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Tükürük Proteinleri ve
Çürük Üzerine Etkileri

ÖÖZZEETT  Diş çürüğü, bakterilerin ağız içerisinde kolonizasyonu, bu ortamda çoğalması ve zaman içe-
risinde diyet ve konak faktörleri ile etkileşime girmesi sonucu oluşan multifaktöriyel ve enfeksiyöz
bir hastalıktır. Etiyolojik faktörleri, hastalığın ilerleyişini ve profilaktik prosedürlerin etkinliğini
belirlemek hastalığın anlaşılması ve tedavisi açısından önemlidir. Çürük oluşumu; tükürük, diş
yüzey morfolojisi, genel sağlık, beslenme ve hormonal durum gibi iç savunma faktörleri ile diyet,
mikrobiyal floranın diş yüzeyine kolonizasyonu, oral hijyen ve florür kullanılabilirliği gibi birçok
dış faktörü içeren karmaşık bir olgudur. Ağız ve diş sağlığının devamı için tükürük salgısı ve bile-
şenlerinin önemi bilinmektedir. Çürük riskini değerlendirmede tükürük içerisindeki organik ve
inorganik bileşenler, tükürüğün tamponlama kapasitesi, pH derecesi, viskozitesi ve miktarı büyük
önem taşımaktadır. Hassas immünokimyasal analizlerin gelişimiyle tükürük salgısının bileşenleri
ayrıntılı bir şekilde analiz edilebilmektedir. Farklı proteomik yaklaşımlar tükürük içerisinde
1.300’den fazla protein olduğunu bildirmektedir. Sadece majör tükürük glikoproteinleri değil, aynı
zamanda minör tükürük proteinleri de oral kavitenin savunma mekanizmasında rol almaktadır. Bu
çalışmada diş çürüğünü ilgilendiren tükürük proteinleri kapsamında; prolinden zengin proteinler,
müsinler, antibakteriyel proteinler (salgısal immünglobulin A, laktoferrin, lizozim,  peroksidaz sis-
temi, kathelisidinler), staterin, sistatin, karbonik anhidraz enzimi, matriks metalloproteinazlar, ami-
laz, fosfataz, büyüme faktörleri ve sitokinlere yer verilmiştir. Amacımız; tükürüğün organik
bileşenlerinin büyük bir kısmını oluşturan proteinlerin, çürük oluşumu ya da önlenmesi üzerine et-
kisini incelemektir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Diş çürükleri; tükürük protein ve peptitleri; diş remineralizasyonu; 
dişi mineralsizleştirme

AABBSS  TTRRAACCTT  Dental caries is a multifactorial infectious disease that is caused by bacterial coloniza-
tion in the mouth, growth in this environment and interacting with diet and host factors in time.
Our understanding of etiological factors, the progress of the disease, and the effectiveness of pro-
phylactic procedures have led us to believe that we understand the disease. The formation of caries
is a complex phenomenon involving internal defense factors, such as saliva, tooth surface mor-
phology, general health, and nutritional and hormonal status, and a number of external factors-for
example, diet, the microbial flora colonizing the teeth, oral hygiene, and fluoride availability. For
the continuation of the oral and dental health, the importance of saliva and its components is well
known.  Organic and inorganic components, the buffering capacity, pH, viscosity and quantity of
the saliva are very important to assess the caries risk. The components of saliva can be analyzed in
detail with developed sensitive immunochemical analyses. Different proteomic approaches have
reported the identification of over 1.300 proteins in saliva. It's not just the major salivary glyco-
proteins also minor salivary proteins have a role in the defense mechanisms of the oral cavity. In
this review, it is mentioned dental caries associated saliva proteins; proline rich proteins, mucins,
antibacterial proteins (secretory immunglobulin A, lactoferrin, lysozyme, peroxidase system, cathe-
lisidins), statherin, cystatin, carbonic anhydrase enzyme, matrix metalloproteinases, amylase, phos-
phatase. The purpose of this review is to evaluate the caries formation and prevention effects of
proteins that constitute a large portion of the organic component of saliva.

KKeeyywwoorrddss::  Dental caries; salivary proteins and peptides; tooth remineralization; 
tooth demineralization
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ÇÜRÜĞÜN ETİYOLOJİSİ VE BAKTERİ PLAĞI

iş çürüğü, çocukluk çağından itibaren bi-
reyleri etkileyen multifaktöriyel enfeksi-
yöz bir hastalıktır. Ağızdaki mikroflora ile

konak biyolojisi arasındaki dengenin bozulmasıyla
ortaya çıkan çürük, plak içerisindeki karyojenik
mikroorganizmaların fermente olabilen karbon-
hidratları kullanarak oluşturdukları organik asi-
din diş sert dokularında meydana getirdiği
demineralizasyon sonucu oluşmaktadır.1 Çürük
oluşumunda ve şiddetinde mikrobiyal, genetik,
immünolojik, çevresel faktörler ve davranış fark-
lılıkları rol oynamaktadır.2 Dental çürük oluşum
sürecinde patolojik faktörlerle koruyucu faktörler
arasındaki dinamik dengenin bozulduğu, patolojik
faktörlerin koruyucu faktörlere ağır basmasıyla çü-
rüğün ilerlediği görülmektedir.3

