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Ozet

Mikrobiyolojik bilginin, dental plak ve agiz florasindaki yerlesik organizmalarin
tanimlanmasini mimkdn kildigr noktaya ulagsmasindan bu yana, oral bakterilerin
arasindaki rollerini, mekanizmalarini ve birbirleri arasindaki etkilesimleri tanimlayi
amagclayan ¢alismalar yayginlasmigstir. Bu tar bilgiler, yalnizca oral mikrobiyal floraya
bakis agimizi degistirmekle kalmayip ayni zamanda da agiz hastaliklarinin etiyolojisi
hakkinda degerli bilgiler saglamis ve 6zellikle streptokoklar gibi oral patojenler ile
savasmak igin onlarin dogasini ve genetigini ¢6zimleyebilecegimiz yeni yéntem ve
teknikleri de tetiklemistir. Bu derleme calismasi, streptokoklarin hayatta kalma,
kolonize olma ve clrik yapabilme &zelliklerini acgiklamakta kullanilan genom
sekanslamanin énemini gdsteren genis bir bakis acisi sunar. Buna ek olarak, agiz
bakterilerinin genomigi Gzerinde gelecekte yapilacak tim mikrobiyolojik derlemelerin
olasi hedef ve kapsamlari tartigilacaktir.
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GiRIS

Bakteriyel genomlarin tim genom sekansinin varligi son yillarda mikrobiyal
patojenezin, c¢esitliligin ve evrimin daha iyi anlasilmasi icin yeni arastirma yollar
acmistir. Son 20 yilda 200’Un (izerinde tam genom sekansi tanimlanmistir. !+ 2 %
Hulcrelerin kromozomlarindaki protein esash yapilarin sentezlenmesinden sorumlu en
kigUk yap! tasi gen, tim kromozomlarinin sahip oldugu genetik bilgi ise genom
olarak adlandirilir. > DNA'nin sahip oldugu genlerin molekiler yapisi ve islevleri
genom haritalari ile belirlenir. ©) Ozetlemek gerekirse genomik bilimi herhangi bir
canlinin bOtin yapisal ve islevsel fonksiyonlarini kodlayan genlerin timuinin
tanimlanarak, bu genlerin birbirleri ve cevre ile etkilesim ve iletisimlerini zaman yer ve
miktar olarak Uretim ve aktivasyonlarinin kontroliini bitinsel olarak inceleyen bilim
dalidir. & 7 Bu bilim dali sayesinde bakterilerin genotipik, fenotipik 6zelliklerinin
tanimlanmasi ve karakteristik haritalarinin ¢ikariimasi ile total plak mikroflorasi
hakkinda genis bilgiler elde edilmektedir. &
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Oral Mikroflora

GUndmuUze degin yapilan birgok biyokimyasal ve hayvan ¢alismalarinda, dis ¢iriga
olusmadan 6énce meydana gelen dental plakta yaklasik olarak 200-300 degisik
bakteri tlr0 tespit edilmigtir. Ancak bugin i¢in halen bakterileri tlrlerinin asil etken
olmadigi fikri hakimdir. "% Dental ciriginin etiyolojisinde rol alan bakteriler
iersinde Streptokoklar (1. 12) " aktobasiller, (¥ enterokoklar ¥ ve aktinomiceslerle
(3 jlgili cok sayida calisma bulunmaktadir (Tablo-1). Dental ¢lirigiin olusumu ve
ilerlemesine etki etmesi agisindan birincil etken olarak mutans streptokoklar tGzerinde
durulmasina "® ragmen, oral mikroflorada bulunan diger streptokok tiirlerinin de
incelenmesine glinceligini korumaktadir. 1" '® Yapilan son calismalarda streptokok
tirleri arasinda genetik olarak cesitlilik oldugunu gdstermek igin kullanilan
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmleri, multilokus enzim elektroforezi,
ribotiplendirme ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi molekller parmak izi
cikarma teknikleri bu mikroorganizmalarin daha detayli incelenmesi gerektigini ortaya
koymustur, 1929

Tablo 1 Oral mikroorganizmalar ve dental ¢lrlk ile iligkili yayinlarin Pubmed ve
Medline'da tarama sonuglari

