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risinde diyet ve konak faktorleri ile etkilesime girmesi sonucu olusan multifaktoriyel ve enfeksiy6z
bir hastaliktir. Etiyolojik faktorleri, hastaligin ilerleyisini ve profilaktik prosediirlerin etkinligini
belirlemek hastaligin anlagilmas1 ve tedavisi agisindan 6énemlidir. Ciiritk olusumus; tiikiiriik, dis
ytizey morfolojisi, genel saglik, beslenme ve hormonal durum gibi i¢ savunma faktorleri ile diyet,
mikrobiyal floranin dis yiizeyine kolonizasyonu, oral hijyen ve floriir kullanilabilirligi gibi bir¢ok
dis faktorii igeren karmagik bir olgudur. Agiz ve dis saghiginin devamu igin tiikiiriik salgisi ve bile-
senlerinin 6nemi bilinmektedir. Ciiriik riskini degerlendirmede tiikiiriik icerisindeki organik ve
inorganik bilegenler, tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi, pH derecesi, viskozitesi ve miktari bityiik
o6nem tagimaktadir. Hassas immiinokimyasal analizlerin gelisimiyle tiikiiriik salgisinin bilesenleri
ayrintili bir sekilde analiz edilebilmektedir. Farkli proteomik yaklagimlar tiikiiriik igerisinde
1.300’den fazla protein oldugunu bildirmektedir. Sadece major tiikiiriik glikoproteinleri degil, ayn1
zamanda mindr tiikiiriik proteinleri de oral kavitenin savunma mekanizmasinda rol almaktadir. Bu
caligmada dis ¢iirtigiini ilgilendiren tiikiiriik proteinleri kapsaminda; prolinden zengin proteinler,
miisinler, antibakteriyel proteinler (salgisal immiinglobulin A, laktoferrin, lizozim, peroksidaz sis-
temi, kathelisidinler), staterin, sistatin, karbonik anhidraz enzimi, matriks metalloproteinazlar, ami-
laz, fosfataz, biiytime faktorleri ve sitokinlere yer verilmistir. Amacimiz; tikirigin organik
bilesenlerinin biiyiik bir kismini olusturan proteinlerin, ¢iiriik olusumu ya da 6nlenmesi tizerine et-
kisini incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Dis ciiriikleri; titkiiritk protein ve peptitleri; dis remineralizasyonu;
digi mineralsizlestirme

ABSTRACT 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.

Keywords: Dental caries; salivary proteins and peptides; tooth remineralization;
tooth demineralization
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0 CURUGUN ETiYOLOJiSi VE BAKTERI PLAGI

ig ¢lirtigi, cocukluk cagindan itibaren bi-
Drey]eri etkileyen multifaktoriyel enfeksi-

yoz bir hastaliktir. Agizdaki mikroflora ile
konak biyolojisi arasindaki dengenin bozulmasiyla
ortaya ¢ikan c¢iiriik, plak icerisindeki karyojenik
mikroorganizmalarin fermente olabilen karbon-
hidratlar1 kullanarak olusturduklar1 organik asi-
din dis sert dokularinda meydana getirdigi
demineralizasyon sonucu olugmaktadir.! Ciiritk
olusumunda ve siddetinde mikrobiyal, genetik,
immiinolojik, cevresel faktorler ve davranig fark-
liliklar1 rol oynamaktadir.? Dental ¢iiriik olusum
stirecinde patolojik faktorlerle koruyucu faktorler
arasindaki dinamik dengenin bozuldugu, patolojik
faktorlerin koruyucu faktorlere agir basmasiyla ¢ii-
rigin ilerledigi goriilmektedir.?

Belirtilen koruyucu ve patolojik faktorler, ki-
sinin neden ciiriikleri oldugunun ve ilerleyen sii-
recte neden ciiriik olugma riski altinda oldugunun
belirlenmesinde en 6nemli faktorlerdir. Asagi-
daki sekilde gosterilen {i¢ koruyucu ve ii¢ patolojik
faktoriin yani sira ciiriik olusum siirecine etki eden
kisisel ve ¢evresel etkenler de vardir. Bunlar:

= Konaga iligkin faktorler;

-Disin kimyasal elemanlarinin aside direncli
olmayisi,

-Disin morfolojisi ve konumunun plak retan-
siyonuna elverisli olmasi,

-Tikiiriikteki antibakteriyel elemanlarin ye-
tersizligi,

-Tikirik 6zelliklerinin mikrobiyal adezyona
zemin hazirlamasi,

-Tikiirtikteki yetersiz tamponlama kapasitesi,

-Yetersiz remineralizasyon,

= Fermente olabilen karbonhidratlar;

= Plak ve asidojenik mikroorganizmalar;

