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Inleiding 

Dit artikel en het volgende beogen een 
overzicht te geven van onderzoek naar 
plaque, bacteriën, mondmilieu en ca-
riës, waarbij Prof. Dr. 0. Backer Dirks 
gedurende zijn tijd aan de rijksuniver-
siteit te Utrecht betrokken is geweest. 

In het wetenschappelijke werk van 
Backer Dirks heeft één kernvraag cen-
traal gestaan: Wat is of zijn de belang-
rijkste factoren ten gevolge waarvan 
cariës ontstaat en met welke middelen 
of methoden kunnen we de ziekte 
voorkomen? 
Vanuit historisch perspectief is het 
niet zo verwonderlijk dat de microbio-
logische aspecten van speeksel en 
tandplaque een voorname rol zijn toe-
bedeeld. Samen met de ontwikkeling 
van betrouwbare en gevoelige metho-
den voor de detectie van cariëslesies 
vormen deze de basis voor een groot 
deel van zijn wetenschappelijke werk. 
Binnen dit kader werd ook ingespeeld 
op de rol van fluoriden en voeding op 
de tandplaqueflora. 

Wanneer men zijn gehele wetenschap-
pelijke werk overziet, valt een grote 
diversiteit aan onderwerpen te be-
speuren, kenmerkend voor zijn bena-
dering van wetenschappelijke proble-
men. Zijn kritische houding ten aan-
zien van onderzoekresultaten kwam 
reeds in één van zijn eerste publikaties 
naar voren. In een publikatie over een 
klinisch en bacteriologisch onderzoek 
naar de relatie tussen lactobacillen en 
cariës (Winkler en Backer Dirks, 1946) 
staat een typerende redenering te le-
zen: 

`Er is een nauwe correlatie tus-
schen de hoeveelheden lactobacil-
len en het aantal caviteiten. De lac-
tobacillen zijn dus de oorzaak van 
de caviteiten of beide zijn het ge-
volg van de oorzakelijke factoren 
die bij het cariësproces een rol spe-
len. Het zij uitdrukkelijk gezegd, 
dat men op grond van dit onderzoek 
niet tusschen de beide mogelijkhe-
den kan kiezen, al moet men wil-
licht op andere gronden aan de laat-
ste mogelijkheid de voorkeur ge-
ven.' 

Samenvatting: 

In dit artikel wordt een overzicht gege-
ven van het onderzoek dat onder leiding 
van Prof. Dr. 0. Backer Dirks bij de 
vakgroep Sociale en Preventieve Tand-
heelkunde de laatste 35 jaar is uitgevoerd 
en waarbij de rol van Streptococcus mu-
tans bij het cariësproces centraal heeft 
gestaan. 
Besproken worden resultaten van klini-
sche studies naar de relatie S. mutans -
cariës, het belang van extracellulaire en 
intracellulaire polysacchariden (EPS, 
IPS), gevormd door S.mutans bij het ont-
staan van cariës en de relatie S.mutans -
voeding (suikers, resp. suikervervang-
middelen). Voorts wordt aandacht be-
steed aan een mogelijke bestrijding van 
S.mutans via immunisatie. 

Lactobacillen en cariës 

In de vijftiger jaren werd de lactobacil-
len een belangrijke rol bij het cariës-
proces toebedeeld. Deze zienswijze is 
in de daarop volgende jaren langzaam 
veranderd. Het aantal lactobacillen in 
speeksel bleek dan wel een relatie met 
het aantal approximale caviteiten te 
vertonen, in plaque kwamen lactoba-
cillen weinig voor. Wel werden lacto-
bacillen gevonden in plaque diep in 
caviteiten. Deze waarnemingen leid-
den er toe dat in de loop der tijd steeds 
meer vraagtekens werden geplaatst bij 
de rol die lactobacillen zouden spelen 
bij de initiatie van het cariësproces; 
vraagtekens die door Backer Dirks en 
Winkler al in 1946 werden geplaatst. 
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Intracellulaire Polysacchariden 
(IPS)-vormers en cariës 

