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ABSTRACT

Dental caries is an infectious disease which occurs by the
metabolism of bacteria acids released to dental enviroment
which results hard tissue resolutions. Becouse of the oxygen-free
structures of mature plaques complex and deep layers,cariojenic
bacteries which have the ability of fermentation come forward.
Strong acids like lactic acid, formic acid and piirivat deminish ph
of the plague and the acidty of the plaque causes
demineralization of enamel during caries evolution. Existed
plaque acidification is not only causes losing minerals from
enamel but also threats microorganisms living in the biofilm of
the plaque. So most of the microorganisms can’t survive under
the ph value of 2.5. The ability of bacteria to survive in this
acidic environment depends on the acid tolerance responses they
have. Protection against acidity is possible by the production of
glicoses,lactic acid and ATP(Adenosine triphosphate) by
bacteries. Malolactic fermentation is the most important system
that provides these productions in acidic environment. In order
to better understand the anti-caries treatment protocols used in
current preventive dental practice, the role of bacteria in the
fermentation process needs to be known. in this review we
examined: chemical reactions of fermentation, which acids has
been occured by the result of these reactions, ph changes in
dental plaque, acidojenic and aciduric properties of bacteries
which realise fermentation, how can microorganisms survive in
acidic environment, what are the advantages propable inhibition
of acid tolerance responces for guest. So we tried to attract
attention to the anti-cariojenic strategies such as flour, chitosan,
a-mangostin and gene studies which are used in the inhibition of
acid tolerance systems of bacteria.

Key words: Acidojenic&acidiiric, dental plaque, fermentation,
glycolyse, S.mutans
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Dis ¢iirigti karyojen bakterilerin metabolizmalar1 sonucu ortama
saldiklar1 asitler nedeniyle dis sert dokularinda mineral
¢Oziinmesi sonucu olugan bir cesit enfeksiyon hastaligidir.
Olgunlagmis plagin komplike ve derin tabakalardaki oksijensiz
yapidan dolayr ¢iiriik olusumunda fermantasyon yapabilme
yetenegi olan bakteriler 6n plana ¢ikmaktadir. Fermantasyon
sonucu aciga ¢ikan laktik asit, formik asit ve piriivik asit gibi
giiclii asitler, plak pH’sint diisiiriir ve olusan plak asiditesi ¢iiriik
gelisimi siiresince minenin demineralizasyonuna yol agar.
Olusan plak asidifikasyonu sadece minenin mineral kaybina
neden olmakla kalmaz ayn1 zamanda plak biyofilminin igerisinde
yasayan mikroorganizmalar i¢in de tehlike olusturur. Yani ¢ogu
mikroorganizmalar, 6liimciil pH degerleri olan pH 2.5 ve altinda
hayatlarini siirdiiremezler. Bakterilerin bu asidik ortamda hayatta
kalabilmeleri, sahip olduklar asit tolerans cevaplarina baghdir.
Bakterilerin bu asiditeye karsi koymas: glikoliz, laktik asit
tretimi ve ATP(Adenozin trifosfat) iiretimi sayesinde olur.
Malolaktik fermantasyon ise asidik ortamda bu {iretimleri
saglayan en 6nemli sistemdir. Giincel koruyucu dis hekimligi
uygulamalarinda kullanilan ¢iiriik 6nleyici tedavi protokollerinin
daha iyi anlagilmasi i¢in bakterilerin fermantasyon siirecindeki
rollerinin bilinmesi gerekmektedir. Bu derlemede fermantasyon
stirecinin kimyasal tepkimelerini, bu tepkimeler sonucu hangi
dental plaktaki
fermantasyonu gergeklestiren bakterilerin asidojenik&asidiirik
asidik
mikroorganizmalarin hayatlarimi nasil siirdiirebildiklerini ayrica

asitlerin  olustugunu, pH degisikliklerini,

ozelliklerini ve ozellikle olusan ortamda
asit tolerans cevabinin muhtemel inhibisyonunun konak i¢in ne
tiir avantajlar olusturabilecegi incelenmistir. Boylece bakterilerin
asit tolerans sistemlerinin inhibisyonunda kullanilan flor,
¢itosan, a-mangostin ve gen caligmalar1 gibi antikaryojenik
stratejilere dikkat ¢ekilmeye ¢aligilmistir.

Anahtar  kelimeler:  Asidiirik&asidojenik,

fermantasyon, glikoliz, S. mutans

dental plak,

1 Department of Restorative, Faculty of Dentistry, Kirikkale University, Kirikkale, Turkey.
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GIRIS
Dis ciirligliniin olusumunda fermantasyon
siirecinin rolii zaten bilinmektedir.**

Fermantasyon,
ortamda gerceklesen
tanimlarken, gida
mikroorganizmalarin oksijen varliginda yaptigi
yikim  reaksiyonlarim1 da kapsar (sirke
fermantasyonu gibi). Biyoteknolojide ise
fermantasyon,  biiyiikk tanklarda biiyiitiilen
bakterilere her
(proteinler dahil) olarak tanimlanir. Ancak dis
hekimligi bilimi ve dental plak agisindan
degerlendirecek olursak; fermantasyon,
mikroorganizmalarin ~ oksijensiz  ortamda
yasamlarini devam ettirebilmeleri i¢in gerekli
olan  enerjiyi elde ettikleri  kimyasal
reaksiyonlar zinciridir. Esasinda fermantasyon
olay1 bir bakima mikroorganizmalarin hayat
Tim gibi

biyokimyada oksijensiz
tepkimelerini
sanayisinde

enerji

yaptirilan tirli  tretim

miicadelesi demektir. canlilar
bakteriler de yasamsal faaliyetlerini devam

ettirebilmeleri icin ATP’ye ihtiya¢ duyarlar. >3
Plak Fermantasyon Siireci

Enerji (ATP) iiretimi sirasinda meydana gelen
reaksiyonlarda glikoz (veya benzeri diger
molekiiller)  hidrojenlerini  teker  teker
kaybederek daha basit organik molekiillere
doniisiirler. Bu reaksiyonlar glikoliz, krebs
ortamlarda
fermantasyon olarak gerceklesmektedir. Bu
reaksiyonlardan glikoliz sonucunda piriivat,
piirivatin krebs dongiisiine girmesi sonucunda
malik asit Oksijen  bulunmayan
ortamlarda ise piriivat ve/veya malik asit
spesifik bakteriler tarafindan fermantasyon ile
laktik asite doniistiiriilebilir. Daha once de
bahsedildigi gibi bu reaksiyonlar, yasamsal
faaliyetlerin devami igin gerekli ATP elde
edilmesi igin gergeklestirilmektedir.

dongiisii ve oksijensiz

olusur.

