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Özet  
 
Mikrobiyolojik bilginin, dental plak ve ağız florasındaki yerleşik organizmaların 
tanımlanmasını mümkün kıldığı noktaya ulaşmasından bu yana, oral bakterilerin 
arasındaki rollerini, mekanizmalarını ve birbirleri arasındaki etkileşimleri tanımlayı 
amaçlayan çalışmalar yaygınlaşmıştır. Bu tür bilgiler, yalnızca oral mikrobiyal floraya 
bakış açımızı değiştirmekle kalmayıp aynı zamanda da ağız hastalıklarının etiyolojisi 
hakkında değerli bilgiler sağlamış ve özellikle streptokoklar gibi oral patojenler ile 
savaşmak için onların doğasını ve genetiğini çözümleyebileceğimiz yeni yöntem ve 
teknikleri de tetiklemiştir. Bu derleme çalışması, streptokokların hayatta kalma, 
kolonize olma ve çürük yapabilme özelliklerini açıklamakta kullanılan genom 
sekanslamanın önemini gösteren geniş bir bakış açısı sunar. Buna ek olarak, ağız 
bakterilerinin genomiği üzerinde gelecekte yapılacak tüm mikrobiyolojik derlemelerin 
olası hedef ve kapsamları tartışılacaktır. 
 
Anahtar Kelimeler: Genomik, Streptokok Türleri, Oral Mikrobiyoloji, Diş Çürüğü  
 
 
GİRİŞ 
 
Bakteriyel genomların tüm genom sekansının varlığı son yıllarda mikrobiyal 
patojenezin, çeşitliliğin ve evrimin daha iyi anlaşılması için yeni araştırma yolları 
açmıştır. Son 20 yılda 200’ün üzerinde tam genom sekansı tanımlanmıştır. ( 1,  2,  3) 
Hücrelerin kromozomlarındaki protein esaslı yapıların sentezlenmesinden sorumlu en 
küçük yapı taşı gen, tüm kromozomlarının sahip olduğu genetik bilgi ise genom 
olarak adlandırılır. ( 4) DNA’nın sahip olduğu genlerin moleküler yapısı ve işlevleri 
genom haritaları ile belirlenir. ( 5) Özetlemek gerekirse genomik bilimi herhangi bir 
canlının bütün yapısal ve işlevsel fonksiyonlarını kodlayan genlerin tümünün 
tanımlanarak, bu genlerin birbirleri ve çevre ile etkileşim ve iletişimlerini zaman yer ve 
miktar olarak üretim ve aktivasyonlarının kontrolünü bütünsel olarak inceleyen bilim 
dalıdır. ( 6,  7) Bu bilim dalı sayesinde bakterilerin genotipik, fenotipik özelliklerinin 
tanımlanması ve karakteristik haritalarının çıkarılması ile total plak mikroflorası 
hakkında geniş bilgiler elde edilmektedir. ( 8,  9)  
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Oral Mikroflora 
Günümüze değin yapılan birçok biyokimyasal ve hayvan çalışmalarında, diş çürüğü 
oluşmadan önce meydana gelen dental plakta yaklaşık olarak 200-300 değişik 
bakteri türü tespit edilmiştir. Ancak bugün için halen bakterileri türlerinin asıl etken 
olmadığı fikri hakimdir. ( 10) Dental çürüğünün etiyolojisinde rol alan bakteriler 
içersinde Streptokoklar ( 11,  12), laktobasiller, ( 13) enterokoklar ( 14) ve aktinomiçeslerle 
( 15) ilgili çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Tablo-1). Dental çürüğün oluşumu ve 
ilerlemesine etki etmesi açısından birincil etken olarak mutans streptokoklar üzerinde 
durulmasına ( 16) rağmen, oral mikroflorada bulunan diğer streptokok türlerinin de 
incelenmesine günceliğini korumaktadır. ( 17,  18) Yapılan son çalışmalarda streptokok 
türleri arasında genetik olarak çeşitlilik olduğunu göstermek için kullanılan 
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmleri, multilokus enzim elektroforezi, 
ribotiplendirme ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi moleküler parmak izi 
çıkarma teknikleri bu mikroorganizmaların daha detaylı incelenmesi gerektiğini ortaya 
koymuştur. ( 19,  20) 
 
