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ABSTRACT

Calcifying nanoparticles (CNPs) are particles smaller 
(80-500nm) than known bacteria and have bacteria-like 
features (membrane structures, in two division, colony 
formation). CNPs have shown in human and animal sera, 
human’s pathological calcifications (kidney stones, den-
tal pulp stones, heart valve calcifications, arterial calcifi-
cations, psammoma bodies in ovarian cancer, etc.), the 
nature’s calcifications (travertines, etc.) and Mars mete-
ors. CNPs are able to grow in Dulbecco’s modified eagle 
medium (DMEM), can be examined by transmission and 
scanning electron microscopes (TEM, SEM).
Previously CNPs were known as small bacteria (nano-
bacteria) that cause calcifications by precipitating calcium 
and phosphate crystals into the capsules. In recent years, 
the opinion that CNPs are complex structures consisting 
of protein and minerals has become more important. Ac-
cording to this opinion some proteins (such as albumin, 
fetuin) known as the physiological inhibitor of calcification 
cause to work CNPs as a nidus for calcification and the 
formation of hydroxy apatite crystals. Despite the known, 
unknowns are still the majority about CNPs. We also 
aimed to emphasize with this article, the need for new 
studies about CNPs that are thought to have the roles in 
pathological calcifications. J Clin Exp Invest 2011; 2 (4): 
463-467
Key words: Nanoparticle, pathological calcification, 
nanobacteria

ÖZET

Kalsifikasyondan sorumlu nanopartiküller (KNP) bilinen 
bakterilerden daha küçük (80-500 nm), bakterilere ben-
zer özellikler (membran yapıları, ikiye bölünme, koloni 
oluşumu) gösteren partiküllerdir. KNP’ler insan ve hay-
van serumlarında, insanlarda görülen patolojik kalsifi-
kasyonlarda (böbrek taşları, dental pulpa taşları, kalp 
kapağı kalsifikasyonları, arter kalsifikasyonları, over kan-
serinde görülen psammoma cisimcikleri vs.), doğadaki 
kalsifikasyonlarda (travertenler vs.), Mars meteorlarında 
gösterilmişlerdir. KNP’ler Dulbecco’ nun modifiye eagle 
besiyeri (DMEM) ile yapılan hücre kültürlerinde üreme 
özelliği göstermekte transmisyon ve scanning elektron 
mikroskoplar (TEM, SEM) ile incelenebilmektedir. Ön-
celeri KNP’ler kalsiyum fostat kristallerini kapsüllerine 
çökelterek kalsifikasyonlara neden olan küçük bakteriler 
(nanobakteriler) olarak biliniyordu. Son yıllarda KNP’lerin 
mineral ve proteinden oluşan kompleks yapılar oldukları 
görüşü önem kazanmıştır. Bu görüşe göre fizyolojik ko-
şullarda kalsifikasyon inhibitörü olarak bilinen albumin, 
fetuin gibi proteinler; ortamda aşırı derecede kalsiyum, 
fosfor varlığında KNP’lerin kalsifikasyon nidusu olarak iş-
lev görmesine ve hidroksi apatit kristallerinin oluşmasına 
neden olmaktadır.
KNP’lerle ilgili bilinenlere rağmen bilinmeyenler halen 
çoğunluktadır. Biz de bu makalemiz ile patolojik kalsifi-
kasyonlarda rolleri olduğu düşünülen KNP’lerle ilgili yeni 
çalışmaların gerekliliğini vurgulamayı amaçladık.
Anahtar kelimeler: Nanopartikül, patolojik kalsifikasyon, 
nanobakteriler

GİRİŞ

Kalsifikasyondan sorumlu nanopartiküller (KNP) bi-
linen bakterilerden daha küçük boyutta (80-500nm) 
ilk kez ticari hücre kültür serumlarında keşfedilen, 
bakteri olup olmadıkları uzun yıllar tartışma konusu 
olan partiküllerdir. Yapılarında hidroksi apatit kris-
talleri bulunduran bu partikülerin, insan vücudun-
da oluşan iskelet dışı patolojik kalsifikasyonlardan 