Belirtilen koruyucu ve patolojik faktörler, ki-
şinin neden çürükleri olduğunun ve ilerleyen sü-
reçte neden  çürük oluşma riski altında olduğunun
belirlenmesinde en önemli faktörlerdir. Aşağı-
daki şekilde gösterilen üç koruyucu ve üç patolojik
faktörün yanı sıra çürük oluşum sürecine etki eden
kişisel ve çevresel etkenler de vardır. Bunlar:

Konağa ilişkin faktörler;

-Dişin kimyasal elemanlarının aside dirençli
olmayışı,

-Dişin morfolojisi ve konumunun plak retan-
siyonuna elverişli olması,

-Tükürükteki antibakteriyel elemanların ye-
tersizliği,

-Tükürük özelliklerinin mikrobiyal adezyona
zemin hazırlaması,

-Tükürükteki yetersiz tamponlama kapasitesi,

-Yetersiz remineralizasyon,

Fermente olabilen karbonhidratlar;

Plak ve asidojenik mikroorganizmalar;

Zaman.4-6

Bireyin çürük riski, birçok faktöre bağlı ol-
duğu için zamanla değişebilmektedir. Örneğin;
mine ve kök çürüğü için fiziksel ve biyolojik risk
faktörleri arasında yetersiz tükürük akışı ve içeriği,

karyojenik bakteri miktarı, yetersiz floride maruz
kalma, diş eti çekilmesi, immünolojik komponent-
ler, özel sağlık bakımına ihtiyaç duyulması ve ge-
netik faktörler sayılabilmektedir. Ayrıca çürük
riski, kişinin yaşam tarzı ve kontrolü altındaki
davranışsal faktörlerden de etkilenmektedir. Bu
faktörler arasında zayıf oral hijyen, rafine kar-
bonhidratların sık tüketilmesi, şeker içeren oral
ilaçların sık kullanımı ve bebeklerin uygunsuz şe-
kilde beslenmesi sayılabilir. Çürük riski ile ilişkili
diğer faktörler ise; yoksulluk, yoksunluk veya sos-
yal statü, eğitim düzeyi, sağlık sigorta kapsamı,
dental “sealant”ların kullanımı, ortodontik aparey-
lerin kullanımı, uyumsuz protezler vb.dir.5

BAKTERİYEL PLAK VE BİYOFİLM TABAKASI

Bakteri plağı, diş üzerinde büyüyen ve iki önemli
ağız ve diş hastalığı olan diş çürükleri ve perio-
dontal hastalıkların etiyolojilerinde çok önemli
yeri olan karışık mikrobiyal biyofilm tabakasıdır.
Bakteri plağı, diş yüzeyinde meydana gelen bak-
teriyel ve tükürük orijinli polimerler içine gö-
mülü farklı bir mikrobiyal birikim olarak
tanımlanmaktadır. Bakteri plağında 500’den fazla
bakteri türü izole edilmiştir. Biyofilm bir ekstra-
selüler salgı tabakasına önce tutunup sonra içine
gömülerek organize olmuş bakteri topluluğudur.
Ekstraselüler salgı tabakaları mantar şeklindeki
bakteri kolonilerini çevreleyen koruyucu bir ba-
riyer tabakasıdır.6,7

Pelikıl; tükürük glikoproteinlerinin diş yüzey-
leri ve yumuşak dokulara tutunması ile oluşan ge-
nellikle suda çözünmez protein tabakasıdır. Bakteri
plağı oluşumunda çok önemli role sahiptir. Her-
hangi bir ajanla dişlerin fırçalanmasından çok kısa
bir süre sonra dişlerin ince bir film tabakası ile kap-
landığı görülür. Oluşan bu glikoprotein tabakasına
kazanılmış pelikıl (acquired pellicle) adı da veril-
mektedir. Tükürük glikoproteinlerinden kaynak-
landığı için yapılarında glukoz, fruktoz,
heksozaminler ve fukoz bulunmaktadır. Tükürük
glikoproteinlerinin özellikle diş yüzeylerinde bu-
lunan Ca++ ve PO4¯³ iyonlarına çok kolay bağlan-
dıkları belirlenmiştir. Başlangıçta glikoproteinlerle
oluşturulan bu biyofilm tabakası daha sonra bağla-
nan bakteriler ile yeniden düzenlenmektedir.6
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TÜKÜRÜĞÜN FONKSİYONLARI