Tablo 1 Oral mikroorganizmalar ve dental çürük ile ilişkili yayınların Pubmed ve 
Medline'da tarama sonuçları 
 

Bakteri Grubu Taranan Yayın Sayısı İlişkili Yayın Sayısı Klinik / Girişimsel Retrospektif Derleme / Meta-Analiz Seçilen Yayın Sayısı

S. Mutans 9435 873 469 20 384 20

Diğer Streptokoklar 48018 9037 2580 2039 4418 37

Enterokoklar 21200 2602 742 700 1160 3

Laktobasiller 23972 2681 1346 56 1279 3

Aktinomiçesler 6608 192 93 99 468 5

Genomik Bilimi 14263 898 261 159 43 11  
 
 
Streptokok Genomları 
70’in üzerinde alt grubu bulunan insan hastalıklarından sorumlu patojenler olarak 
bilinen streptokokların ( 21,  22), ağız hastalıkları ve dental çürükler ile ilişkili olduğu 
saptanan yalnızca altı tanesi; Streptokokus pyogenes, Streptokokus agalactiae, 
Streptokokus pneumoniae, Streptokokus mitis, Streptokokus sanguis ve 
Streptokokus mutans'ın tam genom sekansları son dönemde tamamlanmıştır (Şekil 
1). ( 23) S. oralis, S. viridans ve S. uberus genomlarının hali hazırda süren 
çalışmalarının nihai olarak tamamlanması bu sayıyı artıracaktır. ( 24, 25)   
 
(i) Streptokokus pyogenes: Genom sekansları belirlenen 11 adet S. pyogenes 
suşunun en bilineni ve patojeni SSI-1'in protein kodlamasında görevli 1752 geni 
olduğu ve bunların virülansdan sorumlu 40‘dan fazlasının insanlarda görülen 
hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı tespit edilmiştir (Tablo 2)( 26). Gram (+), 
fakültatif anaerop ve β hemolotik olan S. pyogenes diğer tüm streptokok türlerine 
göre daha fazla miktarda ekstraselüler karbonhidrat ve protein üretmesi konakta non-
spesifik immünolojik yanıtı tetikleyerek virülans özelliğini arttırır. ( 27) Tüm genomları 
arasındaki en dikkat çekici fark ise bakteriyofaj sayısının diğer türlerden fazla 
oluşudur. ( 28) Patojenik S. pyogenes'ler; DNA'larındaki genler hızlı mutasyonlara 
uğradığından çevresel faktörlere karşı kolay adaptasyon sağlayabilirler. ( 29) S. 
pyogenes'in nekrotizan fasiit, kızıl, ateşli romatizma, akut glomerulonefrit ve özellikle 
de oral bölgede akut farenjit ve dental çürüklerin ileri safhalarında rol oynadığı 
düşünülmektedir. ( 30) 
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Şekil 1: a) S. pyogenes SSI-1, b) S. agalactica NEM-316, c) S. mitis B6, d) S. 
pnömoni R6, e) S. sanguinis SK36'nın dairesel genomik haritaları ( 26, Hata! 
Başvuru kaynağı bulunamadı.,  48).  
 
 
 (ii) Streptococcus agalactiae: Dokuz alt serotipi bulunan S. agalactiae bakterisinin 
en bilinen suşu NEM316 türüdür (Tablo-2). Gram (+), fakültatif anaerop ve β 
hemolotik olan S. agalactiae pIP501 geni antibiyotiklere direnç geliştirmede rol 
oynadığı bilinmektedir ( 31). Replikasyon, bölünme veya genetik bilginin aktarılmasını 
sağlayan plazmid fonksiyonları ile ilişkili proteinlerin kodlanmasında görevli 12 gen 
bulunmuştur ( 32). Başka bir patojen Escherichia coli ile olan yakın akrabalığı bu 
bakterilerin oral bölgedeki kolonizasyon kapasitelerini artırmak için patojenik olarak 
evrimleştiğini düşündürmektedir ( 33). Kromozomal diziliminin diğer patojenik 
streptokok türleri ile kıyaslanması sonucunda S. agalactiae‘nın neonatal 
enfeksiyonlar ve menenjit ile ilişkili olduğu ( 34), ayrıca TME artiriti ( 35) ve hızlı ilerleyen 
dental çürüklerin etiyolojisinde rol oynadığı bilinmektedir. ( 36) 
 
