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Cutibacterium acnes ile intervertebral Disk
Dejenerasyonu lligkisi

Relationship Between Cutibacterium acnes and Intervertebral
Disc Degeneration

0oz

Literatlirde, Cutibacterium acnes‘in muhtemelen dusik dereceli enfeksiyon ve enflamasyon ile iligkili sinyal yolaklari araciligina
bagli olarak intervertebral disk dokusunda dejenerasyona yol agabilecedi 6ne sirllmektedir. Arastirmalar dejenere disklerde
Cutibacterium acnes varligini gostermistir. Ancak kesin mekanizma ve nedensellik halen tartisiimaktadir. Bu derlemede,
bakterinin disk dejenerasyonu ile iliskisi ve buna karsi tedavi’korunmaya yénelik potansiyel sonuglari tartisilarak, bu karmasik
iliskiye dair, literattirde yer alan geligkili bilgilerin aktariimasi amaglandi.

Anahtar Sozciikler: Cutibacterium acnes, intervertebral disk dejenerasyonu, NLRP3, Propionibacterium acnes, TLR2/NF-
kBp65 sinyal yolagi

ABSTRACT

It is suggested in the literature that Cutibacterium acnes may cause degeneration of intervertebral disc tissue, possibly due to
the mediation of signaling pathways associated with low-grade infection and inflammation. Studies have shown the presence
of Cutibacterium acnes in degenerated discs. However, the exact mechanism and causality are still debated. In this review, we
aimed to convey the conflicting information in the literature regarding this complex relationship by discussing the relationship
between bacteria and disc degeneration and their potential consequences for treatment/protection against it.

Keywords: Cutibacterium acnes, intervertebral disc degeneration, NLRP3, Propionibacterium acnes, TLR2/NF-kBp65

signaling pathway

GiRiS

Cutibacterium acnes ©6ncesinde Propionibacterium acnes
olarak adlandirilan gram pozitif, cubuk seklinde, 0,4-0,7 um
genigliginde ve 3-5 pm uzunlugunda, kommensal, lipofilik,
nispeten yavas blylyen bir bakteridir. Anaerobik kataboliz-
ma yoluyla propiyonik asit Uretme kabiliyetine dayanarak,
Propionibacterium cinsinde yer almakta iken daha sonra
Cutibacterium (C) olarak yeniden adlandirimistir (12).

Bu mikroorganizma, oksijeni detoksifiye edebilen enzimatik
sistemlere sahip oldugu ve cilt ylzeyinde tutunabilmesine
izin verildigi icin aerotoleran bir anaerob olarak kabul edi-
lir (14). Bu bakteriler atmosferik oksijen varliginda kati be-
siyerinde Ureyememeleri ile karakterizedirler, ayrica saglklh
yetiskin ve ergenlik dénemindeki bireylerin cilt florasinda
bulunur. Esas olarak folikillerdeki sebase glandlar tarafin-
dan salgilanan yag asitlerinde yasar (16). Agirlikli olarak yag

bezleri acisindan zengin cilt bélgelerde bulunan, cilt mikro-
biyotasinin bir lyesidir. Ayrica gastrointestinal sistemin her
yerinde bulunabilir. Saglikl cildin korunmasinda rol oynar ve
kommensal bir bakteri olarak kabul edilir (1).