In de zestiger jaren kwamen andere 
`cariogene' bacteriën in de belangstel- 
ling, de zgn. IPS-vormers. De rol van 
IPS ontsnapte niet aan de aandacht 
van de vakgroep. Van Houte (1969) 
had reeds het belang van dit reserve-
materiaal voor het handhaven van lage 
pH-waarden in de tandplaque aange-
toond, waarna De Stoppelaar (thesis 
1971) liet zien dat dit reservemateriaal 
bij voorkeur werd afgebroken bij hoge-
re pH-waarden, dus wanneer pH in de 
tandplaque weer begon te stijgen. Huis 
in 't Veld en Backer Dirks (1978) toon-
den daarna aan dat uit IPS niet alleen 
melkzuur, maar ook vooral azijnzuur 
werd gevormd. Dit azijnzuur zou een 
sterkere bijdrage aan de ontkalking 
van tandglazuur leveren dan melkzuur 
alleen (Featherstone en Rodgers , 
1981). 

S.mutáns en cariës*) 

Het lactobacillen-tijdperk werd defini-
tief afgesloten nadat Fitzgerald en 
Keyes (1960) hadden laten zien dat be-
paalde streptococcen, afkomstig van 
ratten en hamsters, cariës bij andere 
dieren konden veroorzaken. Andere 
streptococcen: en ook lactobacillen 
bleken niet of nauwelijks cariogeen te 
zijn in soortgelijke proeven! Daarna 
werd al snel de cariogeniteit van strep-
tococcen, geïsoleerd uit humane tand-
plaque, aangetoond (Zinner e.a. , 1965 ; 
Krasse, 1966). 
Reeds in 1924, dus nog voor het hoog-
tepunt van het lactobacillen-tijdperk, 
schreef Clarke: 

`The evidence suggests that caries 
is due to infection of the teeth in 
certain circumstances not yet made 
clear by a hitherto undescribed 
streptococcus: S.mutans.' 

Deze belangwekkende waarneming is 

*) Dit artikel beoogt niet een volledig literatuuro-
verzicht te geven, maar een samenvatting van de 
bijdrage van de vakgroep Preventieve Tand-
heelkunde te Utrecht over de rol van S.mutans 
bij het cariësproces. Voor een totaaloverzicht 
verwijzen wij u naar een uitstekend artikel van 
Hamada en Slade (1980). 

tot het begin van de zestiger jaren in het 
vergeetboek geraakt. 
Het was uiteindelijk Carlsson (1967) 
die de overeenkomst tussen deze vroe-
ge en latere waarnemingen inzag en 
aan deze cariës inducerende bacteriën 
de naam S.mutans gaf. Een pikant de-
tail is, dat vanuit de vakgroep Preven-
tieve Tandheelkunde in datzelfde jaar 
een publikatie verscheen (De Stoppe-
laar e.a., 1967) over plaquevormende 
eigenschappen van tandplaquestrep-
tococcen, waarbij de overeenkomsti-
ge fysiologische eigenschappen met 
S.bovis werden beschreven. Men be-
sefte toen nog niet dat men met dezelf-
de bacterie S.mutans te doen had. Het 
is soms goed de 'oude literatuur' te 
kennen! 

Vanaf die tijd heeft S.mutans in het 
centrum van de belangstelling gestaan 
en behoort zij nu tot één van de meest 
bestudeerde bacteriën. 
Vele epidemiologische studies naar de 
relatie tussen S.mutans en cariës zijn 
sindsdien verricht. Een van de eerste 
klinische studies waarbij de rol van 
S.mutans bij het cariësproces onder-
zocht werd, werd in Utrecht uitge-
voerd (De Stoppelaar e.a., 1969, 
1971). De werkgroep Tand- en Mond-
ziekten TNO verrichtte destijds in Tiel 
en Culemborg onder leiding van Bac-
ker Dirks een onderzoek naar het ef-
fect van drinkwaterfluoridering, waar-
door een schat aan nauwkeurig verkre-
gen cariësgegevens voorhanden was. 
Daarop werd aangesloten met een on-
derzoek naar de aanwezigheid van 
S.mutans en cariës op het buccale vlak 
van de 47 bij 13-jarige kinderen. Het 
aantal kinderen waarbij gedurende het 
jaar van studie het buccale vlak gaaf 
bleef, waarbij cariësprogressie gecon-
stateerd werd en het al of niet aanwezig 
zijn van S. mutans in de plaque is weer-
gegeven in tabel I. Er blijkt zowel in 
Tiel als Culemborg een positieve cor-
relatie te bestaan tussen het voorko-
men van S.mutans en cariësprogres-
sie. Opvallend is echter dat in Tiel 
(drinkwaterfluoridering) bij 16 van de 
24 kinderen de aanwezigheid van 
S.mutans niet noodzakelijkerwijs aan-
leiding geeft tot cariës. Een voor de 
hand liggende verklaring hiervoor zou 

Tabel I. Relatie tussen het voorkomen van 
S.mutans in tandplaque en het al of niet aanwe-
zig zijn van cariësprogressie op dat vlak. 