(iii) Streptococcus pneumoniae: Gram (+), fakültatif anaerop ve α hemolotik olan 
ve 90’dan fazla tipi arasından henüz sekiz türü tanımlanabilen S. pneumoniae'nin en 
bilinen tipi R6 suşu'dur (Tablo-2). S. pneumoniae’nin mutasyonel genlerin 25’inin 
organizmanın virülansı ile doğrudan ilişkili olduğudur. ( 37) S. pneumoniae’nin genetik 
kodlamasında penisilinin bağlanmasını zorlaştıran ve direnç artışına yol açacak 
şekilde mozaik yapılar içermesi virülans özellikleri açısından önemli bir noktadır. ( 38) 
Özellikle dental çürüklerde yaygın olarak bulunan S. pneumoniae’nin yaygın 
periodontal hastalıklara ( 39), geriatrik hastalarda oral bölgeden aspirasyon sonucu 
pnömoniye ( 40), bebeklerde ve çocuklarda penisiline dirençli otitis media ( 41), kanser 
ve AIDS hastalarında sefalosporine dirençli akut sinüzit enfeksiyonlarına yol açtığı 
bilinmektedir. ( 42) 

 
(iv) Streptokokus mitis: S. mitis doğal ağız florasında kommensal olarak yaşayan, 
dental sert dokular ve müköz membranlar üzerinde kolonize olabilen Gram (+), 
fakültatif anaerop ve α hemolotik bir bakteridir. ( 43) Bilinen streptokok türlerine kıyasla 
çok daha kısa zincirlere sahip, 2222 geninin 2149 tanesi proteinlerin kodlanmasında 
görevlidir ve en bilinen patojen türü B6 suşudur (Tablo-2). S. mitis'in sahip olduğu 
bazı virülans faktörleri; streptokokal hyalurodinazlar, konakçının antijenik 
mekanizmalarını yenebilen enzimler, lipoproteinler gibi serum direncini artırmakla 
görevli dış membran proteinler ( 44) ve mitisilin adı verilen kuvvetli hemolotik toksindir. 
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( 45) Bu sayede oral bölgede kolonizasyonunu kolaylaştırarak ( 46), dental çürüklerin 
etiyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. ( 47) 
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Tablo-2: Streptokokus türlerinin genomik haritalarında; genlerin yüzdece dağılımları 
ve görevleri. 
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(v) Streptokokus sanguinis: S.sanguinis, diğer streptokok türlerinden daha fazla 
olarak genomunda 2526 gen bulundurmakta, 2274 tanesi proteinlerin ve 61 tanesi de 
tRNA kodlanmasında görevlidir (Tablo-2). Gram (+), fakültatif anaerop, ve α hemolitik 
S. sanguinis türü direkt ATP sentezi için gerekli genlere sahip değilse de, aspartat ve 
glutamat sentezi için gerekli bileşenlere sahiptir. ( 48) Ayrıca S. sanguinis lösin, 
isolösin, valin, lizin ve triptofan dışında tüm esansiyal aminoasitlerin hepsini 
sentezleyebilme yeteneğine sahiptir. ( 49) Sonuç olarak, S. sanguinis genomunda 
bulunan genler hücre duvarı, bakteriyosin üretimi, seker transportu, peptidoglukan, 
vitamin sentezi ve ekstraselüler asit üretimini gerçekleştirebilmektedir. ( 48, 49) 
Proteinlerin kodlanmasında görevli genlerin yaklaşık 89%'u diğer streptokok türleri ile 
çok benzer olamakla birlikte ( 50), diğer streptokoklardan farklı olarak glikoz, fruktoz, 
laktoz, galaktoz, sellobioz, glikozidoz, mannoz ve maltoz transportunda görevli 
olduğu varsayılan 50 gen de bulunmaktadır. ( 51, 52) Ortamdaki oksijen miktarını H2O2 
sentezleyerek artırması S. Mutans ile rekabet etmesine olanak sağlar. ( 53) Yeni 
doğanlarda bile doğal ağız florasının bir üyesi olan bu fırsatçı patojenin ( 54), dental 
plak ve çürükten alınan örneklerde mutans dışı streptokok bakterileri arasında yaygın 
olarak izlendiği bildirilmiştir. ( 55) 
 