Tükürük fonksiyonları ağız sağlığını korumak ve
ekolojik dengeyi sağlamak için beş esas kategoride
düzenlenmiştir:8

aa..  LLuubbrriikkaassyyoonn  vvee  kkoorruummaa::  Tükürük, seromu-
kozal bir örtünme sağlayarak, ağız dokularını lub-
rike ederek irrigan ajanlara karşı korumaktadır.9,10

Bu fonksiyonu, tükürük viskoelastisitesini sağla-
yan, dehidratasyona karşı koruyucu ve lubrikas-
yondan sorumlu olan müsinler (yüksek
karbonhidrat içerikli proteinler) gerçekleştirmek-
tedir. Çiğneme, konuşma ve yutma işlevlerinde
önemi olan bu proteinler, aynı zamanda mikroor-
ganizmaların oral dokulara adezyonunu modüle et-
mekte ve bu mikroorganizmaların proteolitik
aktivitelerine karşı dokuları korur.11

bb..  TTaammppoonnllaammaa  eettkkiissii  vvee  kklleerreennss::  Tükürük pro-
teinlerinin negatif yüklü artıkları tampon olarak ça-
lışmaktadır. Potansiyel patojenik mikroorganizma-
ların kolonizasyonunu önleyerek ve asidojenik mik-
roorganizmaların ürettiği asitleri nötralize ederek
minenin demineralizasyonunu önlemektedir.10

Tükürük içerisindeki bazı temel proteinlerin
bakteriler tarafından metabolize edilmesiyle 
oluşan ürünler, tükürüğün tamponlama görevine
katkıda bulunmaktadır. Amino asit ve protein kata-
bolizmasının ürünü olan üre, tükürük sıvısındaki
diğer tampon sistemidir ve bakteriyel üreazların hid-
roliziyle amonyak ve karbondioksit çıkışı olmakta
ve biyofilm pH’sı artmaktadır.12 Kronik böbrek yet-
mezliği olan çocuklarda, tükürükte üre miktarının
artmasına bağlı olarak daha az çürük gözlenmiştir.13

Uyarılmamış tükürükte fosfat tampon sistemi görev
alırken, uyarılmış tükürükte karbonik asit-bikarbo-
nat sistem en önemli tamponlardır.11

cc..  DDiişş  bbüüttüünnllüüğğüünnüünn  kkoorruunnmmaassıı::  Diş minesi-
nin kimyasal ve fiziksel bütünlüğünün korunma-
sında remineralizasyon ve demineralizasyonu
modüle eden tükürük temel bir rol oynamaktadır.
Mine hidroksiapatit yapısının stabilitesinin korun-
masında esas faktörler serbest kalsiyum, fosfat ile
çözeltideki florid seviyesi ile tükürük pH’sıdır.

dd..  AAnnttiibbaakktteerriiyyeell  aakkttiivviittee::  Tükürük, ağız içi
bakteri florasının devamlılığı için önemli olan pro-

teinleri içererek buradaki ekosistemi korumakta-
dır. Oral floradaki bakterilerin metabolizmalarını
inhibe etmek, adezyonlarına engel olmak, bakteri
duvarını parçalamak ve ağız içinde patojen bakte-
rilerin kullanabileceği besin artıklarını tüketecek
kommensal florayı desteklemek gibi yollarla anti-
mikrobiyal etki göstermektedir.6,14

ee..  TTaatt  aallmmaa  vvee  ssiinnddiirriimm::  Plazma dikkate alın-
dığında asinüsler içerisinde oluşan tükürük sıvısı
izotoniktir. Ancak, tükürük kanallarının içerisin-
den geçerken hipotonik hâle gelmektedir. Hipoto-
nik tükürük (düşük seviyede glikoz, sodyum, klorid
ve üre) ve tükürüğün maddelerin çözülmesini sağ-
lama özelliği, tat tomurcuklarının farklı tatları al-
gılamasına olanak sağlamaktadır.

Gustin, bir tükürük proteinidir ve tat tomur-
cuklarının olgunlaşması ve gelişmesi için gerekli-
dir.10 Nişastanın sindirimi tükürükte başlar. Bu
fonksiyonu, tükürük sıvısı içerisinde bulunan alfa
amilaz enzimiyle (pityalin) gerçekleşmekte ve bu
enzimle nişasta maltoz, maltotrioz ve dekstrinlere
parçalanmaktadır. Bu enzimin aktivitesi gastroin-
testinal sistemin asidik kısımlarıyla inaktive ol-
makta ve sonuç olarak işlevi ağız ortamı ile sınırlı
kalmaktadır.14

