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DIS CURUKLERININ IMMUNOLOJISI
IMMUNOLOGY OF DENTAL CARIES

Nilgiin AYHAN'

GIRIS

Dis curukleri, yiyeceklerdeki sekerden dzellik-
le sukrozdan, dental plaktaki bakterilerin olustur-
duklari asitle minenin demineralizasyonu ile
baslar. llerleyen lezyonlarda bakteriler bu
degisime ugramis mineye girerler. Bakterilerin
dentin tubullerine nufuz etmesi lezyonun son
devresini olusturur (1).

Dis plag! dis yuzeyine, dolgu ve protezlere
sikica yapisan mikrop kimesi olarak tanimlanir.
Organize bir yapi olan dis plaginda filaman sek-
linde mikroorganizmalar cogunluktadir ve dis
plag! tukruk gluko proteinleri ile huicre digi urun-
lerinden meydana gelen bir organik matriksden
olugur. Agiz calkalama veya su sikilmasi ile
yerinden ayrilmaz (2).

Bazi arastiricilara gore dis plagi polimer-
lerinin olusumundan sorumlu bakteriler cogunluk-
la streptokoklardir. Bu polimerleri fazla olarak
glukanlar daha az oranda da fruktanlar olustur-
maktadir. Streptokoklar ancak sukroz varliginda
glukan ve fruktanlari sentez edebilmektedirler
(3-5).

Insanda olusturduklari ¢esitli infeksiyonlar
yaninda dig c¢uruklerine de neden olan strep-
tokoklar oral kavitede 1890 vyilinda Miller
tarafindan bulundu (6).

1924’de Clarke dis curuklerinden Strepto-
coccus mutans’ belirledi. S. mitis, S. salivarius, S.
sanguis ve S. mutans c¢uruk slrecinde dikkati
ceken bakterilerdir (7, 8).

Diglerin dzel yapilarindan ve minenin vicu-
dun disindaki pozisyonundan dolayi klasik reak-
siyonlarla ¢alisma olanaksizligi ¢uruk immiunolo-
jisi ile ilgili calismalarin yavas gelismesine neden
olmustur. Guruk patogenezinden sorumlu Ui¢ olasi
bagisiklik mekanizmasi vardir.

Insanlardaki Antikorlar ve Tukrukteki IgA

Aaltonen ve arkadagslar tarafindan yapiimis
olan “Gebelik sirasinda annenin dis tedavisi ile
cocuklarda ¢uruik gelisimi ve S. mutans” konulu
bir arastirmada 3-6 ila 5, 9 yaslarinda elli cocuk
incelenmigtir (9). Gebelik sirasinda dental tedavi
gbrmeyen annelerin ¢ocuklarinda, anneleri tedavi
gormus olanlara nazaran S. mutans’a karsi
olugan serum immunglobulinlerinin belirgin dere-
cede daha fazla oldugu saptanmigtir. Gebelik
sirasinda  dental tedavi  gbdrmeyenlerin
cocuklarindan olusan grupta S. mutans’a daha
seyrek rastlanirken curuksuz ve dis kaybi ol-
mayan dentisyon oraninin daha yuksek oldugu ve
diger gruba nazaran c¢uruk insidansinin daha
dusuk oldugu gorulmustur. Bir yili agkin izleme
suresinde gebelik sirasinda dental tedavi goren
annelerin  ¢ocuklarinin  olduk¢a buyuk bir
boluminde yeni gurukler olusmustur. Gebelik
sirasinda yapilan dental tedavi, ¢cocukta primer
dislenmede curuk gelisimine yol agmaktadir.
Bunun muhtemelen transplasental immun
mekanizmalarla olustugu dusuntlmektedir.