Bakteri Grubu Taranan Yaym Sayist {liskili Yaym Sayist Klinik / Girisimsel = Retrospektif Derleme / Meta-Analiz Segilen Yaym Sayist
S. Mutans 9435 873 469 20 384 20
Diger Streptokoklar 48018 9037 2580 2039 4418 37
Enterokoklar 21200 2602 742 700 1160 3
Laktobasiller 23972 2681 1346 56 1279 3
Aktinomigesler 6608 192 93 99 468 5
Genomik Bilimi 14263 898 261 159 43 11

Streptokok Genomlari

70’in Ozerinde alt grubu bulunan insan hastaliklarindan sorumlu patojenler olarak
bilinen streptokoklarin @' 22 agiz hastaliklari ve dental cirikler ile iligkili oldugu
saptanan yalnizca alti tanesi; Streptokokus pyogenes, Streptokokus agalactiae,
Streptokokus pneumoniae, Streptokokus mitis, Streptokokus sanguis ve
Streptokokus mutans'in tam genom sekanslari son dénemde tamamlanmistir (Sekil
1). ® 8. oralis, S. viridans ve S. uberus genomlarinin hali hazirda slren
calismalarinin nihai olarak tamamlanmasi bu sayiyi artiracaktir. ¢42°

(i) Streptokokus pyogenes: Genom sekanslari belirlenen 11 adet S. pyogenes
susunun en bilineni ve patojeni SSI-1'in protein kodlamasinda gérevli 1752 geni
oldugu ve bunlarin virilansdan sorumlu 40‘dan fazlasinin insanlarda goérilen
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi tespit edilmistir (Tablo 2)®®. Gram (+),
fakultatif anaerop ve B hemolotik olan S. pyogenes diger tim streptokok tlrlerine
gbre daha fazla miktarda ekstraselller karbonhidrat ve protein tGretmesi konakta non-
spesifik immunolojik yaniti tetikleyerek virilans ézelligini arttirir. #” Tim genomlari
arasindaki en dikkat c¢ekici fark ise bakteriyofaj sayisinin diger tlrlerden fazla
olusudur. ®® Patojenik S. pyogenes'ler; DNA'larindaki genler hizli mutasyonlara
ugradigindan cevresel faktdrlere karsi kolay adaptasyon saglayabilirler. % S.
pyogenes'in nekrotizan fasiit, kizil, atesli romatizma, akut glomerulonefrit ve 6zellikle
de oral bdélgede akut farenjit ve dental clriklerin ileri safhalarinda rol oynadigi
digiiniimektedir. %




a ! Streptococcus pyogenes S51-1 d

Streptococcus mitis B

Sekil 1: a) S. pyogenes SSI-1, b) S. agalactica NEM-316, ¢) S. mitis B6, d) S.
pndmoni R6, e) S. sanguinis SK36'nin dairesel genomik haritalari (26, Hata!
Basvuru kaynagi bulunamadi., 48).

(ii) Streptococcus agalactiae: Dokuz alt serotipi bulunan S. agalactiae bakterisinin
en bilinen susu NEM316 tOridir (Tablo-2). Gram (+), faklltatif anaerop ve PB
hemolotik olan S. agalactlae plP501 geni antibiyotiklere diren¢ gelistirmede rol
oynadi§i bilinmektedir ®". Replikasyon, bdliinme veya genetik bilginin aktariimasin
saglayan plazmid fonk3|yonlar| ile iligkili proteinlerin kodlanmasinda goérevli 12 gen
bulunmustur ©®?. Baska bir patojen Escherichia coli ile olan yakin akrabali§i bu
bakterilerin oral bélgedeki kolonizasyon kapasitelerini artirmak icin patojenik olarak
evrimlestigini  disindirmektedir 3 Kromozomal diziliminin diger patojenik
streptokok tarleri ile kiyaslanmasi sonucunda S. agalactlae nin  neonatal
enfeksiyonlar ve menenijit ile iliskili oldugu ), ayrica TME artlrltl ) ve hizli ilerleyen
dental ¢lrUklerin etiyolojisinde rol oynadigi b|||nmekted|r