DİAGNOSTİK OLARAK TÜKÜRÜĞÜN ÖNEMİ

Dental çürükler ve periodontit gibi yüksek preva-
lanslı oral hastalıkların takip edilmesinde sınırlı ka-
nıtları olsa da tükürük, noninvaziv bir metot
sağlamaktadır. Tükürük analizleri diş hekimliğinde
esas olarak oral hastalıkların araştırılmasında ve tü-
kürük tamponlama kapasitesi ve bakteriyel içeriği-
nin ölçümü ile çürük riskinin değerlendirilmesinde
kullanılmaktadır.15 Yapı ve fonksiyonları geleneksel
biyokimyasal yöntemlerle (jel elektroforezi, kapiller
elektroforezi, mass spektrometresi ve immunoassay
yöntemler) incelenen tükürük proteinleri klinik ve
epidemiyolojik araştırmalarda, oral ve genel sağlık
çalışmalarında büyük bir öneme sahiptir ve tükürük
bir araştırma materyali olarak kabul edilmektedir.16

TÜKÜRÜĞÜN KOMPOZİSYONU

Tükürük, başlıca 3 çift majör ve ağız mukozasının
değişik yerlerine yerleşmiş pek çok minör tükürük
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bezi tarafından salgılanan karışık bir sekresyondur.
Yaklaşık %99’u su, geri kalanı ise organik ve inor-
ganik maddelerden oluşan bu sıvıya tükürük bez-
lerinin dışında da katılım söz konusudur. Bunlar;
oral mukoza transudant hücreleri, bakteriler, vi-
rüsler, üst solunum yolu sekresyonları, gastrointes-
tinal reflü sıvısı, ekstraselüler sıvı ve diş eti oluğu
sıvısıdır.11,14

Tükürük bileşenleri genel olarak inorganik
moleküller, protein yapısında olmayan organik
moleküller, protein/peptitler, hormonlar ve lipidler
olarak sınıflandırılmaktadır. Tüm tükürüğün inor-
ganik yapısını, esas olarak su ile tamponlama kap-
asitesini oluşturan zayıf ve güçlü iyonlar (Ca, Na,
Mg, K, H2PO4, HPO4, HCO3¯ ve Cl) oluşturmak-
tadır.17 Tükürüğün organik kısmının büyük çoğun-
luğunu ise proteinler oluşturmaktadır. Majör bez
kaynaklı en az 40 tükürük proteini olduğu bilin-
mektedir. Bu proteinler nötralizasyon, yiyecekle-
rin sindirimi ve oral floranın düzenlenmesi gibi
tükürüğün birçok fonksiyonuna eşlik etmektedir.14

TÜKÜRÜK PROTEİNLERİ

Tükürük, oral dokuların korunmasında önemli gö-
revleri olan bir sıvıdır.18 Van Nieuw Amerongen ve
ark. tükürük proteinlerinin diş yüzeyini temizleme,
abrazyon ve atrisyona karşı koruma, reminerali-
zasyona teşvik ederek demineralizasyonu gecik-
tirme, asitleri hızla nötralize etme ve oral kaviteyi
enfeksiyonlara karşı koruma gibi birçok özelliği ol-
duğunu vurgulamışlardır.15 Periodontal hastalıklar
ve çürük riskini değerlendirmek için tükürük teş-
his yaklaşımları geliştirilmiştir.19 Hassas immüno-
kimyasal analizlerin gelişimiyle tükürük salgısının
bileşenleri ayrıntılı bir şekilde analiz edilebilmiş-
tir. Farklı proteomik yaklaşımlar, tükürük içinde
1.300’ün üzerinde protein olduğunu bildirmiştir.18

Çürüklere ya da birçok ağız hastalığına karşı olan
bu koruma görevinde tükürük proteinlerinin
önemi büyüktür. Bu proteinlerin çürük oluşumu
veya gelişimi üzerindeki etkisi hâlâ araştırılmakta-
dır. Mandel ve ark., çürüklü ve çürüksüz erişkin-
lerin parotid tükürüğündeki protein düzeylerinde
herhangi bir fark olmadığını bildirirken;20 Balek-
jian ve ark., çürüksüz bireylerle kıyaslandığında,
yaygın çürükleri olan grupta tükürük protein sevi-

yesinde önemli bir azalma ve amilaz miktarında
önemli derecede artma gözlemlemişlerdir.21

PROLİNDEN ZENGİN PROTEİNLER

Prolinden zengin proteinler (PRP) total protein
miktarının %70’ini meydana getirmektedir. İnsan
tükürüğünde bulunan 20’den fazla PRP, asidik (a-
PRP), bazik (b-PRP) ve glikozillenmiş (g-PRP) ola-
rak gruplandırılmaktadır. a-PRP’ler, Ca iyonuna
bağlanarak hem tükürükteki iyonik Ca konsantras-
yonunu düşürmekte, hem de hidroksiapatite ab-
sorbe olarak hidroksiapatitin çökmesini önleyerek
minenin stabilizasyonuna yardımcı olmaktadır.
Oral kavitede esas olarak Ca homeostazisinde görev
alan a-PRP’ler aynı zamanda mine pelikıl oluşu-
munda etkilidir ve ilk oluşmuş mine pelikılında bu-
lunmaktadır.14