Culemborg aantal 
kinderen 

aanwezigheid 
S.mutans 

gaaf/gaaf 
cariësprogressie 

10 
15 

7 
2 

3 
13 

Tiel aantal 
kinderen 

aanwezigheid 
S.mutans 

gaaf/raf 
cariësprogressie 

24 
15 

8 
3 

16 
12 

de beschermende werking van het flu-
oride-ion kunnen zijn. 
De correlatie tussen S.mutans en ca-
riësprogressie is daarna slechts enkele 
malen bevestigd (Ikeda e.a., 1978; 
Woods, 1971). In transversaal onder-
zoek is de correlatie S.mutans en ca-
riës echter dikwijls aangetoond (Kras-
se e.a., 1968; Littleton e.a., 1970; 
Shklair e.a., 1974; Huis in 't Veld e.a., 
1978). Het is in dit verband wellicht 
interessant te vermelden dat S.mutans 
in tegenstelling tot lactobacillen ook 
geassocieerd lijkt te zijn met beginnen-
de ontkalking van glazuur (white spot 
lesions). Op nabij gelegen, gezond gla-
zuur bleek S.mutans veel minder aan-
toonbaar (Duchin en Van Houte, 
1978). 
De vaak gevonden positieve correlatie 
tussen S.mutans en cariës betekent 
echter niet dat er sprake zou zijn van 
een oorzakelijk verband. Beide kun-
nen het gevolg zijn van andere factoren 
die bij het cariësproces een rol spelen. 
Met deze vaststelling zijn we terug bij 
de uitspraak van Backer Dirks en Win-
kler uit 1946. Hun redenering betrof 
toen de relatie tussen lactobacillen en 
cariës. 
Moeten we dan nu concluderen dat 
alles zijn tijd heeft, ook het S.mutans-
tijdperk? 

Cariës een S.mutans-afhankelijke 
conditionele infectieziekte? 

Bij specifieke infectieziekten leidt het 
eerste contact met pathogene bacte-
riën tot ziekte. S. mutans wordt echter 
regelmatig aangetroffen in tandplaque 
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Afb. 2. Chemische structuur van de hoofdketens van een a(1-6) gebonden glucosepolymeer 
(dextraan, A) en een a(1-3) gebonden glucaan (mutaan, B). 

% Smutans 
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aantal 
dagen 	— 	 17 	9 	7 	 19 	35 

Afb. 1. Het effect van koolhydraat-restrictie op het vóórkomen van S.mutans en S.sanguis in 
tandplaque. 
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afkomstig van cariësvrije mensen of 
op tandoppervlakken die gedurende 
langere perioden cariësvrij blijven. 
S.mutans-infecties lijken daarom 
meer op commensale of conditionele 
infectieziekten. Ziekte (sinusitis, ca-
riës?) ontstaat dan niet noodzakelij-
kerwijs als gevolg van infectie alleen. 
Andere conditionele factoren bepalen 
mede of het dynamisch evenwicht van 
gezond zijn verstoord wordt. 

Dergelijke conditionele factoren bij 
het cariëproces zijn bijvoorbeeld een 
veranderd voedingspatroon (frequent 
suikergebruik) of verminderde speek-
selproduktie . 

Voeding, plaque en cariës. 