Birinci evre olan glikoliz  hiicre

sitoplazmasinda meydana gelir. (Sekil-1) Bu
sirada substrat diizeyinde enzimler yardimiyla

ATP sentezi gerceklesir. Glikoliz sonucu

133

olusan pirtivat, krebs devrine katilmak i¢in
mitokondriye gecer.

acetyl CoA

oxaloacetate[ 4C | citrate
NAD* oI
- isocitrate
-fumsrate
succinate @ @ a-ketoglutarate
Gop succinyl CoA

Sekil 1. Glikozun krebs devrini de igeren yikim dongiisii.

Krebs devri ve elektron tagima sistemi(ETS)
mitokondride gerceklesen olaylardir. Glikoliz
ve krebs devri sonucu olusan NADH,
(nikotinamit adenin diniikleotit)’lerden ETS
sirasinda ATP sentezlenir. Bu ATP elde edilme
sekline de oksidatif fosforilasyon adi verilir.
Tabiki bakterilerin ribozom harici gelismis

organelleri bulunmadigindan dolayr krebs
dongiisii, ETS ve solunum tepkimeleri
mezozom  denilen  mitokondrial  yapilar

icerisinde ve hiicre c¢eperinde gergeklesir.
Pirtivat olusumundan sonra tepkimeler ortamda
oksijen bulunup bulunmamasina gore ikiye
ayrilir.

-Oksijenli solunum
-Oksijensiz solunum

Oksijen bulunmasi halinde
solunum olarak devam eder ki bu agamalar ise
krebs dongiisii ve sonrasinda elektron tagima
sistemidir. Krebs dongiisiindeki tepkimelerde
H* iyonlari, NAD tarafindan yakalanir ve
NADH; sentezlenir. Daha sonra ise glikoliz ve
krebs dongilisiinde ortaya c¢ikan H* iyonlari
NAD molekiilleri tarafindan elektron tagima
sistemine aktarilarak ATP sentezi gergeklesmis
olur. Ve bu sekilde oksijenli solunumla 34 net
ATP iiretimi gergeklesmis olur. OKsijensiz
solunumda ise iki gesit son {irlin reaksiyonu

oksijenli

gergeklesir;
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- Laktik asit fermantasyonu
- Etil alkol fermantasyonu

Fermantasyonun son adimi
fermantasyon iiriinlerine doniismesi) enerji
iretmese dahi, bu siire¢ anaerobik bir hiicre
icin Onemlidir. Ciinkii bu siire¢ glikozun
piriivata sirasinda  harcanan
NAD*larin  yenilenmesini saglar. Bu da
glikolizin devamu igin gereklidir. Ornegin alkol
fermantasyonunda piriivattan olusan
asetaldehit, NADH ve H* tarafindan etanola

doniisiir ve hiicreden disari atilir.®

(pirtivatin

doniismesi

Son {irlin  reaksiyonlarinin
indirgenen NAD" yiikseltgemek, piriivik asit
birikimini 6nlemek ve glikoliz reaksiyonlarinin

tekrarini saglamaktir.

-Laktik asit fermantasyonu: Laktat
dehidrogenaz enzimi sayesinde piriivat’dan
sonra NADH; lerin H* iyonlarni tutularak
laktik asit olusur. Ve bu olusan laktik asit aktif
dis ¢iiriiklerinde en yiiksek oranda goriilen asit

amaci

olarak karsimiza ¢ikar.

Sonu¢ olarak oksijenli ve oksijensiz

solunumlarda gerceklesen son iirlin
reaksiyonlarindan ve krebs dongiisiinden bir
takim organik asitler olusur. Bu asitler dental
plak formasyonunun irreversible asamasinda
ortaya ¢ikmaya baslar. S.mutans’in glikoliz ve
fermantasyon sonucu olusturdugu asitlerin bir
kismi giiglii ve yikict yani demineralizasyon
etkisi gosteren asitlerdir ki bunlar: laktik asit,
malik asit, formik asit ve pirlivattir. Diger
daha  zayiftir
tamponlanabilme kapasiteleri yiiksektir. Bu
asitler ise asetik asit, propionik asit, biitirik asit
ve karbonik asitlerdir. Bunlara ilave olarak
dental plaktaki diger mikroorganizmalarin
fermantasyonu sonucu bir takim bagka asitler

de olusur. Bunlar ise siikkinat, valerat ve

olusan  asitler ise ve

kaproattir,10-12
Plak yapisindaki mikroorganizmalarin
cogunlugunu  asit  direten  (asidojenik)

mikroorganizmalar olusturmasina ragmen, tim
mikroorganizmalarin asit iiretim oranlar1 ayni
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degildir. Optimal sartlar altinda bazi bakteriler
digerlerinden daha fazla asit iiretebilirler.
Mesela
aktinomiceslerden daha hizlidir. Yine ayni
grup igerisinde de asit liretim orami farkliligi
vardir. S.mutans ve S.sabrinusun asit tiretim
oranlart S.mitis, S.gordonii, S.sangius, S.oralis,
S.intermedius,  S.anginosus,
S.constellatus’a gore belirgin bir sekilde daha
fazladir.®

streptokoklarin asit tretimi

S.vestibiilaris,

Besin  maddelerinin  mevcudiyeti ve
miktarma gore S.mutans, glikolitik yolla elde
ettigi asit Uretim modellerini degistirebilir.
Ornegin, kiiciik miktarlarda sukroz varliginda,
glikoz ve fruktozdan tiiretilen major {irlinler
piriivat, asetat ve formatken daha yiiksek ve
artirllmis oranlarda sukroz varliginda iriinler
daha ¢ok laktat ve daha az seviyede piriivat
olur.20

Organik asitlerin ¢esitliliginden dolay1

degisik konsantrasyonlardaki asitlerin

etkilerini dikkate almamiz dnem arz eder.