MÜSİNLER

Müsinler, glikoprotein ailesinin büyük bir üyesi
olup, tükürük proteinlerinin %26’dan fazlasını
oluşturmaktadır. Tükürükteki müsinler biyofilm
tabakasının çoğunluğunu oluşturmakta ve yarı ge-
çirgen bir bariyer işlevi görmektedir. Müsinler,
düşük çözünürlüğü, yüksek viskozitesi olan ve kuv-
vetli yapışkan özelliğindeki proteinlerdir. İnsan tü-
kürüğünde iki tip müsin varlığı gösterilmiştir:

Düşük molekül ağırlıklı müsin (MG2),
Yüksek molekül ağırlıklı müsin (MG1).14

Müsinler, molekül ağırlıkları, protein ve kar-
bonhidrat içerikleri, oligosakkarit uzunluğu, siyalik
asit sayısı, sülfat miktarı alt birimleri ve tükürük-
teki konsantrasyonları bakımından farklılık gös-
termektedir. Müsinler %70-80 oranında karbon-
hidrat içermektedirler ve esas fonksiyonları; lubri-
kasyon, hidrasyon ve oral kavitenin korunmasıdır.
Bakteriyel proteazlar ve toksinler gibi potansiyel
irritanların penetrasyonuna karşı bariyer görevi
görmektedirler.22 Müsinlerin ayrıca çiğneme, ko-
nuşma, yutmaya yardımcı olma ve mikroorganiz-
maların aglutinasyonunu sağlama gibi görevleri de
vardır.23

Çürüğe dirençli hastaların tükürüğünde
MG2’nin yüksek oranda bulunduğu gösterilmiştir.
MG2’nin hidroksiapatite afinitesi düşüktür, dişe tu-
tunması zayıftır ve bu nedenle daha çok tükürük

59
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içinde bulunan mikroorganizmalarla ilgilidir. Ağız
boşluğunda MG2-immünglobulin (Ig) A komplek-
sinin tek immünglobulin A ve MG2’ye göre muko-
zal patojenlere daha iyi bağlandığı kanıtlanmıştır.
MG2 aynı zamanda pelikıl oluşumuna katılarak oral
dokuların savunmasına katkıda bulunmaktadır.14

Kutta ve ark., sentezlenen müsinler, karbonhidrat
ve Ig’lerin viskoz bir tabaka oluşturduklarını, bu ta-
bakanın enfeksiyona karşı koruduğunu ve tükürük
akışını sağladığını söylemişlerdir.24

ANTİBAKTERİYEL PROTEİNLER

Salgısal İmmünglobulin A

Salgısal IgA, en önemli savunma mekanizması mo-
lekülüdür ve oral kavitenin başlıca Ig’dir. Oral ka-
vitede mikrobiyal ataklara karşı ilk savunma
sekretuar IgA tarafından yapılmaktadır.14 Salgısal
IgA çürük oluşumu üzerinde immünolojik bir kont-
role sahiptir. Karyojenik mikroorganizmaların diş
sert yüzeylerine adezyonunu önlemekte ve gliko-
ziltransferaz aktivitesini inhibe edebilmektedir.25,26

Salgısal IgA’nın sentez ve salgılanmasının dü-
zenlenmesi antijenik uyarılmanın yanında nöroen-
dokrin kontrole de bağlıdır.27 Bu durumda stres,
egzersiz, hamilelik, menstrüel döngü ve farmako-
lojik müdahaleler de tükürük IgA seviyesini etki-
leyebilmektedir. Rashkova ve ark., farklı
hastalıkları ya da oral ortamı etkileyen durumları
olan çocuk hastaların salgısal IgA ve dental çürük
seviyelerini incelemiş buna göre diyabeti, astımı
olan ve ortodontik tedavi gören çocuklarla sağlıklı
olanları karşılaştırmışlardır. Alınan verilere göre,
sağlıklı çocuklarda yüksek salgısal IgA değerleri gö-
rülmemiş, astımlı çocuklarda orta değerler bulun-
muş ve ortodontik tedavi gören çocuklarda ise en
yüksek sIgA seviyelerine rastlanmıştır.28