De relatie tussen één van de bovenge-
noemde conditionele factoren (voe-
ding) en S.mutans is reeds in een zeer 
vroeg stadium door Backer Dirks en 
medewerkers onderkend en onder-
zocht (De Stoppelaar e.a. , 1970). Zes 
personen werden gedurende 17 dagen 
onderworpen aan een absoluut kool-
hydraatvrij dieet, tijdens welke op ver-
schillende tijden plaquemonsters van 
3 tandvlakken werden onderzocht. 
Verwijdering van alle koolhydraten uit 

vrije dieet teruggekeerd werd naar het 
normale dieet bleek S.sanguis tot zijn 
normale niveau terug te keren, terwijl 
S.mutans significant hogere waarden 
bereikte dan voorheen. De studie 
toonde duidelijk een omgekeerde rela-
tie aan tussen S.mutans en S.sanguis. 
Bovengenoemde 	waarnemingen 
vormden uitgangspunten voor diep-
gaand onderzoek naar de rol van sui-
kers en extracellulaire polysaccharide 
(EPS)-vorming op cariësvorming door 
S.mutans in mens en dier. 

De rol van EPS en mutaan 

Biochemisch onderzoek van Guggen-
heim en Schroeder (1967) en Gibbons 
en Nygaard (1968) had aangetoond dat 
S.mutans uit saccharose zowel een 
water-oplosbaar als een water-onop-
losbaar glucaan kon synthetiseren. 
Middels het constitutief aanwezige en-
zym glucosyltransferase was S.mu-
tans in staat het saccharose te splitsen 
in fructose en glucose, waarbij de vrij-
gekomen bindingsenergie gebruikt 
werd om glucose-eenheden aan elkaar 
te koppelen. De zo ontstane sterk ver-
takte a (1-6) gebonden glucose poly-
meren (afb. 2a) vormden het oplosbare 
glucaan dat overigens ook door andere 
streptacoccen (S.sanguis) gemaakt 
kon worden. Het unieke van S.mutans 
was nu dat S.mutans tevens in staat 

het dieet resulteerde binnen enkele da-
gen in zeer lage tot niet detecteerbare 
aantallen S.mutans (afb. 1). 
Tegelijkertijd nam S.sanguis proporti-
oneel in aantal toe. Het percentage in-
tracellulaire polysaccharide (IPS)- 
vormende bacteriën was ook lager ge-
durende deze periode. Wanneer na 
een periode van glucose- en saccharo-
se-toevoegingen aan het koolhydraat- 
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Tabel III. Aantallen initiële (T) en vergevorderde (B +C) lesies bij ratten na toediening van een 20% 
saccharosedieet (I), een dieet bestaande uit een mengsel van 20% saccharose en 5% xylitol (II) en 
saccharosedieet, gevolgd door een dieet bestaande uit 20% saccharose/5% xylitol (III). Cariësscores 
volgens de methode Dalderup en Jansen (1953), later gemodificeerd door Kiinig e.a. (1958). 

II III 
dieet saccharose sacch./xylitol sacch. + sacch./xyl. 
aantal dagen 54 54 54 	+ 	21 

initiële lesies 6 3.6**)  4.5*)  
dentinelesies 4 0.9**)  3.8 
caviteiten 
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Tabel II. Gemiddelde cariësscores in ratten, 
geïnfecteerd met S.mutans C67-1 (mutaan+) en 
S.mutans C67-25 (mutaan—). 

aantal cariëslesies C67-1 C67-25 

fissuurcariës 13.3 0.7 

gladde-vlakken-cariës 12.3 0.0 
(buccaal) 
gladde-vlakken-cariës 4.0 0.0 
(linguaal) 

was een sterk vertakte a (1-3) gebon-
den glucosepolymeer (`rnutaan') te 
vormen (afb. 2b). Het belang van dit 
laatst genoemde, kleverige mutaan bij 
het ontstaan van cariës werd op on-
dubbelzinnige manier door De Stoppe-
laar e.a. (1971) aangetoond. 
Zij isoleerden een mutant van S.mu-
tans (C67-1) die niet in staat was dit 
kleverige mutaan te synthetiseren 
(C67-25). Deze mutant miste het ver-
mogen om aan harde oppervlakken te 
hechten en bleek in een dierproef nau-
welijks cariës te kunnen veroorzaken 
(tabel II). 
Daarmee was verklaard waarom juist 
S.mutans in vroegere dierexperimen-
ten veel cariës veroorzaakte. Immers, 
het unieke vermogen van S.mutans 
om mutaan te vormen en de rol die dit 
mutaan speelt bij de tandplaque-vor-
ming en het cariësproces was hiermee 
aangetoond. 
Het is en blijft echter een hachelijke 
zaak dergelijke waarnemingen uit een 
dierexperiment te extrapoleren naar 
de mens, want tandplaque van de mens 
bevat in zijn totaliteit aanzienlijk lage-
re aantallen S.mutans. Wel kunnen lo-
kaal relatief hoge aantallen S.mutans 
voorkomen. Ondanks het feit dat de 
bijdrage van mutaan op de tandplaque-
vorming bij de mens daardoor geringer 
is dan in het diermodel, hebben ver-
scheidene onderzoekingen aange-
toond dat toevoeging van extra suiker 
aan het dieet van proefpersonen de 
plaquegroei stimuleerde. 
Al langer was bekend (Vipeholm) dat 
toevoeging van saccharose aan de voe-
ding extra cariës veroorzaakte. Op 
grond van het voorgaande leken S.mu-
tans en zijn mutaan belangrijke inter-
mediairen in het causale verband voe- 