Mesela diisiik karyojenik c¢evrede olusan
ve sinirli fermantasyon kapasitesi olan dental
plagin, primer {iriinii asetattir daha az oranlarda
propionat ve biitirattir. Bu zayif asitler plak pH
Aksine
yiiksek koryojenik ¢evrede olusan iiriinler ise

degisikliklerinde tamponlanabilirler.

yiiksek oranlarda laktat, formate ve piriivattir.
Bu glglii ise minenin
demineralizasyonuna ¢ok daha fazla neden
olurlar.

asitler

1994 yilinda S.Hojo ve ark.!* cekilmis
disler iizerinde yaptigi bir ¢alismada, g¢iiriik
dentindeki asit profilleri ve pH degerlerini
saptamislardir. Aktif dentin ¢iiriiklerinde pH
49 + 0.2 iken laktat dominant asit olarak
dentin
ciirtiklerinde ise pH 5.7 olarak tespit edilmistir.

bulunmustur.  Ilerlemesi  durmus
Bu da aktif ciiriiklere gore daha yiiksek bir
degerdir. Bununla birlikte ilerlemesi durmus
lezyonlardaki dominant asitler ise asetat ve

propionat’dir. (Tablo 1)
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Tablo 1. Ciiriik dentindeki asit profilleri

Aktif(n=15) Durmus(n=14) Rest.alt.(n=7) Siiflandirma  dist
n=40

pH 49+02 5.7+ 0.5° 5.8+0.7° 5.6+04
Asit % oranlart
Laktat 88.2+83 7.5+6.5° 5.6+ 8.3° 49.0+22.6
Asetat 9.6+5.9 64.0 + 14.4° 540+ 8.9° 363 £20.2
Propionat 12+1.1 182+9.2° 27.7+10.6° 9.6+5.9
i_Biitirat nd 05+1.7 1.8+£3.5 03+0.5
N_Biitirat 0.6+0.9 49+54° 6.3 44.9° 35+47
i_Valerat 0.1+0.1 09+14 0.9 +1.0 0.7+0.9
N_Valerat 0.1+04 1.7£2.7 1.8+43.0 09+1.6
i_Kaproat nd 03+0.7 0.6£1.6 07£1.1
N_Kaproat 02 0.7 2.0+4.1 13422 0.6=1.4
n=0rnek sayis1 %=mol % nd=tespit edilememis
pH ve organik asit yiizdeleri; aktif lezyonlarla, restorasyon alti ve ilerlemesi durmus olan ¢iiriiklerle
kiyaslanmustir.( *p<0.05; ®p<0.01; ¢p<0.001)

Dental plaktaki oral laktik asit

bakterilerinin (Laktobasiller, Streptokoklar ve
Leukonostok) asit tiretimleri sonucu pH Kritik
esik olan 5.5 degerinin asagisina indigi zaman
mine yiizeyinde demineralizasyon baglar. Plak
asiditesi  sadece

olusturmaz, ayni

iizerinde
biyofilm
mikroorganizmalar1 ig¢in de bir stres kaynagi
olusturur. Ve belli degerlerin altinda (pH 3.0-
2.5) karyojenik bakteriler
olabilmektedir.

disler zarar

zamanda

icin  Olumciil

Bakterilerin metabolizmalarini

canliliklarini

ve
olumsuz yonde etkileyen
faktorlerin basinda; aclik (starvation) stresi,
oksidatif stres, yiiksek sicaklik stresi ve asidik
stres gelmektedir. Mikroorganizmalar bu tiir
devam
ettirebilmek icin zaten yapilarinda var olan ya
da sonradan edindikleri savunma
mekanizmalarina sahiptirler. Ozellikle asidik
strese karsi MS (Mutans Streptekok) tiirleri
sahip olduklar1 ATR (asit tolerans cevabi)

etkilere karst koyup canliliklarini

sayesinde biyofilm kompleksi igerisinde
yiiksek asidik ortamda bir adim 6ne ¢ikarak
(asidojenik-asidiirik) karyojeniteden birincil

planda sorumlu olarak goriilmiislerdir.™

Iste bu 6liimciil asit degerlerinde dental
plak bakterilerinin nasil hayatta kaldigi ve yeni
katkida
genel
ozellikleri olarak karsimiza ¢ikar.

asit sentezine nasil bulundugunu

anlatan Ozellikleri olarak asidiirik
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Bu o6zellik mikroorganizmalarin  kendi

irettikleri asit ortamda yasayabilme ve
cogalabilme kabiliyetleridir. Baz1 bakteriler
digerlerine aside karsi daha
dayaniklidirlar. Laktobasiller ve S. mutans bu
grubun oOnde gelen pH
stratejistleri olarak Hem
olusturduklari asit ortamda yasarken hem de

yeni asit sentezine katkida bulunurlar. Boylece

nazaran

isimleridir ve

anilirlar.

pH daha da diiser. Diisik pH ise mine
demineralizasyonu  icin  spesifik  sarttir.
Mikrofloranin bu asit toleranst minenin
demineralizasyonunu dolayisiyla cuiriik
gelisimini indiikler. (Tablo 2)
Tablo 2. Asit toleransa sahip oral bakteriler