(vi) Streptococcus mutans: Akraba patojenler olan S. pyogenes ve S. 
pneumoniae‘nin aksine S. mutans, mitis ve sanguinis gibi insan oral florasının bir 
parçasıdır. 2030000 baz çifti içeren S. mutans genomunda 2095 gen pretein 
sentezinde ve 21 gen ise patojeniteden sorumludur (Şekil-2). S. mutans adhezinler, 
glukan üreten ve bağlayan ekzoenzimler, proteazlar ve sitokin uyaran moleküller 
içeren özel virülans faktörlerine sahiptir (Tablo-2). ( 56) S. mutans türleri çok çeşitli 
karbohidratları metabolize edebilir ve ihtiyaç duyduğu aminoasitlerin tamamını 
sentezleyebilir. ( 57) Bu faktörler konak organizmanın savunma mekanizmalarına karşı 
korunmaya ve oral kavitedeki ekolojik süreci sürdürmesine yardımcı olacak 
niteliktedirler. Dental çürüklerde etken rol oynayan birincil organizma olmasının ( 58), 
her tür çürük lezyonundan sıklıkla izole edilmesinin sebebinin bu olduğu 
düşünülmektedir. ( 59) Dokuz S. mutans suşunun dünya çapında farklı coğrafi 
konumlardan alınan örneklerde incelenmesi sonucunda gen içeriği bakımından 
yoğun heterojenite olduğu ( 60), dört S. mutans suşunda bakteriyosin (Mutasin) 
üretimini kodlayan bölgelerdeki amino asit kodlayan alanlarından (ORF) en az birinin, 
5 suşta yarısının eksik olduğu tespit edilmiştir. ( 61) Bununla birlikte en çok araştırılan 
iki suşu olan UA159 ile NN2025'in DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve onarımı, 
karbonhidrat ve protein mekanizmaları; özellikle aminoasit, nükleotid, ve enzim 
üretimi ve metabolizmaları ile hücre membranı biyogenezi ile ilişkili olan birçok 
ORF'si tanımlanabilmiştir. ( 62) Oral florada bulunan birçok bakterinin, S. mutans ile 
rekabet halinde olduğu bilinmektedir. Buna karşın S. mutans'ın kolonize olduğu diş 
yüzeyinde diğer bakterilere ve konağa karşı immünite sağlayabilmelerinin mümkün 
olduğu son dönem çalışmalar ile desteklenmiştir. ( 63, 64) 
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Res.-2: Streptokokus mutans NN2025 (a) ve UA159'un (b) gen pozisyonu ve 
dağılımını gösteren dairesel genomik haritası ( 71, 62). 
 
 
 
TARTIŞMA 
Bir mikroorganizmanın genomik sekansının bilinmesinin, o genomun boyutu, baz 
kompozisyonu, tüm gen içeriği, fizyolojisi, metabolizmaları, virülans faktörleri, gen 
transferleri ve mutasyonları hakkında son derece önemli bilgiler vereceğini 
bilinmektedir. ( 18) Çürük lezyonlarından alınan mikrofloraların incelendiği çeşitli 
çalışmalarda farklı genotipik özellikte streptokok türlerinin gösterilmiş olması 
( 12, 17, 60, 65, 66), oral florada bulunan mikroorganizmaların genom sekanslarının 
çıkarılarak karşılaştırmalı olarak incelenmesi gerekliliğini doğurmuştur. ( 12, 67) Bu 
genomlardaki değişken gen dizilimleri ve ORF'lerin tam olarak tespit edilmesi ve 
görevlerinin tanımlanmasıyla o mikroorganizmaların savunma mekanizmaları, 
karbonhidrat metabolizması, sekonder metabolit biyosentezi, rekombinasyon, 
replikasyon ve onarım yetenekleri hakkında detaylı bilgiler elde edilebilir. ( 33, 57, 68, 69) Bir 
patojen mikroorganizmanın çevresel şartlara uyum sağlamasında, metabolizmaların 
düzenlenmesinden sorumlu genlerin evrimleşmesi ve türler arasında çapraz gen 
geçişlerinin olmasıyla ilişkili olduğu düşüncesi gittikçe artmaktadır. ( 27, 70) Kromozomal 
inversiyonlar ve olası mutasyonlar diğer streptokok türlerinde de görülebilir. 
Maruyama ve ark. S. mutans türlerinde gerçekleşen mutasyonlarda rolü olduğu 
düşünülen kromozal inversiyonların aynen S. pyogenes türlerinde de olduğunu 
göstermişlerdir. ( 71) Bu mutasyonların değişen ortam şartlarına adapte olmada 
streptokok türlerine avantaj sağladığı bilinmektedir. ( 72) Lemme ve ark yaptıkları 
çalışmada S. mutans türünde daha asidik ortamlarda bile yaşamını sürdürmesine 
olanak sağlayan Malolaktik fermentasyon geninin (MLF) bulunduğunu ve gen 
geçişleriyle diğer streptokok türlerince sentezlenebilen L-malat proteini sayesinde çok 
düşük pH'larda dahi hayatta kalmalarını sağladığını göstermişlerdir. ( 73)  
 