(böbrek taşları, dental pulpa taşları, kalp kapağı kal-
sifikasyonları, arter kalsifikasyonları, over kanserin-
de görülen psammoma cisimcikleri vs.) ve doğadaki 
kalsifikasyonlardan sorumlu olduğu düşünülmekte-
dir.1

Kalsifikasyondan sorumlu nanopartiküllerin keş-
finde Finlandiya’da bulunan Kuopio Üniversitesi’nden 
Kajander ve Çiftçioğlu önemli rol oynadı. Bu araştı-
rıcılar memeli hücre kültürüyle yaptıkları bir çalışma 
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sırasında kültürdeki hücrelerin bir türlü üremediğini 
veya üreme olan kültürlerde ise hücrelerin sitoplaz-
malarında anormal vakuoller bulunduğunu gözlem-
lediler. Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile 
yaptıkları incelemeleri sonucunda kültür hücreleri-
nin içlerinde kok şeklindeki bakterilere benzeyen, 
ikiye bölünme özelliği gösteren küçük partiküller ol-
duğunu fark ettiler. Kajander ve ekibi bu partikülleri; 
“kendini kopyalayıp, filtrelerden geçebilen biyolojik 
parçacık” olarak tanımladılar ve bu partiküllere na-
nobakteri ismini verdiler.1,2,3 Bu araştırıcılar 0,2-0,5 
µm çapındaki, kalın hidroksi apatit kapsülü olan na-
nobakterileri, fetal sığır serumu (gama ışınına ma-
ruz kalmamış) kullanılan DMEM hücre kültürlerinde 
üretmeyi başardılar. Öte yandan bu partiküllere fetal 
sığır serumu dışında, atların ve insanların kan ürün-
lerinde de rastladılar. Nanobakterilerin kristalizasyon 
merkezi olarak işlev gördüğünü, kalsiyum ve diğer 
mineralleri çevrelerinde sentezledikleri kapsüle çö-
kelterek, hücre içi ve dışı kalsifikasyonla taş oluşu-
muna neden olduklarını açıkladılar. Hidroksi apatit-
ten oluşan bu kapsülün nanobakterinin incelenmek 
üzere sabitlenmesini, boyanmasını ve kırılmasını 
zorlaştırdığını, hücre kültüründe kullanılan antibiyo-
tiklere direnç kazanmasını sağladığını ileri sürdüler. 
Bu çalışmaların diğer bir sonucu ise ikiye bölünme 
süreleri (doubling time) normal hücre kültürü koşul-
larında 1-5 gün olan, ısıya dayanıklı, spesifik bir im-
mun yanıt oluşturan, özgül antikorlarla boyanabilen 
bu partiküllerin üremelerinin yüksek doz aminogli-
kozit grubu antibiyotikler, EDTA, sitozin-arabinozit 
ve gama-radyasyon ile önlenebildiği idi.1,2,3 Kajan-
der ve ekibi DNA izolasyonunu ve 16S rDNA analizi 
ile bu partiküllerin Bartonella, Brucella’nın da içinde 
bulunduğu Proteobakterlerin alt grubuna ait bir bak-
teri olduğunu ilan ettiler. Nanobakterilerin prototipini 
Nanobacterium sanguineum olarak adlandırdılar. 
Kajender ve ekibi Nanobac adında bir şirket kurarak 
nanobakterilere ait ürünleri (elde ettikleri standart 
suş, antikorlar) resmileştirdiler. Sonraki yıllarda bir-
çok araştırıcı çalışmalarında kontrol gruplarında bu 
ürünleri kullandı.1-3

Dr. Kajander ve ekibinin nanobakterilerin var-
lığını ilan ettiği yıllarda başka bir araştırmacı Texas 
Üniversitesi’nden Robert L. Folk İtalya’da bulunan 
Viterbo travertenlerinde boyutları 10-200 nm arasın-
da değişen mikroorganizmaların varlığını ileri süre-
rek bunları “nannobakteriler” olarak isimlendirdi.4 
Sonraki yıllarda NASA’dan Romanek adlı araştırı-
cı, McKay ve arkadaşları Marstan gelen ALH84001 
meteorunda 20 ile 200 nm boyutlarında nanobakteri 
benzeri yapılar bulunduğunu bildirdiler.5,6