ASIT TOLERANS PH=4 ASIT TOLERANS PH=5

Streptokokus Mutans Streptokokus Sangius

Streptokokus Sabrinus Streptokokus Oralis
Laktobasillus spp. Streptokokus Gordonii
Aktinomiges Odontolikus Streptokokus Anjinosus
Enterokokus Faekalis Streptokokus Konstellatus
Streptokokus Intermedius
Streptokokus Mitis
Streptokokus Salvaryus
Streptokokus Vestibularis

Aktinomiges Viskoziis

Dental plakta bulunan biiyiimesi
¢ogalmast durmus (non growing) bakterilerin
pH 5.0 ve altinda asit iiretebilme kapasiteleri
(asidojenik-asidiirik) dis ¢iirtigii ile dogrudan
iligkilidir. ~ Dig minerallerin
coziinmesi plak pH‘sindan dolayidir. Bu
¢oziilmeye neden olan disik pH ise oral

Ve

yiizeyindeki

streptokoklarin =~ minumum  biiyiiyebilme
pH*‘sindan daha disiik seviyededir. Yani bu pH
seviyesinde oral streptekoklar biiylime ve
cogalma fonksiyonlarin1 saglayamazlar ancak
asit tolerans yetenekleri sayesinde canliliklarini

koruyup devam

dretimini  de
ettirebildiklerinden dolay1r dis

birincil nedenidirler. Bu asit stresi altinda
bakteriler glikolitik yolla elde ettikleri ATP’yi

blylime ve ¢ogalma igin degil yasamsal

asit
¢lriigiiniin

metabolizmalarini  devam ettirebilmek igin

kullanirlar.
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Iste bu ATP biiyiimeden ziyade, F-
ATPase yoluyla hiicre membrani boyunca asit-
baz dengesini korumak amaciyla kullanilir.
Yani protonlart (H") F-ATPase ile membran
disina ¢ikarip hiicre ici alkalizasyonu saglar.
Hiicre membranindaki pH degisim farki asidik
ortamda glikolizin devam edebilmesine olanak
tamir. Ancak pH 3.0 ve altindaki oranlar
karyojenik streptokoklar i¢in dahi 6limctil
olabilir. Asit oldiriiciiliiginiin orani tretilen
asit miktar1 ve derecesi ile iligkili oldugu kadar
bakterilerin dogal ve adaptif (edinsel) olan asit
tolerans yetenekleri ile de iliskilidir.*®

Fermente  olabilen  karbonhidratlarin
metabolizmasi esnasinda asidojenik bakteriler,
olusan asitler sayesinde plak pH’sin1 4 ve daha
asagi dakikalar  igerisinde
diigtiriirler. Ve bu pH‘st plak biyofilminin
yasina bagli olarak 1 saate kadar ayni sekilde
koruyabilirler. iste bu pH dalgalanmalarina
kars1 koyabilmek igin ¢esitli bakteriler, asit
cevap yetenegine sahiptirler. Bu
bakteriler icerisinde S.mutans asit tolerans
cevap yetenegi bakimindan bir adim daha 6ne

cikmustir.t

seviyelere

tolerans

Cogunlukla bu yanit, plak ve gevresindeki

pH diistislerinde mikroorganizmalarin
yasamlarini siirdiirebilmelerine, karbonhidratlar
fermente edip asit iretimlerine devam

ettirebilmelerine olanak tanir.!®

Neilands ve ark.® S. mutans’m ATR
sistemine “‘chitosan”in etkisini incelemislerdir.
Calismalarinin ilk asamasinda pH’s1 7.5 olan
bakteri biyofilmini HCL kullanilarak asit soka
ugratip lethal doz olan pH 3.5‘¢ indirmislerdir
ve sadece ¢ok az oranda bir hiicrenin canli
kaldigim tespit etmislerdir. ikinci asamasinda
ise pH*s1 5.5 olan bakteri biyofilmini 2 saatlik
inkiibasyon periyodunun ardindan yine lethal
doz olan pH 3.5‘de 30 dadika siire ile
bekletmisler ve biiyiik oranda bakterinin
canliligint  korudugunu tespit etmislerdir.
Uciincii asamasinda ise pH 7.5 olan bakteri
biyofilmi, 15 dakika
nanopartikiillerine  maruz  birakilmisg

sure ile chitosan

Ve
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ardindan yine 2 saat siire ile pH 5.5 de
adaptasyon amaciyla inkiibe  edilmistir.
Ardindan lethal doz olan pH 3.5°da 30 dakika
bekletilmis ve ¢ogu bakterinin canliligim
kaybettigi tespit edilmistir. Bu c¢alismadan
cikan sonuglara gore arastiricilar, normal
sartlarda adaptasyon periyodu sonucunda ATR
gelistirebilen mikroorganizmalarin chitosan

varliginda bu yeteneklerini ortaya
koyamadiklarini iddia etmektedirler.
Welin ve ark?® vyaptiklar1 ¢aligmada

biyofilm olusturmus ve planktonik haldeki

S.mutans  hicrelerinin  farkli  tiirlerinin

gerceklestirdikleri
incelemiglerdir. Buna gore arastiricilar sert

asit toleranslarini
yiizeye tutunup biyofilm olusturan bakteri
popiilasyonunun planktonik haldeki mutanslara
kiyasla asit stresine karsi alt1 kat daha direngli
oldugunu belirtmektedirler.
beraber 3 giinliik matiir biyofilmin asidik stres
kargisinda sag kalim orani1 %41.5 iken 3 saatlik

Boyle olmakla

immatiir biyofilmin sag kalim orami %S5.1
Ayrica biyofilm
tirlerinin  asit

oldugunu bildirmiglerdir.

igerisindeki ¢esitli mutans
tolerans cevaplariin genetik yapilari nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli olmasa da farklilik
gosterdigini  bildirmiglerdir. Bu ¢aligmanin
sonucunda karyojenitenin biyofilm olusumu ve
bunun olgunlagmasindan dogrudan etkilendigi

ortaya ¢ikmaktadir.