(iii)_Streptococcus pneumoniae: Gram (+), fakiltatif anaerop ve a hemolotik olan
ve 90’dan fazla tipi arasindan henliz sekiz tir0 tanimlanabilen S. pneumoniae'nin en
bilinen tipi R6 susu'dur (Tablo-2). S. pneumoniae’nin mutasyonel genlerin 25’inin
organizmanin viriilansi ile dogrudan iliskili oldugudur. ©” S. pneumoniae’nin genetik
kodlamasinda penisilinin baglanmasini zorlastiran ve diren¢ artisina yol acacak
sekilde mozaik yapilar icermesi virilans 6zellikleri agisindan énemli bir noktadir. ©®
Ozellikle dental gl’JrUklerde yaygin olarak bulunan S. pneumoniae’nin yaygin
periodontal hastallklara 39 geriatrik hastalarda oral bélgeden asplrasyon sonucu
pnomoniye “9, bebeklerde ve cocuklarda penisiline direngli otitis media “", kanser
ve AIDS hastalarlnda sefalosporine direncli akut sintzit enfeksiyonlarina on actigi
bilinmektedir. ¢

(iv) Streptokokus mitis: S. mitis dodal agiz florasinda kommensal olarak yasayan,
dental sert dokular ve mikéz membranlar Gzerinde kolonize olabilen Gram (+),
fakiltatif anaerop ve a hemolotik bir bakteridir. “*® Bilinen streptokok tiirlerine kiyasla
¢cok daha kisa zincirlere sahip, 2222 geninin 2149 tanesi proteinlerin kodlanmasinda
gorevlidir ve en bilinen patojen tirli B6 susudur (Tablo-2). S. mitis'in sahip oldugu
bazi virllans faktorleri; streptokokal hyalurodinazlar, konakginin antijenik
mekanizmalarini yenebilen en2|mler lipoproteinler gibi serum direncini artirmakla
gbrevli dis membran proteinler ¥ ve mitisilin adi verilen kuvvetli hemolotik toksindir.
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“® Bu sayede oral bolgede kolonizasyonunu kolaylastirarak “®, dental clriiklerin

etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. ")
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(v) Streptokokus sanquinis: S.sanguinis, diger streptokok tirlerinden daha fazla
olarak genomunda 2526 gen bulundurmakta, 2274 tanesi proteinlerin ve 61 tanesi de
tRNA kodlanmasinda gérevlidir (Tablo-2). Gram (+), faklltatif anaerop, ve a hemolitik
S. sanguinis tard direkt ATP sentezi igin gerekli genlere sahip degilse de, aspartat ve
glutamat sentezi icin gerekli bilesenlere sahiptir. “® Ayrica S. sanguinis 6sin,
isolésin, valin, lizin ve triptofan d|§|nda tim esansiyal aminoasitlerin hepsini
sentezleyebilme yetenegine sahiptir. “® Sonug olarak, S. sanguinis genomunda
bulunan genler hicre duvari, bakteriyosin Uretimi, seker transportu, peptidoglukan,
vitamin sentezi ve ekstraselliler asit Gretimini gerceklestirebilmektedir. (48.49)
Proteinlerin kodlanmasinda gorevli genlerin yaklasik 89%'u diger streptokok tirleri ile
cok benzer olamakla birlikte ), diger streptokoklardan farkli olarak glikoz, fruktoz,
laktoz, galaktoz, sellobioz, glikozidoz, mannoz ve maltoz transportunda gorevli
oldugu varsayilan 50 gen de bulunmaktadir. ©®'*? Ortamdaki oksijen miktarini H2O5
sentezleyerek artirmasi S. Mutans ile rekabet etmesine olanak saglar. ©® Yeni
doganlarda bile dogal agiz florasinin bir Giyesi olan bu firsatgi patojenin ®*, dental
plak ve ¢urlUkten alinan érneklerde mutans disi streptokok bakterileri arasmda yaygin
olarak izlendigi bildirilmistir. ©*°