Sundh ve arkadaslari Crohn hastahgi olan
kisilerde tukrukteki antimikrobiyal proteinlerin
duizeyleri konusunda calismiglardir (10). Tukruk-
teki mutans streptokoklar ve laktobasiller ile dig
curukleri arastiriimig, tukruk akis hizi, total protein
ve antimikrobiyal proteinlerin olgularda herhangi
bir farkliiga neden olmadigr gorulmustur. Bu
arastirmada kronik Crohn hastaligi olan kimse
lerde dig ¢uruigu gelistirme riski artmaktadir. An-
cak bu yuksek risk cesitli tukruk antimikrobiyal
proteinlerle saglanan korunmadaki yetersizliklere
baglanamaz. Fermente olabilen karbonhidratlara
sik stk maruz kalmak ve kariyojenik mikroorganiz-
malarin sayisindaki artis gibi diger risk faktorleri
¢uruk gelisimini agiklamada daha yeterlidir.
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Rose ve arkadaslari galismalarinda guruige
direngli ve ¢uruige duyarh cocuklarda S. mutans’a
karsi olugsan IgA antikorlarini incelemiglerdir (11).
Bu arastirmada ELISA testi kullanilarak guruge
duyarli ve guruige direncli 20 ¢ocuktan alinan
parotis salgilari ve tum tukruk bezi salgilarinin IgA
antikor seviyeleri karsilastiriimistir. Tum tukruk
bezleri S. mutans sayilari, ¢guruge duyarl olan
grupta, curuge direngli gruba nazaran Onemli
olcude buyuk bulunmustur. Curuge direncli
cocuklarda, parotis salgilari hari¢ tum tukruk
salgisi S. mutans IgA antikorlari seviyeleri curuge
duyarli olanlara nazaran yuksek saptanmigtir. Bu
sonuglar S. mutans’a karsi olusan tukruk IgA an-
tikorlarinin gcocuklarda dis ¢uriklerine karsi dogal
bir koruma rolt oynadigini dustindurmektedir.

Smith ve Taubman tarafindan 1995'te
yayinlanan bildiride virulansa sahip oral strep-
tokok antijenlerine karsi tukruk IgA antikorlarinin
olusmasindan sbzedilmistir (12). Gastrointesti-
nal, respiratuvar ve genitouriner yollarin mukozal
yuzlerindeki mikrobiyal olaylara kargi koymada
salgisal immun cevap, ¢cocuktaki gesitli savunma
mekanizmalarindan biridir. Normal c¢ocukta
salgisal IgA antikoru E.coli gibi organizmalara
karsi suratle olugur. Oral enfeksiyonlara karsi
salgisal immun cevaplar yasamin c¢ok erken
doneminde meydana gelebilir. IgA; ve IgA, gibi
oral kavitede erken donemlerden beri yer alan an-
tijenlere kargi olusan antikorlar birinci yil boyunca
tukrukte saptanmistir. Dig curuiklerinin primer ety-
olojik ajanlari olarak kabul edilen mutans strep-
tokoklari ¢cocuklugun daha sonraki donemlerinde
oral kavitede surekli olarak yer alirlar. Bu potan-
siyel patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu
veya akumulasyonu ile birlikte olan antijenlere
karsi meydana gelen tukrukteki IgA antikoru
genellikle iki yasindan sonra ¢ocuklarin tukruk-
lerinde saptanmistir. Bununla birlikte tukrukte bu
antikorlarin duzeylerinin kiguk ¢ocuklardaki mu-
tans streptokokal enfeksiyonlarinin yayginlig ile
iliskili oldugunu gostermekte gugluk gcekilmistir.

Straetemans ve arkadaslari, bes yasindan
buyuk cocuklarda curuk olusumu ve mutans
streptokoklarla laktobasillerin koloni tegkil et-
meleri konusunda bir calisma yapmiglardir (13).
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Mutans streptokoklarin gecikmis yerlesimi ileri
yaglarda primer ve kalici dislenmede curuge
yakalanmay azaltmaktadir. Bes yasinda kolonize
ve nonkolonize laktobasil sayisi arasinda anlamli
bir fark yoktur.