ATR asidik kosullar altinda devreye giren
bir ve pH 555 ATR
indiiksiyonu i¢in optimal seviyedir. ATR‘de

mekanizmadir

altmistan fazla protein gen rol oynar. Bunlarin
blyik c¢ogunlugu da asidik sokun ilk 30
dakikasinda aktif haldedir. Tiimiiniin aktif hale

gelmesi ise 90 ile 120 dakika arasinda
gerceklesmektedir.®"?
Biyofilm  mikroorganizmalarinin  asit

stresine kars1 verdigi cevap mekanizmalart,
-Genel stress proteinlerinin indiiklenmesi,
-Membran proton gecirgenliginin azalmasi,

-Proton ekstriizyonu (Fi-Fo-ATPase)
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-Artmus glikolitik aktivite
-DNA ve makroproteinlerin tamiri,

-Anabolik reaksiyonlar baskilanmasi (daha
yavas biiyiime ve daha az metabolik iiriin)

-Sitoplazma alkalizasyonu:

e Membran F-ATPases

®  Arjinin deaminaz sistem (ADS)

e  Sitoplazmik Ureaz sistemi (st.salivarius)
e  Agmatin deaminaz sistem (AgDS)

-Malolaktik fermentasyon (MLF), gibi birden
cok reaksiyonla meydana gelebilmektedir.-?2

Genel stress proteinlerinin indiiklenmesi

Bakterilerin aglik, oksidatif, yliksek sicaklik ve
asidik kaldiklar
koruyucu mekanizmalarini baglatabilmeleri ve
devam ettirebilmeleri i¢in gerekli olan genetik

streslere maruz zaman

proteinlerin uyarimi, sitoplazmaya salimimi ve
fonksiyonlarini gerceklestirme asamasidir. Len
ve ark.?' yaptiklari
sartlarda (pH:7)
asidik sartlarda (pH:5) gelisen hiicre kiiltiirleri
arasinda 30 farkli gen proteinini tespit
ettiklerini  bildirmektedirler. Bu  genetik
proteinlerin  stres mekanizmasi

calismalarinda notral
gelisen hiicre kiiltiirii ile

tolerans

kapsamindaki  yollarda gdrev aldiklarini

belirtmislerdir.
Membran proton gecirgenliginin azalmast

Hiicre membran biitiinligiiniin ve
kompozisyonunun 6nemi bir¢ok arastirmaci
Soyle ki
membrani biinyesinde bulunan doymus yag

asidi

tarafindan  bildirilmistir. hiicre

sentezinin artmasi ve yogunlagmasi,

azalmig proton (H") gecirgenligiyle
sonuglanmaktadir. Bu  yag  asitlerinin
biyosentezi de stres uyaranlarina Kkarsi

aktiflesen genler vasitastyla gerceklesmektedir.
Ayrica hiicre membran yiizeyi ile iligkili
genetik  proteinlerin  de  hiicre  duvar
biyosentezi, biyofilm sentezi ve stres tolerans
mekanizmalarinda
aldiklart

¢ok  Onemli

belirtilmektedir.

gorevler

Wen ve ark.?
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yaptiklari ¢alismalarinda membran yiizeyi ile
iligkili BrpA geni
yukarida bahsedilen mekanizmalarinin kontrol
hiicreleri ile kiyaslandiginda belirgin bigimde
olumsuz yonde etkilendigini bildirmektedir.?®

mutasyonlu hiicrelerin

Proton ekstriizyonu (F1-Fo-ATPase)

S.mutans’in sitoplazma ve ekstraseliiler ¢evre
arasindaki pH homeostazin1 saglamak i¢in
primer mekanizmasi proton ekstriizyonu yapan
membran yapist icerisindeki Fi-Fo-ATPase
sistemidir.  Mikroorganizmalar stres altinda
hiicre i¢i pH’larim dengeleyebilmeleri ve
yasamlarini devam ettirebilmeleri igin hiicre
igerisindeki sitoplazma  disina
cikarmalar1 gerekmektedir. Ozellikle proton
tastyan ATPase sistemleri membran boyunca
protonlar1 digar1 ¢ikararak aside karsi hassas
olan glikolitik enzimleri korurlar ve hiicrenin
canli kalip asidik ortamda ve diger stresler
altinda yasayabilmelerini saglarlar,>24%

protonlari

Artmis Glikolitik aktivite

Cevresel stresler ozellikle asidik strese maruz
kalan bakteri hiicrelerinin hayatlarini devam
ettirebilmeleri i¢in gerceklestirdikleri bir diger
savunma mekanizmasi ise artmug glikolitik
aktivitedir. Ph 5.0°da hiicrelerin H* iyonlarini
hiicre digina ¢ikarabilmeleri ve sitoplazmanin

alkalizasyonunu saglayabilmesi igin ATP
iiretimine ihtiyaci vardir. Iste bu ATP
ihtiyacim1  asidiirik ozellige sahip hiicreler

glikolitik aktivitelerini artirarak giderirler. Len
ve ark?! yaptiklari galigmada S.mutans‘in
notral  pH’da(7.0) glikoz  transferine
kullandiklar1 EII™" ve EII% enzim kompleks
sistemlerini, asidik pH’da(5.0) kullanmaktan
kagindiklar1 ve bu iki glikoz transfer sistemi
haricinde
olmasimi saglayan yeni bir non-PTS glikoz
permeaz enzim komleksini tercih ettiklerini
bildirmislerdir. Iwami ve ark. ?® ise pH:5.5‘de

sitoplazmanin daha fazla alkali

S.mutans hiicrelerinin  glikolizin piriivata
indirgendigi tepkimelerdeki kullanilan
enzimlerden 3-fosfogliserat ve

fosfoenolpiirivat‘in seviyelerinin azaldigi, 2-
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fosfogliserat enzim seviyesinin ayni kaldig1 ve
pirtivat miktarinin  artti@in1  bildirmislerdir.
Ayrica yaptiklar diger bir ¢alismada ise hiicre
ici pH distiigii zaman pirtivat/fosfoenolpiirivat
oraninin bir  sekilde
gostermislerdir ki bu da piriivatin ortamda
artmasi yani daha fazla enerji elde edilmesi
anlamina gelmektedir.?’