® Zaman.*®

Bireyin c¢iiriik riski, bircok faktore baglh ol-
dugu icin zamanla degisebilmektedir. Ornegin;
mine ve kok ¢iiriigi icin fiziksel ve biyolojik risk
faktorleri arasinda yetersiz tiikiiriik akis: ve icerigi,
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karyojenik bakteri miktari, yetersiz floride maruz
kalma, dis eti ¢ekilmesi, immiinolojik komponent-
ler, 6zel saglik bakimina ihtiya¢ duyulmasi ve ge-
netik faktorler sayilabilmektedir. Ayrica cliriik
riski, kisinin yasam tarzi ve kontrolii altindaki
davranigsal faktorlerden de etkilenmektedir. Bu
faktorler arasinda zayif oral hijyen, rafine kar-
bonhidratlarin sik tiiketilmesi, seker iceren oral
ilaglarin sik kullanimi ve bebeklerin uygunsuz se-
kilde beslenmesi sayilabilir. Ciirtik riski ile iligkili
diger faktorler ise; yoksulluk, yoksunluk veya sos-
yal statii, egitim diizeyi, saglik sigorta kapsami,
dental “sealant”larin kullanimi, ortodontik aparey-
lerin kullanimi, uyumsuz protezler vb.dir.

I BAKTERIYEL PLAK VE BiYOFILM TABAKASI

Bakteri plagi, dis tizerinde biiyiiyen ve iki 6nemli
ag1z ve dis hastalig1 olan dis ¢iiriikleri ve perio-
dontal hastaliklarin etiyolojilerinde ¢ok 6nemli
yeri olan karigik mikrobiyal biyofilm tabakasidir.
Bakteri plagi, dis ylizeyinde meydana gelen bak-
teriyel ve tiikiiriik orijinli polimerler i¢ine go-
mili farkli bir mikrobiyal birikim olarak
tanimlanmaktadir. Bakteri plaginda 500°den fazla
bakteri tiirii izole edilmistir. Biyofilm bir ekstra-
seliiler salg1 tabakasina dnce tutunup sonra igine
gomiilerek organize olmus bakteri toplulugudur.
Ekstraseliiler salg: tabakalar1 mantar seklindeki
bakteri kolonilerini ¢evreleyen koruyucu bir ba-
riyer tabakasidir.®’

Pelikul; tiikiiriik glikoproteinlerinin dis ylizey-
leri ve yumusak dokulara tutunmas: ile olusan ge-
nellikle suda ¢éziinmez protein tabakasidir. Bakteri
plag: olusumunda ¢ok 6nemli role sahiptir. Her-
hangi bir ajanla dislerin fircalanmasindan ¢ok kisa
bir stire sonra dislerin ince bir film tabakas: ile kap-
landig: goriiliir. Olusan bu glikoprotein tabakasina
kazanilmig pelikil (acquired pellicle) ad1 da veril-
mektedir. Tiikiirtik glikoproteinlerinden kaynak-
landig1  i¢in yapilarinda glukoz, fruktoz,
heksozaminler ve fukoz bulunmaktadir. Tikitriik
glikoproteinlerinin 6zellikle dis yiizeylerinde bu-
lunan Ca*™ ve PO,™2 iyonlarina ¢ok kolay baglan-
diklar1 belirlenmistir. Baslangicta glikoproteinlerle
olusturulan bu biyofilm tabakas: daha sonra bagla-

nan bakteriler ile yeniden diizenlenmektedir.®
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I TUKURUGUN FONKSIYONLARI

Tiikiiriik fonksiyonlan agiz sagligini korumak ve
ekolojik dengeyi saglamak i¢in bes esas kategoride
diizenlenmisgtir:?

a. Lubrikasyon ve koruma: Tikiriik, seromu-
kozal bir ortiinme saglayarak, agiz dokularini lub-
rike ederek irrigan ajanlara karg1 korumaktadir.>'
Bu fonksiyonu, tikiiriik viskoelastisitesini sagla-
yan, dehidratasyona karg1 koruyucu ve lubrikas-
(ylksek
karbonhidrat icerikli proteinler) gerceklestirmek-

yondan sorumlu olan miisinler
tedir. Cigneme, konugsma ve yutma islevlerinde
6nemi olan bu proteinler, ayni zamanda mikroor-
ganizmalarin oral dokulara adezyonunu modiile et-
mekte ve bu mikroorganizmalarin proteolitik

aktivitelerine kars1 dokular:1 korur.!!

b. Tamponlama etkisi ve klerens: Tiikiiriik pro-
teinlerinin negatif yiiklii artiklar: tampon olarak ¢a-
lismaktadir. Potansiyel patojenik mikroorganizma-
larin kolonizasyonunu énleyerek ve asidojenik mik-
roorganizmalarin {irettigi asitleri nétralize ederek
minenin demineralizasyonunu 6nlemektedir.'