Nanobakterilerin (KNP) kalsifikasyon ile ilişki-
lerinin gösterilmesinin ardından Kajender ve ekibi, 

böbreklerine nanobakteri enjeksiyonu yapılan rat-
larda böbrek taşı oluştuğunu ve idrarda nanobakte-
rilerin izole edildiğini gösterdiler. Aynı çalışmada na-
nobakterilerin invitro olarak fibroblastlara sitotoksik 
olduklarını ve kollektör tübülleri hasara uğrattıklarını 
bildirdiler.7

Takip eden yıllarda Sedivy ve arkadaşları overin 
papiller karsinomunda görülen psammoma cisim-
ciklerinde, Wen Y ve arkadaşları safra kesesi taşla-
rında, Michel Drancourt ve arkadaşları da üst üriner 
sistem taşlarında, KNP varlığını gösterdiler.8-10

 Kalsifikasyondan sorumlu nanopartiküllerin 
kardiyak ve vasküler kalsifikasyonların etyopatoge-
nezinde de önemli bir etken olduğu bilim çevreleri 
tarafından merak konusuydu. Birçok araştırıcı kal-
sifiye kalp kapaklarında ve arterlerde KNP’leri izole 
etmeyi başardılar.11-16 Bu konuyla ilgili çalışmalardan 
birinde Hu Y ve arkadaşları, kalsifiye kapak örnekle-
rinin ve Se90 pozitif kontrol suşunun nanobakteriyel 
antikorla (Nanobac Oy, Kuipo, Finland) boyandığını 
ancak normal kapakların ve γ ışınına maruz bıra-
kılmış serum örneğinin (negatif kontrol) antikorla 
boyanmadığını gözlemlediler. Antikorla boyanan 
örneklerin hücre kültürlerinde de nanobakterileri 
izole ettiler.15 Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise 
Candemir ve arkadaşları mitral anüler kalsifikas-
yonu (MAC) olan hastalarda anti CNP antikor (The 
Nano-Sero IgG kit, Nanobac Oy, Kuipo, Finland) 
titrelerinin ilişkisini araştırdılar. Çalışmaya ekokardi-
yografide mitral anüler kalsifikasyon (MAC) sapta-
nan 93 hastayı ve MAC saptanmayan altta yatan bir 
risk faktörü olmayan (hipertansiyon (HT), diyabetes 
mellitus (DM), dislipidemi) 94 hastayı dahil ettiler. 
Sistemik HT, DM, dislipemi prevalansının yüksek 
görüldüğü MAC’lı hastalarda Anti CNP titrelerinin 
yüksek olduğunu diğer grupta ise düşük olduğunu 
bildirdiler.16

Bununla birlikte Tsurumoto ve arkadaşları artri-
ti olan hastaların sinovyal sıvılarında, Altundağ ve 
arkadaşları akciğer kanserindeki kalsifikasyonlarda, 
Agabagov ve arkadaşları plesentada görülen ve 
embriyo için zararlı etkileri olan patolojik plasental 
kalsifikasyonlarda KNP’leri izole ettiler.17-19

Zhang ve arkadaşları KNP’leri testiküler mik-
rolitiyazis (TM) adı verilen infertilitiye neden olan 
bir hastalık grubuyla ilişkilendirdi. Zhang ve ekibi 
TM’si olan 17 hasta grubundan ve TM’si olmayan 
17 kontrol grubundan örnekler alarak nanobakteri 
kültürü yaptılar. Ardından 3-7 hafta sonunda kültür 
flasklarının dibindeki üremeyi gözlemlediler. TM’si 
olan hastaların semen örneklerinin 10’unda, idrar 
örneklerinin 2’sinde ve TM’si olmayan kontrol grubu 
örneklerinin 1’inde üreme saptadılar.20
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Bazı çalışmalarla KNP’lerin dental pulpa taşla-
rının, gingivit ve kronik periodontitin etyopatogene-
zinde rolü olduğu ileri sürüldü.21-22