Oral florada bulunan birçok streptokok türü, konak savunma mekanizmalarına ve 
atibiyotiklere karşı direnç geliştirmek ve diğer bakteriler ile rekabet etmek üzere 
evrimleşmiştir. ( 74) İlk olarak Kamiya ve ark. tüm S. mutans suşlarında diğer bakteriler 
için üretilen mutasin sentezinde görevli genlerin olduğunu keşfetmesiyle birlikte bu 
konudaki çalışmalar hız kazanmıştır. ( 75) Hale ve ark. S. mutans UA159 türünün 
nonstreptokokal türler için ayrı bir bakteriyosin (mutasin V) ve streptokokal türler için 
ise mutasin IV ürettiğini bildirmişlerdir. ( 61) Bununla birlikte tüm streptokok türlerinin bu 
tür savunma mekanizmalarının olduğundan söz edilemez. ( 76) Zhang ve ark. test 
ettikleri 11 farklı streptokok türü arasındaki varyasyonu inceledikleri bir çalışmada 
yüksek seviyede çürüğü bulunan çocuklardan alınan altı tür ile düşük seviyede 
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çürüğü bulunan çocuklardan alınan beş tür arasında belirgin genotipik fark 
bulunduğunu, özellikle de karbonhidrat metabolizması ve bakteriyosin üretimi ile 
ilişkili çeşitli genlerin bu beş türde delesyona uğradığını bildirmişlerdir. ( 77) Bunun 
nedeni mutasin üretimi ile görevli bölgelerin türler arasında değişkenlikler göstermesi 
ve kodlamada görevli bazı genlerin tüm türlerde bulunmamasıdır.  
 
Dental dokularda ve ağız içerisindeki bölgelerde izole edilen streptokok türlerinin 
hepsinin dental plakta, çürük lezyonunda veya tükrükte bulunmadığına veya 
farklılıklar gösterdiğine dair çalışmalar vardır. ( 78) Streptokokların tüm çürük 
lezyonlarında bulunduğunu bilinmekle birlikte çürüğün başlangıç ve ilerleyen 
aşamalarında aktif rol oynayan streptokok türlerinin lezyonun ilerleyişiyle birlikte 
değiştiğini bildiren çalışmalar mevcuttur. ( 79) Tüm bu genetik özellikler streptokok 
türlerinin özellikle de S. mutans'ın ağız içerisinde ve diş çürüklerinde oynadığı baskın 
rölü de açıklığa kavuşturmaktadır. 
 
Derlemenin Sonuçları 
Genomik bilimi streptokokal virülansla ve patojenezle, regülasyonla, metabolizmayla 
ve fizyolojiyle ilişkili genler hakkında yeni bilgiler sağlamıştır. Bu organizmaların gen 
transferi mekanizmaları ile yeni virülans genlerini kazanarak patojenik potansiyellerini 
artırmaları önemlidir. Ayrıca bu patojenlerin oral florada kolonize olabilme, insan 
immün sistemine karşı mekanizmalar geliştirebilme ve diğer bakterilerle olan ilişkileri 
hakkında bilgi sağlamakta, böylelikle de çürük mikrobiyolojisinin gelişmesinde önemli 
bir rol oynamaktadır. Bu konuda yapılacak çalışmalar bakterilerin patogenez 
mekanizmalarının çözülmesinde ve olası tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde fayda 
sağlayacaktır. 
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