C. acnes ve cilt mikrobiyotasi ile konak arasindaki bazi etki-
lesimler, hastallk olusturma faktdrlerini Uretebilen, enflama-
tuvar 6zelliklere sahip C. acnes suslarinin olusumunu tesvik
eder. Cesitli enfeksiyon hastaliklar varliginda tespit edilme-
leri ise firsatgl bir patojen olarak tanimlanmalarina neden
olmustur. Bu patojenik 6zellik, biyofilm olusturma yetenegi
ve konakginin bagisik yanit tepkilerini tetikleyebilen veya C.
acnes‘in gevreye uyum saglamasini mimkuin kilabilen, virt-
lans faktdrlerinin ekspresyonu gibi birgok bulasici mekaniz-
mayla iligkili olabilir. Ozetle Cutibacterium cinsinin bakterileri,
implantla iligkili enfeksiyonlarin tani ve tedavisinde buytk bir
zorlugu temsil etmekle beraber Gram-pozitif komensaller ve
firsatci patojenlerdir (7).
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Bakterilerin hedef hicrelere baglanmasi, polisakkarit bazli
biyofilm sentezi, inflamasyona aracilik eden molekdler yapi-
lar ve konakgi dokularin enzimatik bozulmasinda rol oynayan
cesitli virtlans faktorleri Uretir. C. acnes'in fosfatidilinositol,
triasilgliserol ve diger bircok yaygin lipidi iceren benzersiz bir
hicre duvari ve zarfi vardir, hiicre duvari peptidoglikandan
olusur. Ancak bu tir diger Gram-pozitif bakterilerden farkli-
dir; peptid zinciri L-asit L-diaminopelik asit ve D-alanin igerir.
Sinirli sayida C. acnes susu, bircok gen tasiyan, tutunmasini
kolaylastiran fimbriyal disik molekdl agirlikl protein iceren,
dogrusal bir plazmide sahiptir (12).

Bu mikroorganizma insan cilt florasinda en ¢ok bulunan bak-
terilerden biri oldugundan, alinan doku &rneklerinde cilt te-
masi veya laboratuvar reaktifleriyle kontaminasyon yoluyla
insan klinik numunelerinin de kontamine oldugu kanitlanmig
bir durumdur.

Son zamanlarda, intervertebral disk (iVD) ile iliskili bel agrisi-
na katkida bulunan bir faktor olarak, bakteriyel enfeksiyonun
rolU Uzerine tartismalar gindeme gelmistir. Mikrodiskektomi
materyalinden elde edilen IVD dokularinin bakteriyolojik ola-
rak degerlendirildigi bir calismada, materyallein %53’linde
Gram-pozitif mikroorganizmalarla enfeksiyon gelistigine ait
kanitlarin saptandigi ve C. acnes‘in baskin bakteri oldugunu
bildirmistir (13).

C. acnes genomu, sialik asidi sialoglikokonjugatlardan uzak-
lastiran sialidaz/néraminidaz gibi enzimleri kodlayan ¢ gen
icerir. Bunlardan ikisi, C-terminal dizilerinde hiuicre duvarina
baglanmak icin LPXTG motiflerine sahiptir. C. acnes sialidaz
oldukg¢a immiinojenik gibi gérinmektedir (12).

IVD dejenerasyonu (i\VDD) gelismeden énce meydana gelen
ve neovaskularizasyon/anjiyogenezi destekleyen mikro gat-
laklar, C. acnes infiltrasyonuna zemin hazirlar ve dolayisiyla
immdinolojik yanitin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. C. ac-
nes‘in IVD’nin icerisine infiltre olma yetenegi patolojik tablo-
nun ortaya ¢ikmasinda énemli bir role sahiptir. Osteomiyelit
ve septik artrit enfeksiyonlarina, spondilodiskit’e neden ol-
dugu 6ne surtilen bu mikroorganizmanin, diskit semptom-
larina neden olmadan iVD icerisinde kolonize olabilecegi de
literattirde ileri striilmustir. C. acnes ile enfekte IVD’nin, Mo-
dic degisikliklerle uyumlu vertebral kemik iligi lezyonlarina
neden olacagi da raporlanan bilgiler arasindadir (6).

Epidemiyolojik arastirmalar prevalansin %13 ile %44 aralik-
taki oranlarda degistigini géstermektedir. Ayrica, piyojenik
olmayan iIVD’de C. acnes kolonizasyonunun siyatik, Modic
degisiklikler ve spesifik olmayan bel agrisina neden olabi-
lecek bir patojen oldugundan da bahsedilmistir. Ozellikle
hastalara uygulanan antibiyoterapi sonrasinda, diskojenik
agrilarda, Modic degisikliklerde 6nemli dl¢lde iyilesme goz-
lemlendigi ve siyatikte hafifleme elde edildiginden bahsedil-
mektedir (5).

