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Oral Kanserlerin Tanisinda
Tikirik Biyobelirte¢lerinin Rolii

The Role of Saliva Biomarkers in the
Diagnosis of Oral Cancers

Oral kanserlerin gortilme siklig1 tiim diinyada artis gdstermektedir. Oral kanserler; diinyada en
sik goriilen altinci kanser tiirii olup, bas ve boyun bolgesinde larinks kanserlerinden sonra en sik
goriilen ikinci kanser tiliriidiir. Hastay1r hekime getiren uyar isaretlerinden agri, agiz kanser-
lerinde goriilen ana semptomlardan biri olmasina ragmen ne yazik ki genellikle lezyonlar ciddi
boyuta ulastiktan sonra hissedilir. Bu ylizden erken tani hastaligin prognozu agisindan oldukga
onemlidir. Biyopsi, hastaligin erken teshisinde altin standart kabul edilse de son yillarda gelisen
molekiiler klinik teshis yontemleri dikkatleri tiikiirigiin tizerine ¢ekmistir. Tiikiirtigiin, klinik ve
translasyonel uygulamalar igin potansiyel biyobelirtec olabilecek ¢esitli metabolitler icermesi ve
non-invaziv bir yontem olmasi kanser teshisinde ‘kan yerine tikiiriik tercih edilebilir mi?’
sorusunu akla getirmektedir. Tiikiiriik tan1 amaciyla ilk kez 1986 yilinda Jenzano ve arkadaslar:
tarafindan uzak tiimdrleri taramak i¢in kullanildi. Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda da gesitli
maligniteler ve sistemik hastaliklar i¢in tiikiiriikteki spesifik biyobelirteclerin arayist basladi. Biz
de bu derlemede giincel literatiir 15131nda ulasilmasi kolay ve 6zel ¢oziinebilir belirteglerden
(markerlardan) zengin olan tiikiiriigiin oral kanserlerin erken teshisindeki roliinden bahsettik.

Anahtar Sozciikler:
Biyobelirteg, Oral kanser, Skuamoz hiicreli karsinom, Tiikiiriik

ABSTRACT

The incidence of oral cancers is increasing all over the world. It is the 6th most common cancer
in the world and is the second most common cancer in the head and neck region after laryngeal
cancer. Although pain, one of the warning signs that brings the patient to the physician, is one of
the main symptoms seen in oral cancers, unfortunately it’s usually felt after the lesions reach a
serious size. Early diagnosis is very important for the prognosis of the disease. Although biopsy
is considered the gold standard in the early diagnosis of the disease, molecular clinical diagnostic
methods developed in recent years have attracted attention to saliva. The fact that saliva is a
non-invasive method and contains various metabolites that can be potential biomarkers for
clinical and translational applications, ‘raises the question’ Can saliva be preferred over blood
77 Using saliva for cancer diagnosis, being a non-invasive method and containing various
metabolites that could be proteins, DNA or mRNA which are potential biomarkers for
clinical/translational applications, the question "is it preferable to blood?" comes to mind. Saliva
was first used for diagnostic purposes in 1986 by Jenzano et al. to screen distant tumors. In subse-
quent studies, the search for specific biomarkers in saliva began for various malignancies and
systemic diseases. In this review, we refer to the role of saliva, which is easy to access and rich
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in soluble markers in the early diagnosis of oral cancers in the
light of current literature.