*) P < 0.05; **) P < 0.01. 

ding (saccharose) — cariës. De bood-
schap was duidelijk: minder vaak zoet, 
waarbij vooral het gebruik van saccha-
rose beperkt diende te worden. 

Suikervervangmiddelen 

Glucose deed zijn intrede in snoep en 
frisdranken en verschillende suiker-
vervangmiddelen dienden zich aan. In 
1977 werd bij de Preventieve Tand-
heelkunde een onderzoek gestart naar 
de cariëspreventieve waarde van sui-
kervervangmiddelen. Verschillende 
potentiële 	suikervervangmiddelen 
werden met behulp van diverse mond-
bacteriën getest op hun vergistbaar-
heid (Havenaar et al., 1978). Voorts 
werd in samenwerking met het Rijks-
instituut voor de Volksgezondheid een 
dierexperimenteel cariësmodel ont-
wikkeld (Havenaar et al., 1982) met 
behulp waarvan de potentiële carioge-
niteit van de verschillende suikerver-
vangmiddelen op reproduceerbare 
wijze kon worden getest. Deze onder-
zoekingen toonden vooral de goede ei-
genschappen aan van xylitol en L-sor-
bose. Wanneer deze suikervervang-
middelen in de verhouding 1:5 werden 
bijgemengd aan een hoog saccharose-
dieet, of naast een saccharosedieet 
enige keren per dag als tussendoortje 
aan ratten werden aangeboden, bleken 
deze veel minder cariës te krijgen (ta-
bel III) dan hun soortgenoten die het 
zonder deze toevoegingen moesten 
stellen. Het bleek zelfs dat deze twee 
stoffen in staat waren initiële glazuur-
lesies te remineraliseren. Deze bevin-
dingen ondersteunden resultaten ver-
kregen bij een klinische studie in Fin-
land (Scheinin e.a., 1975). Daarbij 
bleek, dat het gebruik van enige xylitol 

bevattende kauwgommetjes per dag 
bij een verder normale voeding een 
genezend effect had op beginnende ca-
riëslesies.  

Alhoewel het werkingsmechanisme 
nog steeds niet is opgehelderd, lijkt 
een veranderde speekselsamenstel-
ling onder invloed van het gebruik van 
xylitol hiervoor verantwoordelijk te 
zijn (Makinen e.a., 1975, 1976). 

Immunisatie tegen cariës 

Omdat aan S.mutans een belangrijke 
rol werd toebedacht bij het cariëspro-
ces, was de gedachte aan immunisatie 
met S.mutans of met antigene be-
standdelen van dit micro-organisme 
niet zo vreemd. Slaagde men er tijdens 
het lactobacillen-tijdperk niet in deze 
hypothese in dierexperimenteel on-
derzoek te verwezenlijken, in de ze-
ventiger jaren lukte dat, mede dank zij 
beter ontwikkelde experimentele dier-
cariësmodellen, wel. Bescherming te-
gen S.mutans geïnduceerde cariës 
door middel van immunisatie met 
S.mutans-cellen (ratten, Michalek 
e.a., 1978), glucosyltransferasen 
(hamsters, Smith e.a., 1978) en cel-
wand-eiwitten (apen, Lehner, 1982) 
lukte in veel gevallen. 