Ancak literatirde ayni yil gerceklestirilen bir baska calis-
mada bunun tam tersi vurgulanmistir (Trial registration: Cli-
nicalTrials.gov NCT02323412). Kronik bel agrisi, geciriimis
disk hernisi ve tip 1 (n=118) veya tip 2 (n=62) Modic degisik-
ligi olan 180 hastaya, uygulanan antibiyotik tedavisinin etkin-
liginin, cift kor, randomize, plasebo kontrolll bir calisma ¢ok
merkezli olarak gerceklestiriimistir. Calismada olgular; giinde
Uc kez 750 mg amoksisilin veya plasebo ile ¢ aylik oral an-
tibiyoterapi uygulanarak randomize edilmistir. Amoksisilin ile
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Uc aylik tedavinin, plaseboya kiyasla klinik olarak énemli bir
fayda saglamadigini vurgulayarak, kronik bel agrisi ve Modic
degisiklikler icin antibiyotik tedavisinin kullaniminin destek-
lenmediginin altini gizmislerdir (3).

Lomber disk dejenerasyonu gdsteren ve cerrahi olarak tedavi
edilen hastalarda, VD materyalinin prospektif mikrobiyolojik
analizinin gergeklestirildigi bir calismada (2), biyopsi konta-
minasyonu hipotezi digslanamasa da intradiskal bakterilerin
disk dejenerasyonunun patofizyolojisinde rol oynayabilece-
gi bildirilmistir. C. acnes (n=18), koagtilaz negatif stafilokok
(n=16), gram negatif basil (n=3), Micrococcus (n=3), Cory-
nebacterium (n=3), digerleri (n=5) olacak sekilde bulgulara
rastlanirken, bakteriyel kanitlar ile Modic belirtisi arasinda
anlamli bir iliski olmadigindan ve preoperatif diskografi veya
onceki nikleotominin dnemli kontaminasyon kaynaklarini
temsil etmedigi raporlanmistir (2).

Gecmiste “bir deri kommensal olarak 6ne ¢ikan bu organiz-
malarin perioperatif mikrobiyolojik kontaminasyonu temsil
ettigi alternatif olasiigini dislamakta zorlanildi§i” ifadesine
yer verilen bir arastirmada, C. acnes’in mikrodiskektomi ya-
pilan hastalarin neredeyse %25’inin iVD’den alinan kiiltiir
materyalinde Uredigi belirtilmistir. Bunun kronik bakteriyel
enfeksiyon ile disk dejenerasyonu arasinda olasi bir baglanti
oldugu da raporlanmistir (4). Bu calismada ayrica yazarlar;
C. acnes’in hernie disk dokusunda yaygin oldugunu dogru-
ladiklarindan, Ustelik durumun mikrobiyolojik kontaminas-
yondan ziyade enfeksiyonla tutarl olarak C. acnes biyofilm-
lerinin ilk gorsel kanitini sagladigindan bahsetmektedirler (4).

Deneysel sican modelinde C. acnes enjeksiyonunun VDD
Uzerine etkisinin incelendigdi bir calismada bu organizmanin
Modic degisiklikleri taklit edip etmedigi sorusuna yanit aran-
mistir (17). C. acnes disk enfeksiyonunun, standart modelle
karsilastirildiginda, IVDDwyi hizlandiracagi ve ayni zamanda
bitisik u¢ plakalarda Modic degisikliklere yol agcacag hipote-
zinden yola ¢iktiklari bu calismada, kaudal disklerin mikroor-
ganizma ile asilanmasinin dejenerasyonun artmasina neden
oldugundan ancak bitisik u¢ plakalarda hi¢bir Modic degi-
sikliklerin go6zlemlenmediginden bahsetmislerdir (17)

C. acnes ile enfekte edilen tavsan IVDD modellerine, NOD
benzeri reseptor ailesi pirin alani iceren protein-3 (NLRP3)
inhibitérd olan MCC950 enjeksiyonu gerceklestiriimiste
edildi. Manyetik rezonans gériintileme ve histolojik tespit,
MCC950 tedavisinin, IVD’nin dejeneratif stirecini in-vivo
olarak etkili bir sekilde geciktirdigine dair daha saglam ka-
nitlar sagladiklarini bildirdikleri arastirmalarinda, C. acnes’in
neden oldugu nikleus pulpozus (NP) hicrelerinin NLRP3’e
bagiml sinyal yoladi Uzerinden piroptoz aktivasyonunun
iVDD»nin enflamatuvar patolojisinden muhtemelen sorumlu
oldugu cikariminda bulunmusglardir. MCC950’in, C. acnes
enfeksiyonu altinda enflamatuvar hasari ve NP hcrelerinin
piroptozunu hafifletebilecegini ve VDD tedavisi icin yeni bir
umut olacagindan bahsetmislerdir (8).