Tiikiiriik igerisindeki bazi temel proteinlerin
bakteriler
olusan tiiriinler, tikiirtigiin tamponlama gorevine

tarafindan metabolize edilmesiyle
katkida bulunmaktadir. Amino asit ve protein kata-
bolizmasinin diriini olan tre, tukirik sivisindaki
diger tampon sistemidir ve bakteriyel {ireazlarin hid-
roliziyle amonyak ve karbondioksit ¢ikis1 olmakta
ve biyofilm pH’s1 artmaktadir.!? Kronik bébrek yet-
mezligi olan ¢ocuklarda, tiikiiriikte tire miktarinin
artmasina bagl olarak daha az ¢iiriik gézlenmistir.'
Uyarilmamas tiikiiriikte fosfat tampon sistemi gérev
alirken, uyarilmis tiikiirtikte karbonik asit-bikarbo-
nat sistem en 6nemli tamponlardir.!

c. Dis biitiinliigiiniin korunmas:: Dig minesi-
nin kimyasal ve fiziksel biitiinligiiniin korunma-
sinda remineralizasyon ve demineralizasyonu
modiile eden tiikiiritk temel bir rol oynamaktadar.
Mine hidroksiapatit yapisinin stabilitesinin korun-
masinda esas faktorler serbest kalsiyum, fosfat ile
¢ozeltideki florid seviyesi ile tiikiiriik pH’sidir.

d. Antibakteriyel aktivite: Tikiiriik, agiz i¢i
bakteri florasinin devamlilig: i¢in 6nemli olan pro-
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teinleri icererek buradaki ekosistemi korumakta-
dir. Oral floradaki bakterilerin metabolizmalarim
inhibe etmek, adezyonlarina engel olmak, bakteri
duvarini parcalamak ve agiz i¢inde patojen bakte-
rilerin kullanabilecegi besin artiklarim tiiketecek
kommensal floray:1 desteklemek gibi yollarla anti-
mikrobiyal etki gostermektedir.®™

e. Tat alma ve sindirim: Plazma dikkate alin-
diginda asiniisler igerisinde olusan tiikiiriik sivis1
izotoniktir. Ancak, tiikiiriik kanallarinin icerisin-
den gecerken hipotonik hile gelmektedir. Hipoto-
nik tiikiiriik (diisiik seviyede glikoz, sodyum, klorid
ve lire) ve tiiklirigiin maddelerin ¢6ziilmesini sag-
lama 6zelligi, tat tomurcuklarinin farkh tatlar al-
gilamasina olanak saglamaktadir.

Gustin, bir tikiriik proteinidir ve tat tomur-
cuklarinin olgunlagmasi ve gelismesi i¢in gerekli-
dir.’® Nigastanin sindirimi tiikiriikkte baglar. Bu
fonksiyonu, tiikiiriik s1vis1 igerisinde bulunan alfa
amilaz enzimiyle (pityalin) gerceklesmekte ve bu
enzimle nigasta maltoz, maltotrioz ve dekstrinlere
parcalanmaktadir. Bu enzimin aktivitesi gastroin-
testinal sistemin asidik kisimlariyla inaktive ol-
makta ve sonug olarak islevi agiz ortamu ile sinirh
kalmaktadir.'

I DIAGNOSTIK OLARAK TUKURUGUN ONEMI

Dental ¢iiriikler ve periodontit gibi yiiksek preva-
lansh oral hastaliklarin takip edilmesinde sinirh ka-
nitlar1 olsa da tikiiriik, noninvaziv bir metot
saglamaktadir. Tiikiiriik analizleri dis hekimliginde
esas olarak oral hastaliklarin aragtirilmasinda ve tii-
kiiriik tamponlama kapasitesi ve bakteriyel icerigi-
nin 6l¢iimi ile ¢iiriik riskinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Yap1 ve fonksiyonlar geleneksel
biyokimyasal yontemlerle (jel elektroforezi, kapiller
elektroforezi, mass spektrometresi ve immunoassay
yontemler) incelenen tiikiiriik proteinleri klinik ve
epidemiyolojik arastirmalarda, oral ve genel saglik
calismalarinda biiyilik bir 6neme sahiptir ve titkiiritk
bir aragtirma materyali olarak kabul edilmektedir.'®