Het onderzoek over het werkingsme-
chanisme (speeksel versus serumanti-
lichamen) van de immunologische be-
scherming is echter nog steeds niet be-
vredigend opgehelderd. Het Labora-
torium voor Preventieve Tandheel-
kunde heeft ook gepoogd haar steentje 
bij te dragen. 
Omdat de muis op immunologisch ge-
bied het meest bekend was, werd voor 
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Afb. 3. Effect van immunisatie met S.mutans-cellen op de cariësvorming bij Balb/c- muizen. 
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dit diermodel gekozen. Aangezien 
echter voor de muis geen cariësmodel 
beschikbaar was, werd dit eerst ont-
wikkeld (Kamp e.a. , 1981). Ondanks 
vele pogingen lukte het niet in het 
speeksel van de muis antilichamen te-
gen S.mutans op te wekken. Intraperi-
toneale infecties met S.mutans indu-
ceerden echter wel antilichamen in se-
rum. Intraperitoneaal geïmmuniseer-
de muizen kregen na infectie met 
S.mutans en het verstrekken van een 
cariogeen dieet, gemiddeld minder ca-
riës dan niet geïmmuniseerde muizen 
(afb. 3). Ondanks het gebruik van in-
teeltmuizen bleek er nogal wat variatie 
in cariësontwikkeling binnen de groe-
pen te bestaan. De niet-geïmmuniseer-
de groep bevatte soms muizen met 
weinig cariës, terwijl in de geïmmuni-
seerde groep muizen waren met rela-
tief veel cariës. Dit kon niet verklaard 
worden aan de hand van de antili-
chaamtiter. De muizen met veel cariës 
hadden echter veel meer S.mutans-
plaque' dan muizen met weinig cariës. 
Bescherming tegen cariës d.m.v. im-
munisatie met S.mutans is een attrac-
tieve preventieve maatregel. Ondanks 
overtuigend positieve resultaten, 
vooral verkregen met apen, lijkt toe-
passing hiervan bij de mens op korte 
termijn onwaarschijnlijk. 

Slotopmerking 

De waarnemingen uit de zestiger jaren 
dat cariës, althans bij dieren, een over-
draagbare infectieziekte is met de 
daarop volgende (her)ontdekking van 
S.mutans als mogelijk oorzakelijk 
agens heeft tot een explosie van ken-
nisvermeerdering geleid, met betrek-
king tot de biochemie, fysiologie en 
immunologie van S.mutans. Ondanks 
deze ontwikkeling bestaat er momen-
teel nog veel verwarring rond de vraag 
of cariës een specifieke bacteriële in-
fectieziekte is. Uit het voorgaande zal 
het duidelijk zijn dat de aanwezigheid 
van S.mutans in de tandplaque een 
mogelijke indicatie is voor het bestaan 
van cariogene omstandigheden in de 
mond, die niet noodzakelijkerwijs tot 
cariësvorming aanleiding hoeft te ge-
ven (zie bijvoorbeeld resultaten on-
derzoek Tiel, tabel I). Mogelijkerwijs 

is de aanwezigheid van S. mutans een 
reflectie van een combinatie van ener-
zijds milieu-omstandigheden zoals 
voeding- en mondhygiëne, anderzijds 
genetische factoren, zoals speekselsa-
menstelling en immunologische facto-
ren. Het al of niet ontstaan van cariës 
in aanwezigheid van S.mutans zal 
daarom mede bepaald worden door 
een samenspel van deze factoren. 
In de volgende publikatie zal de rol van 
bovengenoemde factoren bij mensen 
met en zonder cariës worden bespro-
ken. Pogingen om S.mutans, via voe-
dingsveranderingen, chemotherapie 
(chloorhexidine) of immunologische 
reacties te bestrijden blijven echter ze-
ker onze aandacht verdienen. 

Summary: 

Title: Oral environment, bacteria and caries. 
This article summarizes researchprojects espe-
cially in relation to S.mutans which have been 
conducted bij Prof. Dr. 0. Backer Dirks and his 
staff over the last 25 years at the department of 
Community and Preventive Dentistry at the 
Dental School in Utrecht. 
Attention will be paid to clinical studies about 
the relationship S.mutans - caries, the role of 
extra- and intracellular polysaccharide (EPS, 
IPS), synthesized by S.mutans and the impor-
tance of diet (sugar resp. sugarsubstitutes) and 
caries. Furthermore, efforts to combat S.mu-
tans by immunological methods are being dis-
cussed. 
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