(vi) Streptococcus mutans: Akraba patojenler olan S. pyogenes ve S.
pneumoniae‘nin aksine S. mutans, mitis ve sanguinis gibi insan oral florasinin bir
parcasidir. 2030000 baz cifti iceren S. mutans genomunda 2095 gen pretein
sentezinde ve 21 gen ise patojeniteden sorumludur (Sekil-2). S. mutans adhezinler,
glukan Ureten ve baglayan ekzoenzimler, proteazlar ve sitokin uyaran molekiller
iceren 6zel virlilans faktérlerine sahiptir (Tablo-2). ©°® S. mutans tiirleri cok cesitli
karbohidratlari metabollze edebilir ve ihtiyag duydugu aminoasitlerin tamamini
sentezleyeblllr ") Bu faktorler konak organizmanin savunma mekanizmalarina kargi
korunmaya ve oral kavitedeki ekolojik sidreci surdlirmesine yardimci olacak
niteliktedirler. Dental ciiriiklerde etken rol oynayan birincil organizma olmasinin ©®,
her tar c¢uUrik lezyonundan siklikla izole edilmesinin sebebinin bu oldugu
dustnilmektedir. ®® Dokuz S. mutans susunun diinya capinda farkli cografi
konumlardan alinan &rneklerde incelenmesi sonucunda gen igerigi bakimindan
yogun heterojenite oldugu ©®, dért S. mutans susunda bakteriyosin (Mutasin)
dretimini kodlayan bélgelerdeki amino asit kodlayan alanlarindan (ORF) en az birinin,
5 susta yarisinin eksik oldugu tespit edilmistir. ©" Bununla birlikte en cok arastirilan
iki susu olan UA159 ile NN2025'in DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve onarimi,
karbonhidrat ve protein mekanizmalari; 6zellikle aminoasit, nikleotid, ve enzim
dretimi ve metabollzmalarl |Ie hicre membrani biyogenezi ile iliskili olan birgok
ORF'si tanimlanabilmistir. ®® Oral florada bulunan bircok bakterinin, S. mutans ile
rekabet halinde oldugu bilinmektedir. Buna karsin S. mutans'in kolonize oldugu dis
ylzeyinde diger bakterilere ve konaga kargi immunite saglayabilmelerinin mimkin
oldugu son dénem calismalar ile desteklenmistir. €364
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Res.-2: Streptokokus mutans NN2025 (a) ve UA159'un (b) gen pozisyonu ve
dagilimini gésteren dairesel genomik haritasi (71,62).

TARTISMA

Bir mikroorganizmanin genomik sekansinin bilinmesinin, o genomun boyutu, baz
kompozisyonu, tim gen igerigi, fizyolojisi, metabolizmalari, virGlans faktérleri, gen
transferleri  ve mutasyonlarl hakkinda son derece &6nemli bilgiler verecegini
bilinmektedir. ® Curik lezyonlarindan alinan mikrofloralarin incelendigi cesitli
((;allgmalarda farkli genotipik 06zellikte streptokok tdrlerinin  gdsterilmis olmasi
12,17,60,65,66 : :

, oral florada bulunan mikroorganizmalarin genom sekanslarinin
cikarilarak karsilastirmali olarak incelenmesi gerekliligini dogurmustur. (€7 Bu
genomlardaki degisken gen dizilimleri ve ORF'lerin tam olarak tespit edilmesi ve
gbrevlerinin tanimlanmasiyla o mikroorganizmalarin savunma mekanizmalari,
karbonhidrat metabolizmasi, sekonder metabolit biyosentezi, rekombinasyon,
replikasyon ve onarim yetenekleri hakkinda detayl bilgiler elde edilebilir. (33°7:6869 Bjy
patojen mikroorganizmanin g¢evresel sartlara uyum saglamasinda, metabolizmalarin
dizenlenmesinden sorumlu genlerin evrimlesmesi ve tlrler arasinda c¢apraz gen
gegcislerinin olmasiyla iligkili oldugu disiincesi gittikge artmaktadir. #"© Kromozomal
inversiyonlar ve olasi mutasyonlar diger streptokok tirlerinde de gorUlebilir.
Maruyama ve ark. S. mutans tlrlerinde gerceklesen mutasyonlarda rolli oldugu
disUndlen kromozal inversiyonlarin aynen S. pyogenes tlrlerinde de oldugunu
gostermislerdir. """ Bu mutasyonlarin degisen ortam sartlarina adapte olmada
streptokok tiirlerine avantaj sagladigi bilinmektedir. ® Lemme ve ark yaptiklari
calismada S. mutans tlriinde daha asidik ortamlarda bile yagsamini strdirmesine
olanak saglayan Malolaktik fermentasyon geninin (MLF) bulundugunu ve gen
gecisleriyle diger streptokok tirlerince sentezlenebilen L-malat protelnl sayesinde ¢ok
diistik pH'larda dahi hayatta kalmalarini sagladigini gostermislerdir.