belirgin arttigini

DNA ve makroproteinlerin tamiri

Oral biyofilm hiicrelerinin maruz kaldiklar
stresler (aglik, asidik, oksidatif, termal, uv
radyasyon)?® gergeklesebilen
zararlardan bir tanesi de DNA harabiyetidir.
DNA glikozil
deoksiriboniikleotitler diigiikk pH’da kararsiz ve
degisken bir durumdadir. Asit atafa maruz
kalmig hiicrede glikosil baglarinin kopmasi

sonucu

sarmalinda baglayan

sonucunda piirin ve primidinler sarmal yapidan
ayrilarak  DNA’nin  bozulmasina  neden
olabilirler. Tamir edilmemis DNA hasarlar
hiicre igin 6liimciil olabilir.?% Hanna ve ark.?
yaptiklar1 ¢aligmada diisik pH larda S.
mutans’da beliren bir genin B.subtillis’in UV
tamir genine benzer yapida oldugunu ve bu
gen mutant olan S.mutans suslarinin standart
suslarla kiyaslandiginda asit ve UV ataklarina
kars1 hale  geldiklerini

cok  duyarh

bildirmislerdir.
Anabolik reaksiyonlarin baskilanmasi

pH seviyesinin 5.0 ve altina diismiis oldugu
asidik durumlarda, strese cevap olarak dental
plak bakterileri elde ettikleri enerjiyi, biiyiime
ve ¢ogalma gibi anabolik reaksiyonlardan
ziyade
kullanmaya baglar.!’

cevresel streslerle miicadele igin

Sitoplazma alkalizasyonu;
Membran F-ATPase

Asit toleransa sahip bakterilerin sitoplazma
pH‘simm1 alkali tutabilmelerinin en O6nemli
yollarindan bir tanesi de membran F-ATPase
sistemidir. Bu enzim sistemi ici
alkalizasyonu saglamanin yaninda, protonlar
hiicre disimna ¢ikararak hiicrelerin yasamini

hiicre
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devam ettirebilmeleri icin gerekli olan ATP

iiretimine de katkida bulunmaktadir.1%2430:31
Arjinin deaminaz sistem(ADS)
Asit zararina karst agiz ici bakterilerin

kendilerini korumalar i¢in kullandiklar1 diger
bir yol da alkali tiretimidir. Arjininin yikima
ugrayip amonyagin agiga ¢ikmasi hiicresel ve
cevresel pH’y1 artirir ve asit stresine karst bir
rahatlama olur,32%

Ure

Diger bir major alkali iiretim kaynagidir.
Streptococcus salivarius ya da Actinomyces
naeslundii tiikliriigiin igerisinde bulunan tirenin
hidrolizini katalize ederler ve CO: ve NHs
olusur. Ureaz iiretimi asidifikasyondan ziyade
azot acligma kars1 cevaplart diizenleyen bir
sistem olarak goriliir. Asit zararlarina karsi
gorevi enzimin ikinci bir fonksiyonu gibidir.
Tiikiiriik ve dolayisiyla agiz ortamindaki iire ve
arjinin

karyojenik
etkiledigi yapilan calismalarla belirtilmistir.
Aragtiricilar tireaz ve arjinin deaminaz sistemi
sayesinde {iretilen amonyagin, ¢iiriikk gelisimi

konsantrasyonunun artmasinin

mikro-organizmalari negatif

ve asidojenik mikrobiyom
bir inhibitor

savunmaktadirlar.’

icin endojen

kaynakl1 olabilecegini

Agmatin deaminaz sistem (AgDS)

S. mutans’in yiiksek seviyede asit toleransi
olmasina karsin ADS (arjinin deaminaz sistem)
ve Ureaz negatiftir. Buna karsin disik
seviyelerde de olsa agmatin deaminaz sistemi
vardir. Sistem diisiik pH’larda aktiftir boylece
asit toleransa da katkida bulunur. Yiiksek asit
tolerans yetenegine sahip olmasima ragmen
S.mutans alkali iiretme egiliminde olan bir
degildir. Zaten agmatin
deaminaz sistemi de baz iiretmek icin degil
daha

saglamak i¢in yapilmaktadir.®®

mikroorganizma

¢ok agmatinin  detoksifikasyonunu

Sheng ve ark.*® 2007 yilinda S.mutans’in
da aralarinda bulundugu oral laktik asit

bakterilerinin  degisik bir alkali {iretim
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sistemlerinin oldugunu tanimlamislardir. Bu
sistem amonyak iiretmez onun yerine L-malik
asidin dekarboksilasyonunu Kkatalize ederek
alkalizasyonu saglar ve bakterilerin asidik

streslerin oldiiriicii etkilerine kars1
korunmalarina yardimct olur. Sheng ve
Marquizin  buldugu bu sistem MLF

(Malolaktik Fermantasyon)’dir.
MALOLAKTIiK FERMANTASYON

Plak pH’sinin diismesi ile birlikte asit stresine
maruz kalan mikroorganizmalarin glikolitik
aktivitelerinin azalmasiyla birlikte glikoliz
uriinleri ATP  dretimi de
Mikroorganizmalarin bu asidik ortamda canli
kalabilmeleri icin gerekli enerjiyi
saglayabilmesi ig¢in glikoliz haricinde baska
yollara MLF  karyojenik
S.mutans’in da aralarinda bulundugu bazi oral
laktik asit  bakterilerinin  (Lactobacillus,
Leuconostoc ve Streptococcus) asidik ortamda
enerji gereksinimleri i¢cin ATP elde ettikleri

ve azalir.

ihtiyact  vardir.