Key Words:
Biomarker, Oral cancer, Saliva, Squamous cell carcinoma

GIRIS

Oral kanserler diinyada en sik goriilen altinci kanser olup, bas
ve boyun bolgesinde larinks kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci kanser tlrtidiir. Hastaligin goriilme insidansi erkekle-
rde kadinlara oranla daha fazladir(l). Oral kanserlerin
%50’den fazlas1 Asya’da goriilmektedir. Tiim agiz boslugu
kanserlerinin %90°dan fazlas1 oral skuamoz hiicreli karsinom
(OSHK) olmakla beraber; %5-10’luk kismini minor tiikiiriik
bezi karsinomlar1 (adenokarsinoma, adenokistik karsinoma,
mukoepidermoid karsinoma ) ve geri kalan kismini; yumusak
doku karsinomlari, malign melanoma, hodgkin dist lenfoma-
lar ve diger malign timdrler olusturur (2,3). Hastay1 hekime
getiren uyari isaretlerinden agri, agiz kanserlerinde goriilen
ana semptomlardan biri olmasina ragmen ne yazik ki genel-
likle lezyonlar ciddi boyuta ulastiktan sonra hissedilir. Erken
evrede oral kanserler asemptomatik seyreder ve gizli kalirlar.
Bu nedenler sag kalimda erken teshisin 6nemini artirir (4).
Erken evrede belirtiler kizariklik, mukozada biiylime ve
iilserasyonlar seklinde izlenebilir. Tiimor ilerledik¢e kas,
kemik gibi ¢evre dokulara ve lenf nodlarina infiltre olur.
Hastalar agiz boslugunda agri, dislerde mobilite, halitozis,
siyalore, kanama, konugma giicliigii, disfaji ve kulaga
yanstyan agri hissi gibi sikayetlerde bulunur (5). 2018 GLO-
BACAN (Kiiresel Kanser Insidans1, Mortalite ve Prevalans )
verilerine gore oral kanserlere bagli mortalitenin yaklasik
%73,3’i Asya, %13,6’s1 Avrupa, %5,3’1 Afrika, %0,56’s1
Okyanusya, %4,4’1 Latin Amerika ve Karayipler ve %2,9’u
Kuzey Amerika’da goriilmektedir (6). Sag kalim oraninin
arttirilmasinda en 6nemli faktor erken teshistir (7). Bu derle-
menin amaci erken teshis i¢in 6nemli role sahip olan tiikiiriik
biyobelirteglerinin incelenmesi, klinik uygulanabilirliginin
tartisilmasidir.

Oral kanserler

Oral kanser terimi, tiim agiz boslugunu, yumusak damagi ve
uvuladan sonra devam eden farinks bdlgesinin skuamoéz
hiicreli karsinomlarin1 kapsar (8). Etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir fakat cogu vakanin dil lateralinde veya agiz
tabaninda yerlesimli olmasi ve bu bdlgelerin tiikiiriigiin en
fazla gollendigi bolgeler olmasi nedeniyle tiikiiriikle birlikte
etkisini gii¢lendiren kimyasal ajanlarin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Oral karsinogenezisin olusum
mekanizmasi hiicre ¢ogalmasini kontrol eden bircok genin
mutasyona ugramasi esasina dayanir. En ¢ok pl16, APC ve
p53 tiimor siipressor genlerinin yer aldigi kromozom kisim-
larinda kayiplar izlenmistir.

Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Oral bolgede en sik goriilen malignite olan skuamdz hiicreli
karsinom, skuamdz epitelin malign neoplazmidir ve metastaz
yapma yetenegine sahiptir (9). Oral skuamdz hiicreli karsino-
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mun insidansi yasla birlikte artar ve erkekler kadinlardan iki
kat daha fazla etkilenir (10). OSHK un farklilasma dereceler-
ine gore ¢ alt tipi tanimlanmigtir: %75’ten fazla keratini-
zasyon gosteriyorsa iyi diferansiye, %25-%75 arasi keratini-
zasyon gosteriyorsa orta dereceli diferansiye ve %25’ten az
diferansiyasyon gosteriyorsa kotii diferansiye skuomoz
hiicreli karsinom olarak adlandirilir (1). Etiyolojisinde sigara,
alkol, cignenebilir tiitiin gibi kronik irritasyona neden olan
aliskanliklar yer alir (11).