Laktoferrin

Laktoferrin, 76.000 dalton (Da) molekül ağırlığında
demir bağlayan bir proteindir. Ferrik demir iyonla-
rına bağlanarak tükürüğü demirden arındırmakta
ve bakterileri temel besin kaynaklarından biri olan
demirden yoksun bırakmaktadır. Başta Streptococ-
cus mutans olmak üzere pek çok bakteri türünde
antibakteriyel etkiye sahiptir.6 Demir bağlama kap-
asitesinden bağımsız olarak da S. mutans’ın adezyo-

nunun engellenmesinden de sorumludur.29 Bunun
yanında immün yanıtın modülasyonu, antiinflama-
tuar aktivite, hücre büyümesi ve farklılaşmasının
düzenlenmesi, anti-tümör ve antiviral aktivite gibi
görevleri de olan çok fonksiyonlu bir proteindir.
Proteolitik aktivitesi, bakteriyel biyofilm oluşu-
munu inhibe etmesi ve kemik büyümesini teşvik et-
mesi de rapor edilen diğer görevleri arasındadır.30

Lizozim

Tükürük içerisinde antibakteriyel etkiye sahip olan
proteinlerden biri olan lizozim 14,4 kD molekül
ağırlığındadır. Bakteri hücre duvarındaki spesifik
bağları, muramik asit içeren glikopeptit bölgesini,
N-asetilmuramikasit ve N-asetil-D-glukozamin
arasındaki beta 1-4 bağlarını hidroliz ederek hücre
lizizi ve ölümüne sebep olmaktadır.18 2014 yılında
yapılan bir çalışmada, erken çocukluk çağı çürük-
leri olan çocuklarda laktoferrin, lizozim ve lakto-
peroksidaz içerikli diş macunlarının kısa dönem
karşılaştırmalı etkisi incelenmiş ve bu proteinleri
içeren diş macununun uygulanmasının tükürük-
teki S. mutans ve Lactobacillus acidophilus seviye-
sini azalttığı gösterilmiştir.31

Peroksidaz Sistemi

İnsan tükürüğünde bulunan peroksidaz sistemi iki
enzimden oluşmaktadır; biri parotit ve submandi-
buler tükürük bezlerinin asiner hücreleri tarafın-
dan üretilen tükürük peroksidazı, diğeri ise diş eti
oluğunda etkili polimorfonükleer lökosit
(PMNL)’ler tarafından üretilen miyeloperoksidaz-
lardır.14 Enzimler, kofaktör olarak hidrojen perok-
sit kullanarak tiyosiyanatı (SCNS) okside ederek
hipotiyosiyanat (HSCN¯) anyonunu oluşturmakta-
dır. Oluşan hipotiyosiyanat ile hem bakterilerin
metabolizması inhibe edilerek büyümesi kontrol
altına alınmakta hem de bakteri ve lökositler tara-
fından oral kaviteye salınan serbest hidrojen pe-
roksit kullanılarak potansiyel sitotoksik etkisinden
ağız dokuları korunmuş olmaktadır.32

Histatinler

Histatinler, küçük katyonik, histidin amino asidin-
den zengin, insan parotid, submandibuler ve sub-
lingual bezlerden salgılanan multifonksiyonel
protein ailesidir.14,33 Güçlü antifungal aktivitelerinin
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yanı sıra, çeşitli mikrobiyal suşlara karşı apoptotik
faaliyet sergilemektedirler.34 Protein grubunun
içinde Candida albicans’lara karşı en yüksek anti-
fungal aktiviteyi gösteren histatin-5 reseptörleriyle
hücre membranına tutunarak hücre içerisine gir-
mekte, reaktif oksijen türleri oluşturarak mitokon-
dri ve sitoplazmik membranların zarar görmesine
ve hücrelerin ölümüne neden olmaktadırlar.35

Defensin

Defensinler, 380’den fazla üyesi olan ve altı sistein
kalıntısı içeren arjininden zengin antimikrobiyal
proteinlerden biridir.36 Defensinler genel olarak
mikroorganizma kaynaklı stres yanıtında görev al-
maktadır, doğal immün sistem hücrelerinin akti-
vasyonu ve migrasyonundan sorumludur.37 Ayrıca,
çalışmalarda defensinlerin hücre rüptürü ve lipo-
polisakkarit üretimini inhibe ederek oral strepto-
koklar üzerinde antimikrobiyal aktivitesi olduğu
gösterilmiştir. İnsanlarda defensinlerin alfa-defen-
sinler (granül nötrofillerde) ve beta-defensinler
(mukozal epitellerin glandüler salgılarında) olmak
üzere iki alt grubu bulunmaktadır. İnsan beta-de-
fensin-2 (HBD-2), beta defensin-4 (hBD-4) ve alfa
defensin-4 (Hnp-4) proteininin tükürükteki varlığı
çürüğe karşı bir direnç sağlamaktadır.38

