneksel risk
faktorleri dikkate alindiginda periodontal infeksiyon ile
iligkili olabilecegi kaydedilmistir (21).

Vaskiiler kalsifikasyona yol acan savunma mekanizmalar1
tam olarak c¢oziilememis olsa da, fizyolojik diizeyde
kalsiyum ve fosfat varliginda yiizey kalsifikasyonlar
yapabilennanobakterilerinbutip dokukalsifikasyonlarinda
cekirdek rolii oynamasi olasidir (22). Bu noktadan
hareket ile yapilan bir ¢alismada, bikiispit aortik kapak
hastaligi olan bireylerden cerrahi tedavi esnasinda
alman kalsifiye anevrizma, karotid plak, femoral arter
plagi, kardiyak kapak ve kalsifiye olmamis anevrizma
dokusu orneklerinde yapilan analizlerde, Kkalsifiye
dokulardan nano boyutlu partikiiller kiiltiire edilirken,
kalsifiye olmamis partikiiller
kiiltire edilememistir (23). Bagka bir arastirmada ise
otopside elde edilen karotid ve aortik aterosklerotik
plak ve kan orneklerinde 151k mikroskobisi ve immiin—
transmisyon elektron mikroskobisi analizlerinde plak
orneklerinde nanobakteri partikiiller tespit
edilmis ancak normal karotid veya aortik dokuda tespit
edilememis ve ateroskleroz patogenezinde ozellikle
vaskiiler kalsifikasyonlar acisindan bu partikiillerin
etkin olabilecekleri kaydedilmistir (24). Mitral kapak
vejetasyonlarindan kaynakli embolizasyonlar neticesinde
coklu beyin enfarktiisii geciren bir olgunun raporunda
ise, trombotik vejetasyonlarin elektron mikroskobisi
analizlerinde karbonat apatit formasyonun c¢ekirdeginde
nanobakteriler gosterilmis ve lokal kalsifikasyona neden
olduklar1 one siiriilmiistiir (25). Yakin dénemde yapilan
ve romatoid kalp hastaligi olan bireylerde Kkalsifiye
kardiyak kapaklarda nanobakteri varligini arastiran bir
bagka calismada da, transmisyon elektron mikroskobisi
analizi sonucunda hiicre boyutu ve membran yapisi
olarak nanobakteri-benzeri materyal gozlenmistir (26).
Sonug olarak periodontal hastaligin molekiiler etkilesimi
olan, benzer c¢evresel ve genetik risk faktorlerini
paylastig1 ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler patolojiler ile
iligkisinde, patogenezlerindeki kalsifikasyon siirecindeki
olast rolleri agisindan nanobakterilerin 6nem tasidigi
diistiniilebilir.

anevrizmalardan bu

benzeri

Aterosklerotik komplikasyon gelisiminde inflamasyon
varlifi ile C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
proteinlerinin yiiksek serum diizeylerine ulagmas1 anahtar
rol oynar ve renal patolojilerde, ozellikle son—donem
bobrek yetmezliginde bu tip komplikasyonlar belirgin
diizeyde artis gosterir. Genel popiilasyonda periodontal
hastaliklar hem aterosklerotik komplikasyonlar ile hem
de serum CRP diizeylerinde artis ile iligkilendirilmigtir
(27). Kardiyovaskiiler hastaliklar ile bobrek yetmezligi
arasindaki iligkide periodontal infeksiyonun modifiye
edilebilir bir risk faktorii oldugunun 6ne siirtilmesinin yani
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sira, periodontal hastaliklarin kronik bobrek yetmezliginde,
son—donem bobrek yetmezliginde ve hemodiyaliz gibi
renal replasman terapisi goren hastalarin idamesinde
dikkatle degerlendirilmesi gereken bir inflamasyon
kaynagi oldugu diisiiniilmektedir (27-29). Ayrica,
periodontal hastaligin klinik bulgularinin renal yetmezlik
ile geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz bir iligkisi
oldugu yoniinde bulgular ortaya konmus ve bu noktaya
yonelik bir aragtirmada, bozulmus bobrek fonksiyonu ile
P. gingivalis ve T.denticola gibi periodontopatojenlere
kars1 gelisen serum antikor diizeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (30).