1999 vyilinda Russell ve arkadaglari
kariyojenik mutans streptokoklarina kargi savun-
mada salgisal immuniteyi incelemislerdir (14).
Kariyojenik mutans streptokoklara kargi 6zgun im-
mun savunma, ortak mukozal immun sistemin
urettigi tukrukteki salgisal IgA antikorlari ile buyuk
olclide saglanmaktadir. Bu sistem yeni doganlar-
da fonksiyonel niteliktedir. Yeni doganlarda oral
mikroorganizmalar kolonize oldugunda tukriukteki
IgA antikorlarn gelismektedir. Tukrukteki IgA
antikorlarinin aksiyon mekanizmalari mutans
streptokoklarin dis yluzeylerine sukroza baglh ol-
madan ve sukroza bagiml olarak yerlesmelerine
karsi bir interferans gosterirler. Cocuklarin
mutans streptokoklarin kolonizasyonundan ko-
runmasi amaci parenteral immunizasyon komp-
likasyonlari olmaksizin tukrukteki IgA antikorlari
olusturan mukozal immunizasyonun yeni strateji-
lerinin tatbiki ile beraberdir. Dig curuklerinin
baglamasindan sorumlu tutulan bakterilere karsi
0zgun immun savunmanin tukrukteki antikorlara
baglh oldugu dusunulmustur. Burada mutans
streptokoklar esas olarak S. mutans ve S. sobri -
nus’u kapsamaktadir. Mutans streptokoklarin dis
yuzeylerine ydnelmesi ve yerlesmesi hiicre yuzeyi
adhezinlere ve ekstraselluler enzimlere baglh olup
bunlar tukrukteki salgisal IgA antikorlari ile kolay-
ca bloke edilebilmektedir. Oral immun fonksi-
yonun gelisiminin mutans streptokoklar i¢in 6 ila
18 aylar arasinda gerceklestigi kanisi vardir.

Hucresel Bagisik Yanitlar

Bu konu uzerinde genis olarak calisiimistir.
Normal bireylerde S. mutans’a hiicresel bagisiklik
kaydedilmez. Eger plagin birikimine izin verilirse
plak birikiminin baglamasindan 7 ila 14 gun sonra
onemli seviyede lenfosit transformasyonu ve
makrofaj migrasyon inhibisyonu elde edilebilir.
Kayda deger curukleri olmayan bireylerdeki DMF
(Decayed + Missing + Filled / n = Guruk + Kayip +
Dolgulu dis sayisi / Muayene edilen kisi sayisi) in-
deksleriyle lenfositlerin stimulasyon indekslerinin
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karsilastiriimasi serum antikorlarinda bulunana
benzer negatif iliski gosterir. Antikor olusmasinda
B lenfosit yaniti dlgulebilir (15).

Curuge Karsi Asillama

“Oral immunizasyon yoluyla mukozal im-
munite olusturmada hucresel faktorler” adli
arastirmada oral immunizasyondan sonra
mukozal cevap induksiyonunun bazi para-
metrelerini bulabilmek icin bir transfer sistemi kul-
lanilmistir. Sonuglar gostermistir ki oral immuni-
zasyondan sonra basarili bir mukozal immunite
olusturma yas ile antijenin dozu ve formuna
baghdir. 8 ila 12 haftalik fareler intragastrik olarak
immunize edildikten sonra serum ve tukruk 6rnek-
leri alinmigtir. Tum S. mutans hucrelerinden
preparasyonlar yapilmistir. Streptokok antijeni, S.
mutans’in bir protein antijenidir. S. mutans’in tum
hucrelerine karsi olusan serum ve tukruk antikor-
lart  solid fazhh radio immiuno assay’le
arastiriimistir. Oral yolla immunize edilmis hay-
vanlarin mezenterik lenf nodulleri, Peyer plaklari
ve dalaklarindan, hiicre preparasyonu elde edil-
migtir (16).

Dis curuklerinin etyolojisinde S. mutans birin-
ci ajan olarak gorulmektedir. Guruk dbnlenmesinde
asl gelistirmenin dnemli bir ilgi ¢cektigi sdylenebilir.
1980’lerden itibaren S. mutans ile olusturulan im-
munizasyonla dis curuklerinin dnlenebilecegi,
farelerde, irus ve rhesus maymunlarinda goste-
rilmigtir. Ancak streptokok asilari insanlarda kalp
dokusunda capraz reaksiyonlara neden ola-
bilmektedir. Bu sorunu asmak igin arastiricilar
cesitli teknikler ileri surmuslerdir. Ornegin genetik
muhendisligindeki son ilerlemeler, patojen bak-
terinin DNA’sinin zararsiz bir bakteri ile klon-
landigi yeni bir asi jenerasyonunun gelebilecegi
izlenimini vermektedir. Diger bazi laboratuvarlar
kaviteleri onlemek igin S. mutans’a karsi
monoklonal antikorlarla (McAb) lokal pasif
immunizasyonu kullanmaktadir (17).