Oral kanserlerde tani yontemleri

Oral kavite, inspeksiyonla muayeneye uygun bir alan
oldugundan ilk tan1 ve evrelemede klinik muayene rutini
(inspeksiyon ve palpasyon) klasiktir (12). Oral kanserler
klinik bulgu olmaksizin hizla ilerleyebildikleri i¢in klinik
muayene goriintiileme metotlar1 ile tamamlanmalidir. Oral ve
orofaringeal kanserlerin gortintiilenmesi en yaygin olarak bas
ve boynun gelismis kontrastli ve kontrastsiz bilgisayarli
tomografik (BT) taramasini, manyetik rezonans goriintiile-
meyi (MRQG) ve / veya tam degerlendirme i¢in birlestirilmis
BT / pozitron emisyon tomografisini (BT / PET) igerir (13).
Ardindan biyopsi ve histopatolojik degerlendirmeler yapilir.
Biyopsi ile tan1 erken donem kanser teshisinde altin standart-
tir. Ancak invaziv bir yontem oldugu i¢in genel popiilasyonda
tarama yapmak miimkiin degildir. Tukiiriglin tani ig¢in
kullanilmasi ilk kez 1986'da Jenzano ve ark. tarafindan uzak
tiimorleri taramak igindir (14). Icerisinde barindirdig: spesi-
fik biyolojik belirtegler ile bir c¢ok sistemik hastaligin
teshisinde ve malignitelerin erken tanisinda énemli bir tan
yontemi olarak kullanilmaktadir (15).

Tukiirigiin kompozisyonu

Tiikiiriik 3 ¢ift major (parotis, submandibular, sublingual) ve
cok sayida mindr tiikiiriik bezlerinden salgilanan asidik bir
stvidir (16). Canli organizmalar tarafindan iiretilen, mikroor-
ganizmalarin karigimi ile olusan sivilar biyoakigkanlar olarak
tanimlanmaktadir. Kan, serum, tre, interstisyel sivi gibi
tikiirik de biyoakiskanlara ornek olusturur. Tikdrtk,
1003—-1009 g/ml arasinda degisen bir yogunluga sahiptir.
Insanlar ortalama 0,5 mL/dk akis hizinda, giinde 1-1,5 litre
serdz ve miikoz tikiiriigii tretirler (17). Tukurigiin yaklagik
%99’u su olup geri kalan %1°lik kismini inorganik iyonlar,
serum elemanlari, enzimler ve salgisal glikoproteinler
olusturur. Bunlarin yaninda oral mukoza transudant hiicreleri,
bakteriler, viriisler, iist solunum yolu sekresyonlari, gastroin-
testinal reflii sivisi, ekstraseliiler s1vi ve dis eti olugu s1visi da
tiikiiriigiin igerisine digaridan katilir. Tikiiriik, hastaliklarin
erken tanisinda onemli bir sivi kaynagidir. Icerdigi serum
kompomentleri, karotid arterinin lokal damar agindan elde
edilir ve sistematik dolasimda bulunan birgok molekiilden
zengindir (18). Tikiiriik; saklama, toplama, géonderme ve
hacimli 6rneklendirme acisindan serum ve iireye gore daha
ekonomiktir. Molekiiler teshisler klinik uygulamalarda 6nem
kazanmig olmasina ragmen taniy1 zorlastirici faktorler,
hastaliga 06zgli molekiiler biyobelirteclerin eksikligi ve
hassas, kullanilmas1 kolay, portatif platform eksikligi
molekiiler taninin gerceklestirilmesini sinirlar (19).
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Tumor Biyobelirtecleri

Biyobelirteg, Ulusal Kanser Enstitiisti (The National Cancer

Institute; NCI) tarafindan kan, viicut sivilar1 veya dokularda

bulunan, normal/anormal bir durum veya hastaligin gosterge-

si olan biyolojik bir molekiil olarak tanimlanmaktadir. Lehto
ve Pontén, timoér biyobelirteglerini "spesifik, yeni veya
yapisal olarak degistirilmis hiicresel makromolekiiller veya
malign (ve bazi durumlarda benign) neoplastik hiicrelerle
iligkili; gecici, uzamsal veya kantitatif olarak degistirilmis

normal molekiiller" olarak tanimlamistir (20).