Insanda bobrek tagi yapisinda yapilan analizlerde, tarama
ve transmisyon elektron mikroskobisi sonucunda apatit
olusturan, ultra—filtre edilebilir Gram negatif, kok seklinde,
farkl bir hiicre duvart ve kapsiile sahip mikroorganizmalar
tespit edilmig, bu nano boyutlu bakterilerin kristalizasyon
ve biyomineralizasyonu arttirarak bobrek tasi olusumda
rol oynayabilecegi kaydedilmistir (31). Polikistik bobrek
hastaliginda nanobakteriyel infeksiyonu degerlendiren bir
calismada karaciger ve bobrek kistik sivilarinda ve idrar
orneklerinde nanobakteri veya antijenleri tespit edilirken,
tetrasiklin ve sitratin in vitro olarak nanobakteriyel
biiyiimeyi 6nledigi belirtilmigtir (32). Bobrek patolojilerinde
nanobakterilerin roliinii degerlendiren hayvan caligmalarinda
ise nanobakterilerin fibroblastlar iizerinde in vitro olarak
toksik etki gosterdigi ve kist formasyonunda rol oynadiklari,
intravendz nanobakteri injeksiyonunun biyokristalizasyonu
hizlandirdigi ve renal tiibliler yapida Kkalsifikasyona
yol actig1 ifade edilmistir (33, 34). Nanobakterilerin
bosaltim kanallarinda kalsifikasyon olusturdugunun one
stirtilmesi, klinik tablosunda prostatik kalsifikasyonun
sik izlendigi kronik prostat/kronik pelvik agr1 sendromu
hastalifinin tedavisinde anti-nanobakteriyel medikasyonun
etkisinin aragtirllmasma yol agmustir. Tetrasiklin ve
etilendiamintetraasetik asit tedavisi verilen ve Ulusal Saglik
Enstitiisii Kronik Prostat Semptom Indeksi, transrektal
ultrason, kan ve idrarda nanobakteriyel antijen taramasi
ile 3 aylik siirede takip edilen hastalarda serum ve idrar
orneklerinde ©nemli oranda nanobakteriyel antijen veya
antikor bulunurken, anti-nanobakteriyel tedavi ile klinik
olarak anlaml diizeyde iyilesme saglandig: kaydedilmistir
(35). Farkli popiilasyonda gerceklestiren bir bagka benzer
calismada, tip 3 prostath hastalarda anti-nanobakteri
tedavisinin etkileri plasebo ile karsilastirilmis ve prostatik
sekresyon ile idrar Orneklerinden kiiltiire ve izole edilen
nanobakteri oranlarina dayanilarak tip 3 prostatin 6nemli
etyolojik faktorlerinden birinin de nanobakteriyel infeksiyon
olabilecegi, anti-nanobakteriyel terapinin refraktor tip 3
prostat tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmistir (36).

Genel bir bakisg
kardiyovaskiiler

ile, kronik bobrek hastaliginda
komplikasyonlarin gelisiminde
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immiin—inflamatuvar yanitin  analizinde tedavi
stratejisi gelistirilmesinde, bir inflamasyon odagi olarak
periodontal hastaliklarin degerlendirilmesi gereklidir.
Bu degerlendirmede; aterosklerotik, renal ve periodontal
patolojilerin kalsifikasyon siireclerinde etkinligi tartigilan
nanobakteriyel infeksiyon, ortak bir risk faktorii olarak

dikkate alinmalidir.

ve

Kardiyovaskiiler ve renal patolojilerin diginda, periodontal
hastalik
baglaminda iligkisi oldugu diisiiniilen bazi hastaliklarin
patogenezinde nanobakteriyel infeksiyona dair bulgular
olmasi dikkat cekicidir.

ile immiin-inflamatuvar ~ mekanizmalar

Periodontal ligament ve alveolar kemik kaybr ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastalik olan
periodontitisin, romatoid artrit (RA) hastaliginda

gelisen oto—-immiin inflamatuvar yanitin olusumunda
ve devamliliginda etken oldugu One siirtilmektedir.
Bu baglamda kronik periodontitisin, RA i¢in modifiye
edilebilir bir risk faktorii olabilecegi Ongoriilmektedir.
(37). RA hastalarinda periodontal hastalik prevalansinin
genel popiilasyona kiyasla 2 kat arttig1 ve bu artigin ikincil
gelisen Sjogren sendromuna bagli olmadigi, esasen siddetli
immiin—inflamatuvar yanit ve yiiksek pro—inflamatuvar
sitokin profili gibi ortak patojenik mekanizmalara
dayali oldugu kaydedilmistir (38). RA hastalarinin
serumlarinda ve sinovyal
Prevotella intermedia gibi oral anaerobik bakterilerin ve
gliclii periodontopatojenlerin antikorlari yiiksek diizeyde
bulunmustur (39). Ayrica RA hastalarindaki lokal doku
yikimini degerlendiren bir ¢alismada, kronik periodontitis
hastalarinin DOS 6rneklerinde anti—inflamatuvar sitokin
cevabindaki diisiisiin periodontal inflamasyonun baglamasi
ve ilerleyisi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (40).

sivilarinda  P. gingivalis,

Romatoid artrit ve osteoartrit hastalarmin sinovyal
nano boyutlu  partikiillerin ~ varligim
degerlendiren bir arastirmada, memeli hiicre kiiltirti
sartlarinda uzun donem Kkiiltiire edilen 6rneklerde 2 aylik
siirede nanopartikiillerin ortaya c¢ikarak, sayr ve sekil
baglaminda biiyiime gosterdigi gézlemlenmistir (41). Bir
bagka aragtirmada da intervertebral disk dejenerasyonu
ile nanobakteriyel infeksiyonun iligkili olabilecegi one
stirtilmiigtiir (42).

sivilarinda

RA ile periodontal hastaligin iligkili olduguna dair
epidemiyolojik bulgularin yani sira, kronik periodontal ve
sinovyal inflamasyonun pek ¢ok ortak patolojik, hiicresel
ve molekiiler 6zelligi paylastigi goriisiinii destekleyen
kanitlar artmaktadir (43). Bu etkilesimin biyolojik
temelinin ve rol oynayan potansiyel mekanizmalarin
degerlendirmesinde, ortak bir risk faktorii olarak
nanobakteriyel infeksiyonun dikkate alinmasi Onem
tasiyabilir.