Otake ve arkadaslari yayinladiklari bildiride
farelerin dis curuklerine kargl yumurta sarisi an-
tikoru (lgY) ile pasif immunizasyon yoluyla koru-
nabildigini ileri surmuslerdir (18). Yumurta sarisi
antikoru (IgY) S. mutans MT 8148 serotip C’ye
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kargl sukroz iceren vasatta hazirlanmaktadir.
Ozgun patojensiz fareler S. mutans’la enfekte
edilmigler, %2’den fazla immun yumurta sarisi
tozu iceren bir kariyojenik diyetle beslenmigler ve
bunlarda c¢uruik skorlarinin; ayni sugla enfekte
edilmig, sadece nonimmunize tavuklardan elde
edilmis kontrol yumurta sarisi tozu iceren bir
diyetle beslenmis olanlara nazaran daha dusuk
oldugu saptanmigtir. S. mutans JCz(c) susu ile
enfekte edilmis farelerde yapilan bir deneyde de
benzer sonuglar elde edilmistir. S. mutans 6zguin
IgY iceren %0.5’lik immun, suda ¢dzulur protein
fraksiyonu eklenen bir diyet uygulanan ve S. mu -
tans MT 8148’le enfekte edilen farelerde, normal
diyet verilen kontrol farelerine gore anlamli digude
daha az curuk lezyonu ortaya ¢ikmistir.

Katz ve arkadaslari intranasal  immuni-
zasyondan sonra S. mutans antijen | / II'ye karsi
tukrukteki IgA cevaplarinin olusumu konusunda
bir bildiri sunmusglardir (19). Lenfoid dokunun oral
veya intranasal immunizasyonu i¢in yapilan sti-
mulasyon, mukozal doku ve salgilarda antikor ce-
vaplari saglamaktadir. Bu galismada ortaya ¢ikan
sonuca gore Agl / 1I-CTB (kolera toksininin non-
toksik B subuniti) ile intranasal immunizasyon
yapilan farelerde tukrukteki IgA anti Agl / Il antikor
cevabi ortaya ¢ikmaktadir. Bu cevap S. mutans
kolonizasyonunun azalmasi ve dis c¢uruklerinin
olusumunun dnlenmesi anlamindadir.

Bowen, 1996 yilinda “dis curiuklerine karsi
as!” konusundaki kisisel gorusunde curuklere
kars! asilamanin dneminin giderek azaldigini
¢unku bazi gruplar arasinda ¢uruk prevelansinin
giderek dusus gosterdigini bildirmistir (20).
Her bir agsi belirli bir potansiyel risk getirmektedir.
Asi gelistirmenin ilk zamanlarinda bazi immuno-
jenlerin havyanlarda kalbi reaktive eden antikorlar
olusturdugunun saptandigini agiklamistir. Bunun-
la birlikte daha belirli ve purufuye antijenlerin
gelistiriimesiyle bu risk buyuk dlgude azaltiimigtir.
Regule edici ajanlarla ters etkilere olan tolerans
gelistirilirken ¢urukler nadiren yagami tehdit edici
olmaktadir.

Dis curukleri bnemli olmakla birlikte fatal bir
sonu¢ meydana getirmezler. Ancak yine de
mukozal immunoloji dis yuzeylerinde meydana
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gelen interaksiyonlarda dbnemini korumaya devam  dnemli bir hastalik olarak yerini korumaktadir.

etmektedir (20). Guvenilir, etkili bir ¢urugu onleyici asi insanoglu-
Modern koruyucu dis hekimliginin suphe nun en yaygin hastaliklarindan birisinin ortadan

gboturmeyen basarilarina ragmen dis curugl  kaldinimasinda yardimci olabilecektir (17).
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