Kathelisidinler

Kathelisidinler lökosit kemotaksisi, yara iyileşme-
sinin uyarılması ve geniş spektrumlu antibakteri-
yel aktivititesiyle konak savunma fonksiyonları
olan yüksek miktarda heterojen peptitlerdir.39 Bu
proteinler yapısına göre üçe ayrılmaktadır. İnsan-
larda belirlenen kathelisidinler hCAP-18/LL-37
grubudur ve sarmal yapıda olan sisteinden yok-
sun antimikrobiyal peptitlerdir.40 Ağız boşlu-
ğunda özellikle diş eti oluğu sıvısında LL-37
bulunmaktadır. Bu nedenle, son zamanlarda hem
defensinler hem de kathelisidinlerin periodontal
hastalıklar ve çürük oluşumundaki rolleri incelen-
miş, LL-37’nin karyojenik patojenlere membran
yapılarını bozarak etki ettiği görülmüştür.41

STATERİN

Parotis bezinden salgılanan staterin, tirozin ve pro-
linden zengin, fosforillenmiş bir proteindir.18 Kal-
siyum bağlayan proteinlerden biridir ve tükürüğün

kalsiyum fosfat tuzlarıyla süpersatüre olması için
kalsiyumun çökmesini engellemekte ve tükürükte
stabilize edici ve koruyucu bir ortam oluşturmak-
tadır.14 Süpersatüre olmuş tükürükten kalsiyum
fosfatın kendiliğinden çökmesini engellemesinin
yanında kristal büyümesinden olan sekonder çök-
meyi de asidik amino terminal hegzapeptit kısmıyla
önlemektedir.42 Staterinin Actinomyces viscosus’un
diş yüzeyine adezyonunu artırdığı bildirilmiştir.14

SİSTATİN

Sistein proteinazların doğal inhibitörü olan sistatin-
lerin, sistein proteazların degredasyonuna karşı oral
dokuları koruyabileceği öne sürülmüştür. İnsan tü-
kürüğündeki sistatin aktivitesi esas olarak sistatin S,
sistatin SA (asidik) ve sistatin SN (nötral) ile ilişki-
lendirilmiştir.43 Tükürükteki ve pelikıldaki sistatin-
ler multifonksiyoneldir. Hem konak hem de mik-
robiyal kaynaklı sistein proteazlarını inhibe edebil-
mekte ve mine yüzeyinde mineralizasyon işlemle-
rinde rol oynamaktadırlar. Tükürükteki sistatinlerin
HA’ya öncelikle adsorbe olduğu gösterilmiştir.14 Dü-
şük Çürük, Kayıp, Dolgulu Dişler [Decayed, Missed,
Filled Teeth (DMFT)] İndeksi değerleriyle sistatinin
ilişkili olduğunu gösteren çalışma, sistatinlerin oral
kavitenin korunmasındaki rolünü desteklemektedir.44

KARBONİK ANHİDRAZ ENZİMİ

Genel olarak insan karbonik anhidraz enzimi çe-
şitli dokularda pH homeostazisinin idamesinde
görev almaktadır.45 Aktif çürüklü çocuklarla kıyas-
landığında, çürüksüz çocukların tükürüğündeki CA
VI aktivitesinin yüksek olduğu belirtilmiştir.46

Mine pelikılına bağlanabilen CA VI enzimi asitle-
rin uzaklaştırılmasına katkıda bulunur ve tampon-
lama etkisiyle oluşan bikarbonat iyonları, plak
bakterileri tarafından üretilen asitleri nötralize ede-
bilir ve demineralizasyon böylece azaltmış olur. CA
VI enzimi minenin hidroksiapatit kristallerine ad-
sorbe olabilir, pelikıl ve dental biyofilm içerisinde
varlığını sürdürebilir.14,47 Sonuç olarak, tükürük CA
VI enzimi oral fizyoloji için anahtar enzim olup, bu
enzim ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.

MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR

Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar; yıkımdan so-
rumlu birçok ekstraselüler matriks proteini ile or-
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ganogenez, büyüme ve doku dönüşümü sırasında
uyum içinde çalışan enzim grubudur. Şu ana kadar
insanda 24 adet MMP kimliklendirilmiş, 26 adet
iyi tanımlanmış üye rapor edilmiştir.48,49 Tükürük-
ten izole edilen MMP’ler de, tükürük direkt ola-
rak çürük dentine ulaşabildiği için, yıkım
sürecinde etkilidir. Çürük oluşumunda dentin eks-
traselüler makriksinin yıkımında bakteriyel pro-
teazlar ana sorumlu olarak görülmüştür.50,51 Ancak
birçok çalışma, çürüğün kontrolü ve gelişiminde
bakteriyel asitlerin yaptığı demineralizasyonu ta-
kiben konak kaynaklı MMP’lerin de dentin yıkı-
mına katıldığını göstermektedir.52 Sulkala ve
ark.nın yaptıkları bir çalışmada, MMP’lerin çürük
patogenezinde önemli bir role sahip oldukları ve
MMP inhibitörlerinin sistemik ya da topikal uy-
gulamasının çürüğe karşı koruma sağlayacağı be-
lirtilmiştir.53