Oral florada bulunan bircok streptokok tiirli, konak savunma mekanizmalarina ve
atibiyotiklere kar?l diren¢ gelistirmek ve didger bakteriler ile rekabet etmek Uzere
evrimlesmistir. " ilk olarak Kamiya ve ark. tim S. mutans suslarinda diger bakteriler
icin Uretilen mutasin sentezinde gorevh 9enlerin oldugunu kesfetmesiyle birlikte bu
konudaki calismalar hiz kazanmistir. ® Hale ve ark. S. mutans UA159 tirGn(n
nonstreptokokal tdrler igin ayri bir bakterlyosm (mutasin V) ve streptokokal tdrler igin
ise mutasin |V Urettigini bildirmislerdir. ©" Bununla birlikte tim streptokok tarlerinin bu
tir savunma mekanizmalarinin oldugundan séz edilemez. ® Zhang ve ark. test
ettikleri 11 farkh streptokok tirl arasindaki varyasyonu inceledikleri bir calismada
yliksek seviyede c¢lrigl bulunan cocuklardan alinan alti tir ile dislk seviyede
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¢urddd bulunan cocuklardan alinan bes tar arasinda belirgin genotipik fark
bulundugunu, 6zellikle de karbonhidrat metabolizmasi ve bakteriyosin Uretimi ile
iligkili cesitli genlerin bu bes tirde delesyona ugradigini bildirmislerdir. " Bunun
nedeni mutasin Uretimi ile gérevli bdlgelerin tlrler arasinda degdiskenlikler géstermesi
ve kodlamada gérevli bazi genlerin tim tlrlerde bulunmamasidir.

Dental dokularda ve agiz igerisindeki bélgelerde izole edilen streptokok tdrlerinin
hepsinin dental plakta, clrik lezyonunda veya tikrikte bulunmadigina veya
farklliklar gosterdigine dair calismalar vardir. "®  Streptokoklarin tim ciirik
lezyonlarinda bulundugunu bilinmekle birlikte c¢urigin baslangic ve ilerleyen
asamalarinda aktif rol oynayan streptokok tirlerinin lezyonun ilerleyisiyle birlikte
degistigini bildiren calismalar mevcuttur. “® Tim bu genetik 6zellikler streptokok
tarlerinin 6zellikle de S. mutans'in agiz igerisinde ve dis ¢urlklerinde oynadigi baskin
réli de acikliga kavusturmaktadir.

Derlemenin Sonuclari

Genomik bilimi streptokokal virllansla ve patojenezle, regllasyonla, metabolizmayla
ve fizyolojiyle iligkili genler hakkinda yeni bilgiler saglamigtir. Bu organizmalarin gen
transferi mekanizmalari ile yeni virilans genlerini kazanarak patojenik potansiyellerini
artirmalari énemlidir. Ayrica bu patojenlerin oral florada kolonize olabilme, insan
immun sistemine karsi mekanizmalar gelistirebilme ve diger bakterilerle olan iligkileri
hakkinda bilgi saglamakta, bdylelikle de ¢trik mikrobiyolojisinin gelismesinde énemli
bir rol oynamaktadir. Bu konuda yapilacak c¢aligsmalar bakterilerin patogenez
mekanizmalarinin ¢éztlmesinde ve olasi tedavi ydntemlerinin gelistiriimesinde fayda
saglayacaktir.
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