Son yıllarda, KNP’lerin sorumlu olduğu düşü-
nülen hastalıkların tedavisi de merak konusu oldu. 
Antibiyoterapinin bu hastalıkların tedavisinde etkili 
olduğuna dair bir dizi çalışma yayımlandı. Bununla 
ilgili olarak Zhou ve arkadaşları 2008 yılında yap-
tıkları bir çalışma ile kronik pelvik ağrı sendromu 
olan ve geleneksel tedavilere rağmen iyileşemeyen 
Tip III prostatit tanılı hastalarda tetrasiklin tedavisi-
nin etkinliğini araştırdı. Hastaları rastgele olarak iki 
gruba ayırarak; ilk gruba antibiyotik tedavisi verir-
ken ikinci gruba plasebo verdiler. Tedavi öncesin-
de ve sonrasında prostatik sekresyonlarda ve idrar 
örneklerinde KNP varlığını araştırdılar. Tedaviden 
sonra KNP izolasyon oranının prostatik sekresyon-
larda %62’den %16’ya, idrarda %12,5’dan %0’a 
düştüğünü gözlemlediler.23 Zhang ve arkadaşları 
da bir çalışmada intertisiyel böbrek kisteri ve ağrılı 
mesane sendromu (IC/PBS) olan, biyopsi ve idrar 
örneklerinde KNP üretilen hastalara tetrasiklin te-
davisi uyguladılar. Tedavinin ardından hastalarda 
semptomlarının gerilediğini, örneklerde nanobakteri 
düzeylerinin düştüğünü gözlemlediler.24

KNP’ler ile ilgili çalışmalar günümüzde de bü-
yük bir hızla devam etmektedir. Biz de makalemiz 
ile bilinmeyen yönleriyle bilim çevrelerinin halen il-
gisini çeken KNP’lerin önemini vurgulamayı ve yeni 
çalışmalara ışık tutmayı amaçladık.

TARTIŞMA

Kajender ve ekibi tarafından kalsifikasyondan so-
rumlu partiküller bilim çevrelerine bir bakteri türü 
olarak tanıtıldı. Ancak Kajender’in bu hipotezine 
karşıt olan en çarpıcı araştırma John O. Cisar tara-
fından yapıldı. Cisar inek serumu, insan salyası ve 
diş plağı gibi çeşitli örneklerden elde ettiği nanobak-
teri benzeri partiküllerden DNA izolasyonları yaptı. 
Elde ettiği16S rDNA dizilerinin PCR yönteminde 
sıklıkla bulaşmaya neden olan Phyllobacterium my-
sinacearum ile neredeyse aynı olduğunu ileri sürdü. 
Cisar bu çalışması ile nanobakterilerin gerçek bir 
bakteri olmadığını, cansız makromoleküller olduğu-
nu ve mikrokristal apatitlerinin kendiliğinden yayı-
larak subkültürlerde kalsifikasyonlar oluşturduğunu 
bildirdi.25 Cisar’ın bu çalışmasına rağmen sonraki 
yıllarda mikrobiyologlar daha çok bu partiküllerin 
hastalıklarla olan ilişkisini araştıran çalışmalar yaptı. 
Bu partiküllerle ilgili birçok soru ise yakın bir zama-
na kadar cevaplanamadı.

Raoult ve arkadaşlarına ait 2008 yılında yapı-
lan bir çalışmada nanobakterilerin cansız makromo-

leküller olduğu fikrinin öne sürülmesi bu konudaki 
çalışmalara ayrı bir boyut kazandırdı. Raoult ve 
arkadaşları KNP’lerin (nanoplar olarak adlandırdı-
lar) DNA’se ve RNA’se’dan etkilenmediklerini ancak 
gama radyasyon, uv, EDTA, Tripsin, tetrasiklin gru-
bu antibiyotiklerle inhibe olduklarını ve immunolojik 
yanıt oluşturduklarını gösterdiler. Elde ettikleri 16S 
rRNA dizilerinin ise PCR’da kontaminasyona neden 
olan diğer bakterilere ait olduğunu ortaya koydular. 
SDS-PAGE analizleri sonucunda KNP’lerin apa-
tit ve fetuinden oluşan komleksler olduğunu ve bu 
mineralofetuin komplekslerin belirli koşullarda yayı-
larak kalsifikasyonlara neden olduklarını bildirdiler. 
Patolojik kalsifikasyonlar için bir inhibitör olarak bi-
linen fetuinin nasıl olup da kalsifikasyonlara neden 
olabileceği sorusuna yanıt olarak yeni bir hipotez 
öne sürdüler. Bu hipoteze göre fetuinde meydana 
gelen yapısal değişiklikler sonucunda yeni bir fetuin 
izoformu oluşmakta bu da kalsifikasyonlara neden 
olmaktaydı.26