AMİLAZ

Tükürük amilazı, amiloz ve amilopektin gibi nişas-
tanın alfa (1,4) bağlarını hidroliz eden Ca içeren me-
talloenzimdir. Parotid tükürüğünün total proteini-
nin %30’unu oluşturmaktadır. Nişasta ve kompleks
karbonhidratları parçalayan hidrolitik bir enzim-
dir.14 İnsan tükürüğündeki amilazın oral kavitedeki
dağılımı değişkenlik göstermektedir, farklı yüzey-
lerdeki pelikılın farklı derecelerde amilaz içerdiği ve
pelikılın esas bileşeni olduğu söylenebilir.54

FOSFATAZ

Organik fosforik asit monoesterlerini kendi bile-
şenlerine hidroliz ederler. Asit fosfataz ve alkalin
fosfataz olmak üzere iki türü vardır.45 Asidik fosfa-
tazın aksine mine örneklerinin üzerinde oluşturul-
muş parotis tükürüğünden elde edilen deneysel
pelikıllarda alkalin fosfataz bulunmuştur.7 Dental
çürükleri olan çocuklarda tükürük kalsiyum, fos-
for ve alkalin fosfataz seviyelerinin karşılaştırıldığı
bir çalışmada, tükürüğün çürük risk durumunu
yansıtabileceği fikri desteklenmiş ve çürüğe yatkın
olan gruplarda alkalen fosfataz aktivitesi anlamlı
derecede yüksek bulunmuştur.55

BÜYÜME FAKTÖRLERİ VE SİTOKİNLER

Biyolojik mediyatörler olarak da sınıflandırılan bü-
yüme ve farklılaşma faktörleri, ağız ortamındaki çe-

şitli dokularda mevcut olup bu dokuların gelişimi,
büyümesi ve rejenerasyonunda görev almaktadır-
lar. Polipeptit yapıda olan bu moleküller tükürükte
de mevcuttur ve ağız sağlığının korunmasında
büyük bir öneme sahiptir. Büyüme faktörlerinin
daha çok periodontal dokular ve kemikteki etkileri
bilinmesine rağmen çürük oluşumu üzerine etkisini
araştıran çalışmalar henüz mevcut değildir.14 Sito-
kinler, immün yanıtı düzenleyen protein yapısında
moleküllerdir. Bakterilerin oral kavitede kolonize
olmasıyla inflamasyon süreci başlamakta ve infla-
matuar lezyonlar konağın doğal ve adaptif immün
yanıtını uyarmaktadır. Gornowicz ve ark., yaptık-
ları çalışmada, dental çürükleri olan hastaların tü-
kürük sitokinlerindeki değişiklikleri incelemiş ve
sonuçları kontrol grubuyla kıyasladıklarında diş çü-
rüğü olan kişilerin uyarılmamış tükürüklerinde in-
terlökin (IL)-6, IL-8 ve tümör nekrozis faktör
(TNF)-alfa’nın yüksek miktarda olduğunu göster-
mişlerdir.56

TTüükküürrüükk  pprrootteeiinnlleerriinniinn  aağğıızz  vvee  ddiişş  ssaağğllıığğıı  aaççıı--
ssıınnddaann  öönneemmii  öözzeettlleenneecceekk  oolluurrssaa;;

Diş yüzeyi tükürük müsin ve prolinden zen-
gin glikoproteinlerin oluşturduğu bir film tabaka-
sıyla aşınmaya karşı korunmaktadır.

Erken pelikıl proteinleri, prolinden zengin
proteinler ve staterin kalsiyum iyonlarını depola-
yarak minenin remineralizasyonunu hızlandır-
maktadır.

Demineralizasyon tükürük ve plak sıvısın-
daki kalsiyum ve fosfat iyonlarının uyumu ile bir-
likte pelıkıl proteinleri tarafından yavaşlatılmak-
tadır.

Birçok tükürük glikoproteini oral mikroor-
ganizmaların diş minesine yapışmasını engelle-
mekte ve bunların büyümesini inhibe edebilmek-
tedir.

Yalnızca bilinen majör tükürük glikopro-
teinleri değil (müsinler, prolinden zengin glikop-
roteinler, immünglobulinler), aynı zamanda
aglutinin, laktoferrin, sistatin ve lizozim gibi minör
tükürük proteinleri de oral kavitenin savunma me-
kanizmasında görev almaktadır.
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Bunun yanında küçük katyonik antimik-
robiyal peptitler de (defensin, kathelisidin ve hi-
statitinler) odak noktası hâline gelmiştir.16

Tükürük proteinlerinin çürük gelişimindeki
rollerini belirlemek için ihtiyaç duyulan ileri düzey
çalışmalar, diş çürükleri için önleyici olacak, ayrıca
tedavi protokollerinin de geliştirilmesini kolaylaş-
tıracaktır.
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