C. acnes'in, apoptozdan daha tehlikeli bir hlicre 6limu slire-
ci olan NP hicresi piroptozunu indikleyip tetiklemedigini ve
piroptotik Urtinler interldkin-(IL)-1B ve IL-18 yoluyla IVDD'yi
hizlandirip hizlandirmadiginin test edildigi bir calismada ise,
C. acnes ile birlikte kiltirlenmenin, ROS/NLRP3 ekseni sin-
yal yolagi Gizerinden, zamana ve doza bagiml bir sekilde NP
hicrelerini etkiledigi raporlanmistir (15). Bu etkilenmenin, IL-
1B ve IL-18’in asir ekspresyonuna yanit olarak NLRP3’{in,
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bolinmus IL-1B’nin, bélinmis kaspaz-1’in ve bélinmus
gasdermin D’nin édnemli 8lglide upregilasyonu oldugu bildi-
rilmistir. Arastirmanin sonunda, C. acnes‘in NP hiicrelerinin
piroptozunu indiikleyerek IVDD’yi hizlandirdigi vurgulanmis-
tir (15).

iVD’de C. acnes’in varligiyla baslatilan ve iVDD’ye yol acan
enflamatuvar bir yaniti icerdigi, enflamatuvar yanitin, proenf-
lamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasini tetikleyen
ve sonugta IVDD'’ye katkida bulunan Toll benzeri reseptér
sinyal yolagi da dahil olmak Uzere NLRP3 enflamazom gibi
cesitli sinyal yollarni icerebilecegi bildirilir.

Ayrica bu mikroorganizmanin Toll benzeri reseptér-2 / Jun-a-
mino-terminal kinaz / mitokondriyal sinyal yolaklari aracili-
g1 ile NP hiicre apoptozunu tesvik ederek, iVDD'yi indiikler
seklinde ¢ikarimin yapildigi arastirmaya da rastlanmistir (11).

C. acnes, NP hucrelerinin TLR2/NF-kBp65 sinyal yolagiyla
IL-8/CINC-1’in pro-aljezik faktérini salgilamaya uyararak,
lomber agriya neden olacagini bildiren bir calismada, disk
dokusunda C. acnes pozitif olan olgularda daha siddetli bel
agnis, fiziksel engellilik ve artmis IL-8 ekspresyonu goriime
egilimi oldugundan bahsedilmistir (9). C. acnes, matris me-
taloproteinaz ekspresyonunu indiikleyebilir ve bu da IVD’de
hiicre disi matrisin bozulmasina yol acabilecegi de bildiri-
lenler arasindadir (10). Altta yatan mekanizmalar belirsiz ol-
masina ragmen, mekanik olarak C. acnes enfeksiyonunun,
matriks metalloproteinaz-1 dizeylerini artirdigi, NF-«B sinyal
yolagi araciligi ile TIMP-1 ekspresyonunu azalttigi ve buna
bagli olarak agrekan ve kolajen Il sentezinin azalmasi sonucu
iVDD’nin meydana geldiginden bahsedilmektedir (18).

Sonug olarak, C. acnes ile IVDD arasinda iliski olduguna dair
raporlar literatlirde yer almaktadir. Hernie disk drneklerinin
6nemli bir kisminda C. acnes tespit edildigi ve bu mikro-
organizmanin VDD patogenezinde rol oynadidi bilgileri de
mevcuttur. Ancak, C. acnes ile IVDD arasindaki iliskide yer
alan spesifik sinyal yolaklarinin tam olarak aydinlatiimasi igin
daha fazla arastirmaya ihtiyac olacagi asikardir.
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