I TUKURUGUN KOMPOZISYONU

Tiikiiriik, baslica 3 ¢ift major ve agiz mukozasinin
degisik yerlerine yerlesmis pek ¢cok min6r titkiiritk
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bezi tarafindan salgilanan karisik bir sekresyondur.
Yaklasik %99’u su, geri kalani ise organik ve inor-
ganik maddelerden olusan bu siviya tiikiiriik bez-
lerinin diginda da katilim s6z konusudur. Bunlar;
oral mukoza transudant hiicreleri, bakteriler, vi-
riisler, iist solunum yolu sekresyonlari, gastrointes-
tinal reflii sivisi, ekstraseliiler siv1 ve dis eti olugu

sivisidir. b4

Tikiirik bilesenleri genel olarak inorganik
molekiiller, protein yapisinda olmayan organik
molekiiller, protein/peptitler, hormonlar ve lipidler
olarak simiflandirilmaktadir. Téim tiikiirtigiin inor-
ganik yapisini, esas olarak su ile tamponlama kap-
asitesini olusturan zayif ve giiclii iyonlar (Ca, Na,
Mg, K, H,PO,, HPO,, HCO3~ ve Cl) olusturmak-
tadir.”” Tukirigin organik kisminin biyiik cogun-
lugunu ise proteinler olusturmaktadir. Major bez
kaynakl en az 40 tiikiiritk proteini oldugu bilin-
mektedir. Bu proteinler nétralizasyon, yiyecekle-
rin sindirimi ve oral floranin diizenlenmesi gibi
tikiiriigin birgok fonksiyonuna eslik etmektedir.'*

N T0KURUK PROTEINLER

Tiikiiriik, oral dokularin korunmasinda 6nemli go-
revleri olan bir sividir.”® Van Nieuw Amerongen ve
ark. tiikiiriik proteinlerinin dis yiizeyini temizleme,
abrazyon ve atrisyona karsi koruma, reminerali-
zasyona tesvik ederek demineralizasyonu gecik-
tirme, asitleri hizla notralize etme ve oral kaviteyi
enfeksiyonlara kars1 koruma gibi bir¢ok 6zelligi ol-
dugunu vurgulamiglardir.”® Periodontal hastaliklar
ve ¢liriik riskini degerlendirmek icin titkiiriik tes-
his yaklagimlar: gelistirilmistir.'” Hassas immiino-
kimyasal analizlerin gelisimiyle tiikiiriik salgisinin
bilesenleri ayrintili bir sekilde analiz edilebilmis-
tir. Farkli proteomik yaklagimlar, tiikiiriik i¢inde
1.300’tin tizerinde protein oldugunu bildirmistir.'
Ciiriiklere ya da birgok agiz hastaligina kars: olan
bu koruma goérevinde tiikiiritk proteinlerinin
o6nemi biyiiktiir. Bu proteinlerin ¢iiriik olusumu
veya gelisimi tizerindeki etkisi halé aragtirilmakta-
dir. Mandel ve ark., ¢iiriiklii ve ciiriiksiiz erigkin-
lerin parotid tiikiiriigindeki protein diizeylerinde
herhangi bir fark olmadigini bildirirken;? Balek-
jian ve ark., ¢liriiksiiz bireylerle kiyaslandiginda,
yaygin cliriikleri olan grupta tiikiiriik protein sevi-
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yesinde 6nemli bir azalma ve amilaz miktarinda
onemli derecede artma gozlemlemislerdir.?!

PROLINDEN ZENGIN PROTEINLER

Prolinden zengin proteinler (PRP) total protein
miktarinin %70’ini meydana getirmektedir. Insan
tiikkiirigiinde bulunan 20’den fazla PRP, asidik (a-
PRP), bazik (b-PRP) ve glikozillenmis (g-PRP) ola-
rak gruplandirilmaktadir. a-PRP’ler, Ca iyonuna
baglanarak hem tiikiiriikteki iyonik Ca konsantras-
yonunu diigtirmekte, hem de hidroksiapatite ab-
sorbe olarak hidroksiapatitin ¢okmesini 6nleyerek
minenin stabilizasyonuna yardimci olmaktadir.
Oral kavitede esas olarak Ca homeostazisinde gérev
alan a-PRP’ler ayn1 zamanda mine pelikil olusu-
munda etkilidir ve ilk olusmus mine pelikilinda bu-
lunmaktadir.™

MUSINLER
Miisinler, glikoprotein ailesinin biiyiik bir tiyesi
olup, tiikiiriikk proteinlerinin %26’dan fazlasimi
olusturmaktadir. Tiikiiriikteki miisinler biyofilm
tabakasinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve yari ge-
¢irgen bir bariyer islevi gormektedir. Miisinler,
diisiik ¢oziintirligi, yitksek viskozitesi olan ve kuv-
vetli yapiskan 6zelligindeki proteinlerdir. Insan tii-
kiirtigiinde iki tip miisin varlig1 gosterilmistir:

= Diisiik molekiil agirhikli miisin (MG2),

= Yiiksek molekil agirlikli misin (MG1).™

Miisinler, molekiil agirliklari, protein ve kar-
bonhidrat igerikleri, oligosakkarit uzunlugu, siyalik
asit sayisi, siilfat miktar: alt birimleri ve tiikiiriik-
teki konsantrasyonlar: bakimindan farklilik gos-
termektedir. Miisinler %70-80 oraninda karbon-
hidrat icermektedirler ve esas fonksiyonlari; lubri-
kasyon, hidrasyon ve oral kavitenin korunmasidur.
Bakteriyel proteazlar ve toksinler gibi potansiyel
irritanlarin penetrasyonuna karsi bariyer gorevi
gormektedirler.?? Miisinlerin ayrica ¢igneme, ko-
nusma, yutmaya yardimci olma ve mikroorganiz-
malarin aglutinasyonunu saglama gibi gérevleri de
vardir.”

Cirige direncgli hastalarin tiikiirigiinde
MG2'nin yiiksek oranda bulundugu gosterilmisgtir.
MG2'nin hidroksiapatite afinitesi disiiktiir, dige tu-

tunmasi zayiftir ve bu nedenle daha ¢ok titkiiriik
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i¢inde bulunan mikroorganizmalarla ilgilidir. Agiz
boslugunda MG2-immiinglobulin (Ig) A komplek-
sinin tek immiinglobulin A ve MG2’ye gore muko-
zal patojenlere daha iyi baglandig: kanitlanmistir.
MG?2 ayn1 zamanda pelikil olusumuna katilarak oral
dokularin savunmasina katkida bulunmaktadir.'*
Kutta ve ark., sentezlenen miisinler, karbonhidrat
ve Ig’lerin viskoz bir tabaka olusturduklarini, bu ta-
bakanin enfeksiyona kars1 korudugunu ve tiikiiriik
akigim sagladigim soylemislerdir.?

ANTIiBAKTERIYEL PROTEINLER

Salgisal immiinglobulin A

Salgisal IgA, en 6nemli savunma mekanizmasi mo-
lekiiliidiir ve oral kavitenin baglica Ig'dir. Oral ka-
vitede mikrobiyal ataklara karsi ilk savunma
sekretuar IgA tarafindan yapilmaktadir.' Salgisal
IgA ciirtik olusumu tizerinde immiinolojik bir kont-
role sahiptir. Karyojenik mikroorganizmalarin dis
sert yiizeylerine adezyonunu 6nlemekte ve gliko-
ziltransferaz aktivitesini inhibe edebilmektedir.?>%

Salgisal IgA’nin sentez ve salgilanmasinin dii-
zenlenmesi antijenik uyarilmanin yaninda néroen-
dokrin kontrole de baghidir.”’ Bu durumda stres,
egzersiz, hamilelik, menstriiel dongii ve farmako-
lojik miidahaleler de tiikiiriik IgA seviyesini etki-
Rashkova farkh
hastaliklar1 ya da oral ortami etkileyen durumlar

leyebilmektedir. ve ark.,
olan ¢ocuk hastalarin salgisal IgA ve dental ¢iiriik
seviyelerini incelemis buna gore diyabeti, astimi
olan ve ortodontik tedavi goren ¢ocuklarla saglikli
olanlar1 karsilagtirmiglardir. Alinan verilere gore,
saglikli cocuklarda yiiksek salgisal IgA degerleri go-
rillmemis, astimli ¢ocuklarda orta degerler bulun-
mus ve ortodontik tedavi goren ¢ocuklarda ise en

yiiksek sIgA seviyelerine rastlanmigtir.?®

Laktoferrin

Laktoferrin, 76.000 dalton (Da) molekiil agirliginda
demir baglayan bir proteindir. Ferrik demir iyonla-
rina baglanarak tiikiiriigii demirden arindirmakta
ve bakterileri temel besin kaynaklarindan biri olan
demirden yoksun birakmaktadir. Basta Streptococ-
cus mutans olmak tizere pek ¢ok bakteri tiiriinde
antibakteriyel etkiye sahiptir.® Demir baglama kap-
asitesinden bagimsiz olarak da S. mutans'in adezyo-
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nunun engellenmesinden de sorumludur.”” Bunun
yaninda immiin yanitin modiilasyonu, antiinflama-
tuar aktivite, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinin
diizenlenmesi, anti-tiimor ve antiviral aktivite gibi
gorevleri de olan ¢ok fonksiyonlu bir proteindir.
Proteolitik aktivitesi, bakteriyel biyofilm olusu-
munu inhibe etmesi ve kemik biiyiimesini tegvik et-
mesi de rapor edilen diger gorevleri arasindadir.®