Nanobakteri: Periodontal ve sistemik
hastaliklarin iligkisinde farkli bir
bakis acist

Periodontitis gelisiminde viral infeksiyonlarin etkin
oldugu, spesifik olarak Herpes, Sitomegaloviriis ve
Human immunodeficiency virus (HIV) infeksiyonlarinin
periodontal hastaliklarda rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Cesitli aragtirmalarda HIV infeksiyonu ile nadir goriilen,
nekrotizan formdaki periodontal infeksiyonlar arasinda
iligki oldugu gosterilmis, HIV—pozitif bireylerde kronik
periodontitis prevelans: ve siddetinde artig oldugu ifade
edilmistir (44). Yakin donem ¢aligmalarda oral bakterilerin
latent olarak infekte olmug hiicrelerde HIV reaktivasyonu
yapabildigi kaydedilmis, HIV genetik materyali icin
salya, DOS ve oral epitel hiicrelerin potansiyel rezervuar
gorevi gordiigii ve periodontal hastalik gibi kronik oral
inflamasyonlarin, HIV virulansinin = siddetlenmesiyle
biyolojik baglantis1 olabilecegi one siiriilmiistiir (45, 46).

HIV—pozitif bireylerde nanobakteri varligini arastiran bir
calismada ise, bu bireylerde yiiksek oranda nanobakteriyel
infeksiyon oldugu ve bu durumun HIV patolojisinde bazi
infeksiyonlarin gelisimine potansiyel katkis1 bulundugu,
infekte annelerden bebeklere transplasental veya perinatal
nanobakteri gecisinin miimkiin olabilecegi kaydedilmistir
(47). Bir bagka arastirmada nanobakteriler, HIV—pozitif
bireylerde sik izlenen ve genellikle diabetes mellitus
ile birlikte gelisen periferal noropatinin patolojisindeki
apatit formasyonuyla iligkilendirilmistir (48). Ayrica
HIV—pozitif bireylerde nanobakterilerin kalsiyum ve
fosfat mekanizmasi {izerindeki etkileri ile, azalmig
kemik mineral yogunlugunun indirgenmesine katki
saglayabilecekleri kaydedilmistir (49).

Periodontal hastalik patogenezinde ve bazi sistemik
hastaliklar ile molekiiler etkilesiminde gii¢lii virulans
potansiyeline sahip belli periodontopatojenlerin 6n plana
¢ikmasinin yani sira, bazi viral infeksiyonlarin immiin—
inflamatuvar yanitin siddetlenmesine katkida bulunmasi
olasidir. Buna ek olarak, HIV DNA ve RNA molekiilleri
i¢in periodontal inflamasyon alanlarinin rezervuar olmasi
ve reaktivasyonla iligkilendirilmesi dikkat cekicidir.
HIV—pozitif bireylerde sekonder gelisen infeksiyonlarda
nanobakterilerin  etkisi HIV  reaktivasyonunda
potansiyel ©nemi bulunan periodontal hastaliklarda
nanobakteriyel infeksiyonun katkist diisiiniildiigiinde,
HIV infeksiyonu ve periodontal inflamasyonun bulundugu
bireylerde inflamatuvar yanitin analizi ve tedavi stratejisi

ve

geligtirilmesi acisindan nanobakteri olgusu dikkate
alinmalidir.
Nanobakterilerin ektopik kalsifikasyonlar ile

iligkilendirilmesi; koroner ateroskleroz riskini arttirmasi,
koroner komplikasyonlar ile iligkili renal patolojilerde
tespit edilmesi ve HIV patolojisindeki katkis1 pek ¢ok
veri ile giiclenmis bir hipotezdir ancak tam bir neden—
sonu¢ ekseni olusturulamamigtir. Nanobakteriler dental
plak, kalkulus, pulpa tasi, salya ve DOS igeriginde
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gosterilmistir ancak periodontal hastalik acisindan
bir risk faktorti olduklarina yonelik daha fazla in vivo
kanit gereklidir (11, 22, 50). Periodontal ve sistemik
hastaliklarin iligkisinde nanobakteri odakli analizlerde,
ozellikle nanobakteriyel genetigine iligkin veri yetersizligi
ve yontem standardizasyonundaki eksiklikler dikkatle
degerlendirilmelidir.
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