Aynı yıl Martel ve arkadaşları da yaptıkları bir 
çalışmada invitro olarak hazırladıkları CaCO3 presi-
pitatlarını, insan serumundan elde ettikleri KNP’ler 
ile belirli özellikler açısından kıyasladılar. Oluştur-
dukları CaCO3 presipitatlarının membran şekilleri, 
bölünme benzeri formasyonları, koloniler halinde 
birikmeleri gibi özellikleri açısından KNP’lere şa-
şırtıcı derecede benzediğini gösterdiler. Elde ettik-
leri CaCO3 presipitatlarında ve KNP’lerde bakteri 
DNA’sına rastlamadılar. KNP’lerin çevresinde yer 
alan hidroksi apatit kristalleri birikiminin ortamda-
ki CO2 ve NaHCO3 miktarları ve CaCO3 birikimini 
etkileyen diğer faktörlerden etkilendiklerini ortaya 
koydular. Bu çalışmada Martel ve ekibinin elde ettiği 
başka bir veri ise pıhtılaşmış kandan izole ettikle-
ri KNP’lerin çevresinde hidroksi apatit kristallerine 
rastlanmamasıydı. Bu veriye dayanarak kanda bu-
lunan proteinlerin KNP’lere bağlandığını ve oluşan 
bu kompleksin hidroksi apatit birikimini inhibe etti-
ğini düşündüler. Western Blot incelemeleri sonu-
cunda daha önce belirlenen ve nanobakteriler için 
spesifik olan monoklonal antikorların (8D10) serum 
albuminle reaksiyona girdiğini tespit ettiler.27

2009 yılında Young ve arkadaşları KNP’lerin 
protein ve minerallerden oluşan bileşikler olduğunu 
bir kez daha kanıtlayarak bu konudaki pek çok tar-
tışmaya son noktayı koydular. Bu araştırıcılar serum 
içeren kültür sıvısına presipite olan iyonlar (kalsiyum, 
karbonat, fosfor) ekleyerek KNP’lere benzer özellik-
ler gösteren yapılar elde ettiler. Bu yapıların fetuin 
A, apolipoprotein A1, albumin içerdiğini, pasajlar 
sonrasında proteinlerin miktarlarının değiştiğini ve 
bu proteinlerin nanobakterilere spesifik antikorlarla 
reaksiyona girdiğini gösterdiler. Fetuin ve albuminin 
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nanopartikül formasyonunu inhibe ettiklerini ama 
aşırı kalsiyum veya kalsiyum fosfat varlığında bu 
inhibisyonun üstesinden gelemeyerek kalsifikasyon 
nidusu işlevi gördüklerini ortaya koydular.28

Son yıllarda yapılan bu çalışmaların sonucun-
da önceleri nanobakteriler olarak bilinen KNP’lerin 
mineraller ve proteinlerlerden oluşan cansız komp-
leks yapılar oldukları düşüncesi bilim çevreleri tara-
fından kabul gördü.

KNP’ler ile ilgili ortaya konulan bu gelişmeler 
KNP’lerin kalsiyum homeostasisinden sorumlu fiz-
yolojik mekanizmaların bir ürünü olduğu düşüncesi-
ni akla getirmektedir.

Yakın gelecekte KNP’lere ait sırların çözülme-
sinin patolojik kalsifikasyonlarla seyreden ve insan 
hayatını tehdit eden hastalıklar ile ilgili olumlu geliş-
melere yol açacağı kanısındayız. Hatta bazı araş-
tırıcılar KNP’lerin biyomineralizayon özelliklerinden 
yararlanılarak kırık dişlerin ve kemiklerin tedavisinin 
mümkün olabileceğini savunmaktadır.29,30

Biz de bu makalemizle KNP’lerin kalsifikas-
yonla seyreden hastalıkların etyopatogenezindeki 
önemini ortaya koymak, bu konudaki bilinmeyenle-
rin halen çoğunlukta olduğunu ve yeni çalışmalara 
ihtiyaç duyulduğunu vurgulamak istedik.
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