Lizozim

Tiikiiriik icerisinde antibakteriyel etkiye sahip olan
proteinlerden biri olan lizozim 14,4 kD molekiil
agirhigindadir. Bakteri hiicre duvarindaki spesifik
baglar1, muramik asit iceren glikopeptit bolgesini,
N-asetilmuramikasit ve N-asetil-D-glukozamin
arasindaki beta 1-4 baglarini hidroliz ederek hiicre
lizizi ve 6liimiine sebep olmaktadir.'® 2014 yilinda
yapilan bir ¢alismada, erken ¢ocukluk ¢ag: ¢iirtik-
leri olan ¢ocuklarda laktoferrin, lizozim ve lakto-
peroksidaz igerikli dis macunlarinin kisa dénem
karsilastirmali etkisi incelenmis ve bu proteinleri
iceren dig macununun uygulanmasinin tiikiiriik-
teki S. mutansve Lactobacillus acidophilus seviye-
sini azalttif1 gosterilmigtir.!

Peroksidaz Sistemi

Insan tiikiiriiginde bulunan peroksidaz sistemi iki
enzimden olusmaktadir; biri parotit ve submandi-
buler tiikiiriik bezlerinin asiner hiicreleri tarafin-
dan iretilen tiikiiritk peroksidazi, digeri ise dis eti
etkili lokosit
(PMNL)’ler tarafindan tiretilen miyeloperoksidaz-

olugunda polimorfoniikleer
lardir."* Enzimler, kofakt6r olarak hidrojen perok-
sit kullanarak tiyosiyanati1 (SCNS) okside ederek
hipotiyosiyanat (HSCN~) anyonunu olusturmakta-
dir. Olusan hipotiyosiyanat ile hem bakterilerin
metabolizmasi inhibe edilerek biiyiimesi kontrol
altina alinmakta hem de bakteri ve 16kositler tara-
findan oral kaviteye salinan serbest hidrojen pe-
roksit kullanilarak potansiyel sitotoksik etkisinden
ag1z dokular1 korunmus olmaktadir.?

Histatinler

Histatinler, kiiciik katyonik, histidin amino asidin-
den zengin, insan parotid, submandibuler ve sub-
lingual bezlerden salgilanan multifonksiyonel
protein ailesidir.'**® Giiglii antifungal aktivitelerinin
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yani sira, gesitli mikrobiyal suglara karsi apoptotik
faaliyet sergilemektedirler.* Protein grubunun
icinde Candida albicanslara kars1 en yiiksek anti-
fungal aktiviteyi gosteren histatin-5 reseptorleriyle
hiicre membranina tutunarak hiicre icerisine gir-
mekte, reaktif oksijen tiirleri olusturarak mitokon-
dri ve sitoplazmik membranlarin zarar gérmesine
ve hiicrelerin 6limiine neden olmaktadirlar.®

Defensin

Defensinler, 380°den fazla iiyesi olan ve alt1 sistein
kalintis1 iceren arjininden zengin antimikrobiyal
proteinlerden biridir.?® Defensinler genel olarak
mikroorganizma kaynakl stres yanitinda gorev al-
maktadir, dogal immiin sistem hiicrelerinin akti-
vasyonu ve migrasyonundan sorumludur.’” Ayrica,
caligmalarda defensinlerin hiicre riiptiirii ve lipo-
polisakkarit iiretimini inhibe ederek oral strepto-
koklar iizerinde antimikrobiyal aktivitesi oldugu
gosterilmistir. Insanlarda defensinlerin alfa-defen-
sinler (graniil notrofillerde) ve beta-defensinler
(mukozal epitellerin glandiiler salgilarinda) olmak
iizere iki alt grubu bulunmaktadir. Insan beta-de-
fensin-2 (HBD-2), beta defensin-4 (hBD-4) ve alfa
defensin-4 (Hnp-4) proteininin tiikiiriikteki varlig:
ciiriige karg1 bir direng saglamaktadir.3®

Kathelisidinler

Kathelisidinler 16kosit kemotaksisi, yara iyilesme-
sinin uyarilmasi ve genis spektrumlu antibakteri-
yel aktivititesiyle konak savunma fonksiyonlar:
olan yiiksek miktarda heterojen peptitlerdir.®’ Bu
proteinler yapisina gére iige ayrilmaktadir. Insan-
larda belirlenen kathelisidinler hCAP-18/LL-37
grubudur ve sarmal yapida olan sisteinden yok-
sun antimikrobiyal peptitlerdir.** Agiz boslu-
gunda oOzellikle dis eti olugu sivisinda LL-37
bulunmaktadir. Bu nedenle, son zamanlarda hem
defensinler hem de kathelisidinlerin periodontal
hastaliklar ve ¢iirtik olusumundaki rolleri incelen-
mis, LL-37'nin karyojenik patojenlere membran
yapilarini bozarak etki ettigi gorilmistiir.*!