cok onemli bir sistemdir. MLF ayni1 zamanda
daha asidik olan malik asidi, laktik asit ve
CO2’e doniistirerek ortamin alkalilesmesini
saglayan ve bakterilerin yasamlarini devam
ettirebilmelerine ciddi bi¢imde destek olan
major sistemlerdendir. Yani MLF, hiicreleri
sadece asit zararina karst korumakla kalmaz
starvation (aglik) zararlarina kars1 da korur. Bu
reaksiyon malolaktik enzim (MLE)
katalizorliiglinde gerceklesen bir
dekarboksilasyondur.  S.mutans’larm  diisiik
asidik
yetenegi diger streptokok tiirlerine kiyasla
daha basarilidir, bu nedenle MLF, S.mutans’in
cok ozellikli dental plak kompleksi icerisinde
baskin  rol  oynamasimi  saglamaktadir.
S.mutans’1n diigiik pH’larda (Ph=4 veya Ph=5)
malik asitten laktik asit {iretim kapasitesi,
glikoliz ile laktik asit tiretim kapasitesinden
daha yiksektir.

sartlarda  MLF  gerceklestirebilme

S.mutans’in  bu yetenegi
yiiksek karyojenik 6zellik gdstermesinde ¢ok
etkilidir.36:3

S.mutans’in asit tolerans cevabi diisiik pH
seviyelerinde ortamda malat bulunmadiginda
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da devreye girer. S.mutans’m bu davranisi
adaptif olabilir, ¢iinkii bakteriyel biofilmde
meydana gelen pH degisimleri ve malik asit
mevcudiyeti  biofilmin  kendi  metabolik
faaliyetleri haricinde, asidik yapiya sahip
meyve-sebze alimindan da etkilenir. Sheng ve
ark.” MLF’nin, elma ve diger baz1 yiyecekler
icinde major bir asit olarak bulunan L-Malat
tarafindan uyarilabilen bir sistem oldugunu
bildirmislerdir.

S.mutans suslarinda MLF i¢in optimal pH
4.0‘tiir. Ancak pH 2.5 — 3.0 seviyelerinde de
MLF reaksiyonu gerceklesmektedir. Optimum
pH 4.0‘°c ulastiktan
dekarboksilasyonu giderek azalir ve pH 7.0
seviyesinde reaksiyon nerdeyse tamamen
durur. Dolayisiyla pH, MLF icin adeta bir
agma kapama diigmesi olarak gorev yapar.®’

sonra malik asit

Sheng ve ark.® vyaptiklar1 ¢aligmada
S.mutans, S.sabrinus, S.salvaryus, S.sangius ve
L kasei tiirlerinin gergeklestirdikleri maksimal
MLF aktiviteleri ve optimal pH degerlerini
tespit etmislerdir. Caligmaya gére pH optimal
degeri sirasiyla 4.0; 4.5; 4.5; 5.0; 3.0 dir. MLF
aktiviteleri yine sirasiyla 9.91£2.37;
23.52+4.10; 14.1940.95; 8.58+0.95;
46.34+4.71 olarak bildirmiglerdir. S.mutans’ n
diger streptekoklara gore daha diisiik pH
seviyelerinde maksimal aktivitesini sergilemesi,
karyojeniteden  birincil  olarak  sorumlu
tutulmalarini destekler bir ¢alisma olmustur.

ise

S.mutans genomunda (Oralgen database;
http://www.oralgen.lanl.gov) MLF ile iliskili
genler tespit edilmistir. Buna gore mleR’nin
(SMu0121) MLF’nin regiilasyonundan, mleS’nin
(SMu0123) malolaktik enzim aktivasyonundan
(L-malatin, L-laktik asit ve CO;’e dekarboksile
olmasim1  katalize eder) ve mleP’nin
(SMu0124) malat permeaz regiilasyonundan
(L-malatin ~ hiicre =~ membrani

transportunu katalize eder)
17,38

boyunca
sorumlu genler
oldugu bildirilmistir.
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Inhibitérler

Sheng ve ark.*®*" yaptiklar1 ¢alismada, DCCD
(N’Ndicyclohexylcarbodiimid’in) 1.0 mM
konsantrasyonda etkili bir sekilde MLF ile
iliskili ATP sentezini bloke ettigini ve bunun
da F(H)-ATPase’in blokajindan kaynaklandigimi
bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada yaygin bir
sekilde agiz bakim iirinlerinde kullanilan
florun, HF formunda, protonlarin transmembran
kondiiktorii oldugunu ve pH 4 de S.mutans
UAI159 hiicrelerinin malattan ATP {iretimini
artan  bir sekilde inhibe ettigini ayrica
glikolitik enzim olan enolazi inhibe ederek
ATP iiretiminin azalmasina neden oldugunu
belirtmislerdir.®®  Agiz bakim iiriinlerinde
yaygin bir sekilde kullanilan triclosan da pH 4
ve 0.1 mM ID50 de S.mutans UA159’un
MLF’nunu etkili bir sekilde inhibe eder. Bu
inhibisyonlar sonucu S.mutans hiicreleri MLF

gerceklestiremez ve asit ataklara karsi
savunmasiz kalir.
Fozove ark? yag asidi biyosentezi

inhibitori  olan cerulenin ile
hiicrelerin yogun asit ortamlarinda yagamlarini

islem gOrmiis

siirdiiremediklerini bildirmislerdir.

Bender ve ark.’® ise gramicidin gibi
antibiyotiklerin de hiicre membraninin protonlara
kars1 permeabilitesini artirdigin1  ve membran
boyunca pH dengesinin bozulmasina yol
actigint dolayisiyla aside karst hassas tiirlerin
olustugunu belirtmislerdir.

Matsui ve ark.”® asit toleransdan sorumlu
genlerden olan ComCDE, hk11/rrl11 ve CiaH/K
genlerinin baskilanmasinin asite kars1 hassas
fenotiplerin olusmasina yol agabilecegini bu
da bakterilerin  karyojenik  potansiyellerini
azaltabilecegini bildirmiglerdir.