STATERIN

Parotis bezinden salgilanan staterin, tirozin ve pro-
linden zengin, fosforillenmis bir proteindir.'® Kal-
siyum baglayan proteinlerden biridir ve tiiktiriigiin
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kalsiyum fosfat tuzlariyla stipersatiire olmasi i¢in
kalsiyumun ¢okmesini engellemekte ve tiikiiriikte
stabilize edici ve koruyucu bir ortam olusturmak-
tadir.' Stipersatiire olmus tiikiiriikten kalsiyum
fosfatin kendiliginden ¢okmesini engellemesinin
yaninda kristal biiyiimesinden olan sekonder ¢ok-
meyi de asidik amino terminal hegzapeptit kismiyla
onlemektedir.* Staterinin Actinomyces viscosusun
dis yiizeyine adezyonunu artirdig: bildirilmigtir.'

SISTATIN

Sistein proteinazlarin dogal inhibitdrii olan sistatin-
lerin, sistein proteazlarin degredasyonuna karg: oral
dokular1 koruyabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Insan tii-
kiirtigiindeki sistatin aktivitesi esas olarak sistatin S,
sistatin SA (asidik) ve sistatin SN (noétral) ile iligki-
lendirilmistir.® Tikiirtikteki ve pelikildaki sistatin-
ler multifonksiyoneldir. Hem konak hem de mik-
robiyal kaynakl sistein proteazlarini inhibe edebil-
mekte ve mine ylizeyinde mineralizasyon iglemle-
rinde rol oynamaktadirlar. Tiikiiriikteki sistatinlerin
HA’ya 6ncelikle adsorbe oldugu gosterilmistir."* Dii-
siik Ciiriik, Kayip, Dolgulu Disler [Decayed, Missed,
Filled Teeth (DMFT)] Indeksi degerleriyle sistatinin
iligkili oldugunu gosteren caligma, sistatinlerin oral
kavitenin korunmasindaki roliinii desteklemektedir.*

KARBONIK ANHIDRAZ ENZIiMi

Genel olarak insan karbonik anhidraz enzimi ce-
sitli dokularda pH homeostazisinin idamesinde
gorev almaktadir.®® Aktif ¢irtikli ¢ocuklarla kiyas-
landiginda, ¢tiriikstiz cocuklarin tiikiirtigindeki CA
VI aktivitesinin yiiksek oldugu belirtilmistir.*
Mine pelikilina baglanabilen CA VI enzimi asitle-
rin uzaklastirilmasina katkida bulunur ve tampon-
lama etkisiyle olusan bikarbonat iyonlari, plak
bakterileri tarafindan iiretilen asitleri ndtralize ede-
bilir ve demineralizasyon boylece azaltmis olur. CA
VI enzimi minenin hidroksiapatit kristallerine ad-
sorbe olabilir, pelikil ve dental biyofilm igerisinde
varligim siirdiirebilir.'**” Sonug olarak, tikiiritkk CA
VI enzimi oral fizyoloji i¢in anahtar enzim olup, bu
enzim ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar; yitkimdan so-
rumlu bir¢ok ekstraseliiler matriks proteini ile or-
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ganogenez, bilyime ve doku doniigiimi sirasinda
uyum i¢inde ¢alisan enzim grubudur. $u ana kadar
insanda 24 adet MMP kimliklendirilmis, 26 adet
iyi tamimlanmis iiye rapor edilmigtir.** Tukirtk-
ten izole edilen MMP’ler de, tiikiiriik direkt ola-
rak c¢ilirik dentine wulasabildigi igin, yikim
stirecinde etkilidir. Ciiriik olusumunda dentin eks-
traseliiler makriksinin yikiminda bakteriyel pro-
teazlar ana sorumlu olarak gortilmustiir.>*>' Ancak
bircok calisma, ciiriigiin kontrolii ve gelisiminde
bakteriyel asitlerin yaptig1 demineralizasyonu ta-
kiben konak kaynakli MMP’lerin de dentin yiki-
mina katildigimi gostermektedir.®® Sulkala ve
ark.nin yaptiklar bir caligmada, MMP’lerin ¢tiritk
patogenezinde 6nemli bir role sahip olduklar1 ve
MMP inhibitorlerinin sistemik ya da topikal uy-
gulamasinin ¢tiriige kars:1 koruma saglayacag: be-
lirtilmistir.>

AMILAZ

Tiikiirtik amilazi, amiloz ve amilopektin gibi nisas-
tanin alfa (1,4) baglarini hidroliz eden Ca iceren me-
talloenzimdir. Parotid tiikiirigiiniin total proteini-
nin %30’ unu olusturmaktadir. Nigasta ve kompleks
karbonhidratlar1 parcalayan hidrolitik bir enzim-
dir."* Insan tiikiiriigiindeki amilazin oral kavitedeki
dagilimi degiskenlik gostermektedir, farkh yiizey-
lerdeki pelikilin farkh derecelerde amilaz igerdigi ve
pelikilin esas bilegeni oldugu sdylenebilir.>*

FOSFATAZ

Organik fosforik asit monoesterlerini kendi bile-
senlerine hidroliz ederler. Asit fosfataz ve alkalin
fosfataz olmak tizere iki tiirii vardir.* Asidik fosfa-
tazin aksine mine 6rneklerinin tizerinde olusturul-
mus parotis tiikiiriginden elde edilen deneysel
pelikillarda alkalin fosfataz bulunmusgtur.” Dental
ctiritkleri olan ¢ocuklarda tiikiiriik kalsiyum, fos-
for ve alkalin fosfataz seviyelerinin kargilastirildig:
bir ¢aligmada, tiikiiriigiin ¢iiritk risk durumunu
yansitabilecegi fikri desteklenmis ve ¢liriige yatkin
olan gruplarda alkalen fosfataz aktivitesi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.®

BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER

Biyolojik mediyatérler olarak da siniflandirilan bii-
ytime ve farklilagsma faktorleri, agi1z ortamindaki ge-
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sitli dokularda mevcut olup bu dokularin gelisimi,
biiylimesi ve rejenerasyonunda gorev almaktadir-
lar. Polipeptit yapida olan bu molekiiller tiikiiriikte
de mevcuttur ve agiz saghiginin korunmasinda
biiyiik bir 6neme sahiptir. Bliytime faktorlerinin
daha ¢ok periodontal dokular ve kemikteki etkileri
bilinmesine ragmen ¢iiriikk olusumu tizerine etkisini
aragtiran caligmalar heniiz mevcut degildir.!* Sito-
kinler, immiin yaniti diizenleyen protein yapisinda
molekiillerdir. Bakterilerin oral kavitede kolonize
olmasiyla inflamasyon siireci baslamakta ve infla-
matuar lezyonlar konagin dogal ve adaptif immiin
yanitin1 uyarmaktadir. Gornowicz ve ark., yaptik-
lar1 ¢alismada, dental ciiriikleri olan hastalarin tii-
kiiriik sitokinlerindeki degisiklikleri incelemis ve
sonuglari kontrol grubuyla kiyasladiklarinda dis ¢ii-
riigii olan kisilerin uyarilmamus tiikiiriiklerinde in-
terlokin (IL)-6, IL-8 ve timé6r nekrozis faktor
(TNF)-alfa’nin yiiksek miktarda oldugunu goster-
mislerdir.>

Tiikiiriik proteinlerinin ag1z ve dig saghi ac1-
sindan 6nemi 6zetlenecek olursa;

= Dis yiizeyi tiikiiritk miisin ve prolinden zen-
gin glikoproteinlerin olusturdugu bir film tabaka-
siyla aginmaya kars: korunmaktadir.

= Erken pelikil proteinleri, prolinden zengin
proteinler ve staterin kalsiyum iyonlarini depola-
yarak minenin remineralizasyonunu hizlandir-

maktadir.

® Demineralizasyon tiikiiritk ve plak sivisin-
daki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin uyumu ile bir-
likte pelikil proteinleri tarafindan yavaslatilmak-
tadir.

= Bircok tiikiiriik glikoproteini oral mikroor-
ganizmalarin dis minesine yapigmasini engelle-
mekte ve bunlarin biiytimesini inhibe edebilmek-
tedir.

® Yalnizca bilinen major tikiiriik glikopro-
teinleri degil (miisinler, prolinden zengin glikop-
roteinler, immiinglobulinler), ayni zamanda
aglutinin, laktoferrin, sistatin ve lizozim gibi minor
tlikiiriik proteinleri de oral kavitenin savunma me-

kanizmasinda goérev almaktadir.
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® Bunun yaninda kii¢iik katyonik antimik-
robiyal peptitler de (defensin, kathelisidin ve hi-
statitinler) odak noktas1 haline gelmistir.'®

Tiikiiriik proteinlerinin ¢iiriik gelisimindeki
rollerini belirlemek i¢in ihtiya¢ duyulan ileri diizey
caligmalar, dis ciiriikleri i¢in 6nleyici olacak, ayrica
tedavi protokollerinin de gelistirilmesini kolaylas-
tiracaktir.
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Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal

destek bildirmemistir.
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