Hasonave ark.*#2 sinyal
sistemi (SRP: signal recognition pathway) ile
iliskili genlerin mutant olmalarinin da biyofilm
olusumunun azalmasina neden oldugu, stres
tolerans ve biyofilm olusumunun birbiri ile
cakisan birgok yonii oldugunu bildirilmistir.

tanimlama
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Yine doymus yag asitlerinin
biyosentezinden sorumlu olan fabM geninin
inaktivasyonu da diigiilk pH ortamlarina hassas
bakteri tiirlerin olusmasina ve hiicrelerin delta
pH’1
bildirilmistir.

sirdirememelerine  neden  oldugu

Protein baglanmasi,
parcalanma gibi gesitli hiicresel siireclerde rol
alan GroEL ve DnaK gibi  hassas  genlerin
inhibisyonu da yiiksek sicakliga hassas tiirlerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Yine trigger
faktorolan RopA (ribozome-associated peptidly-
prolyl isomerase) geninin adezyon ve biyofilm

renatiirasyon ve

olusumunda ve asit toleransda 6nemli  goérev
aldigini bildirmislerdir.??
Fe ve Mn gibi metalik iyonlar da S.

mutans’in virtilans 6zelliklerinin diizenlenmesinde
rol oynadiklar1 belirtilmistir. Metalloregiilator
geni olan SIOR geni ise S.mutans’in
biyofilm formasyonu ve oksidatif streslere karsi
hiicrelerin miicadelesinde dnemli rol oynar. Bu
disiik pH
tiirlerin

genin baskilanmasi ise

seviyelerine karsi hassas
43,44

yine
ortaya
¢ikmasina neden olur.

Yine agmatinin aktivasyonundan sorumlu
olan LuxR gen ailesinden olan AguR geninin
inaktivasyonu da AgD metabolizmasini azaltir
ve hiicre igi alkalizasyonunun saglanmasini
Hiicre  i¢i  alkali

bakteriler asit
savunmasiz kalirlar.%

zorlastirir. ortami

saglayamayan ataklarinda

UvrA geninin inhibisyonu da yine UV
DNA’nin kendini  tamir
edebilme yetenegini engeller ve streslere karsi

zararlarina  karsi

hiicreler korumasiz kalirlar.3!

Citosan nanopartikiillerinin de ~ S.mutans’in
asit tolerans sistemi iizerinde inhibe edici etkisi
bulunmaktadir. Citosan bu etkisini
membramyla  etkileserek  ve

hiicre
membran
gecirgenligini degistirerek gerceklestirir. Ayrica
chitosan MRNA ve bazi proteinlerin sentezini
inhibe edebilir. ~ Yani  ¢itosan
mikroorganizmalar ~ asit  adaptasyonlarini
saglayamaz ve oliirler. Bu da dental plagin

varliginda
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kompleks yapisinda bozulmalara neden
olur®  Nguyen ve ark*  yaptiklar
caligmalarinda a-mangostin bitkisinin,

S.mutans’in MLF’sini ve F-ATPase‘1 da igeren
membran enzimlerini etkili bir sekilde inhibe
ettigini  bildirmislerdir.
dolay1r a-mangostin’nin antikaryojen ajanlarda
kullanisli olabilecegini belirtmislerdir.

Bu o6zelliklerinden

Duarte ve ark.*® ise polifenol igerigi
bakimindan zengin olan kizilcik meyvasinin da
S.mutans’in glikoziltransferaz ve F-ATPase
enzimlerinin inhibisyonuna neden oldugunu
boylece s.mutans’in asidojenititesi ve biyofilm

olusturmasini olumsuz etkilediklerini
bildirmislerdir.

Yine piirivat dehidrogenaz enzim kopleksi
nden sorumlu gen olan pdhA geninin
baskilanmasi asit toleransi azaltmak ve
S.mutans’in  karyojenitesini  diistirmek i¢in

gelistirilebilecek yeni bir strateji olabilir.

Sonug olarak S.mutans’in gerceklestirdigi
biitiin asit tolerans Ozelliklerinin inhibisyonu,
clirik o6nleme stratejilerinin gelistirilmesinde
yeni bir hedef olarak degerlendirilebilir.

SONUC

Dental ¢iirtik, diinya genelinde yaygin olarak
goriilen ve asidojenik & asidiirik bakterilerin dis
yiizeyindeki kolonizasyonlar1 sonucu olusan
bir hastaliktir.*

Karyojen mikroorganizmalar icerisinde ATR

multifaktoriyel enfeksiyoz
yetenegi bakimindan en etkili olanlar S.mutans ve
Laktobasil tiirleridir.3> %" Bu yetenekleri sayesinde
sozil gecen bakteriler ok diistik asidik ortamlarda

devam ettirebildiklerinden
1847

dahi canhliklarmi
dolay1 yiiksek karyojen oOzellik gosterirler.
Baglica ATR mekanizmalarmin biri olan MLF
S.mutans’da major alkali iiretim kaynagidir.®
ATR ve MLF inhibitérii molekiillere 6rnek
olarak DCCD, flor, triklosan, serulenin, ¢itosan,
mangostan, kizilcik ve gramisidin verilebilir. Bu
molekiillerin antikaryojenik 6zelliklerini gosteren
calismalar mevcuttur.% % 3" Ayrica ATR’den
sorumlu oldugu diistiniilen genlerle ilgili yapilan
calismalarda bu genlerin baskilanmasi sonucunda
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antikaryojenik sonuglar elde edildigi
bildirilmistir.®* Yapilan bu calisma sonuglarmma
gore aragtiricilar MLFnin de igerisinde bulundugu
ATR sisteminin ¢iiriik olusumunda ne denli
onemli bir yerinin bulundugu ve ¢iirik 6nleme
stratejileri gelistirilmesinde birincil hedeflerden

olmasi gerektigini belirtmektedirler.
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