Klinik kullanima sunulacak timor belirtegleri, her durumda

gecerli olan belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Ideal bir timér

belirteci asagidaki kriterleri kargilamalidir: (21).

1. Kolayca elde edilen viicut sivilarinda dl¢iilmesi kolay
ve ucuz olmalt .

2. Calisilan tiimore 6zgii olmali ve genellikle onunla

iligskilendirilebilmeli.

3. Belirtecin plazma seviyeleri ile iligkili timor kiitlesi
arasinda stokiyometrik bir iligski olmalidir.

4. Mikro metastazlarin varliginda, yani klinik veya
halihazirda mevcut tani yontemlerinin varhigimi
gostermedigi bir asamada, anormal plazma seviyesi,
idrar seviyesi veya her ikisine de sahip olmali.

5. Dalgalanmalara maruz kalmayan plazma seviyeleri,
idrar seviyeleri veya her ikisi stabil olmali.

Yukar yer alan kriterlere ek olarak Kaplan ve Pesce 1984

yilinda asagidaki maddeleri eklemistir (21):

6. Nihai rekiirrens gelisimi i¢in daha yiiksek veya
daha diisiik bir risk 6ngormelidirler.

7. Zaman iginde tiimoriin meveut durumu degistikge
degismelidirler.

8. Klinik olarak saptanabilir hale gelmeden 6nce
tahmin edilebilir olmalidirlar.

Oral malignitelerde tiikiiriik biyobelirte¢leri
Biyobelirtegler normal biyolojik siireci, dokudaki patolojik
stireci veya terapdtik miidahaleye yanitt Olgiilebilir bir
sekilde yansitabilen isaretlerdir; agiz boslugundan uzakta,
malign timorleri (meme ve gastrointestinal kanser) olan
hastalarda tiikiiriik kallikrein aktivitesi anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (14). Chen ve ark. 1990 yilinda yumur-
talilk kanseri olan hastalarin belirlenmesinde tiikiiriik
tahlillerinin yararli olup olmayacagimi arastirmak amaciyla
yaptiklart ¢alismada tiikiiriik CA 125'in yumurtalik kanseri
olan hastalarda yiikseldigini belirtmistir (22). 2000’lerin
basinda Streckfus ve ark. meme karsinomlari i¢in ilk tespit
edilen tiikiirik biyobelirtegi olan Her2 / neu'yu ve ayrica
CA15-3 diizeyindeki artis1 bildirdiler (23). Schapher ve ark.
tiikiirliik bezi tiimorlerinde daha yiiksek tiikiirtik leptin diizey-
lerini, Zhang ve meslektaslari 2010 yilinda, pankreas
kanseri hastalarin1 pankreatit ve kontrol deneklerinden
ayirabilen mRNA biyobelirtegleri belirlediler (24,25). Tablo
I’de ¢esitli maligniteler igin spesifik olan tiikiirik timor
biyobelirtegleri 6zetlenmistir (26). Bu nedenle tiikiiriik
analizi; Onleme, izleme, tan1 ve prognoz icin etkili bir
secenektir ve tikiiriik tani araglari, 6zellikle yiiksek riskli
prekanserdz ve kanser gruplarina sahip hastalarin belirlenme-
sinde bliylik 6nem tagimaktadir.

Tablo I :Cesitli malignitelerde tiikiiriik timor biyobelirtegleri(26).

Maligniteler Tiikiiriik tiimbr biyobelirtegi
Meme kanseri Estrojen
Reseptir a
CA 15-3

HER2/neu ,p53

Yumurtahk kanseri CA 125

Tiikiiriik bezi timdnii Tiikiiriikte leptin

Hepatoselliller karsinoma Alfa-fetoprotein

Pankreas kanseri ACREV]; DMX2
DMXL2 ve katalitik alt birim

DPMI,

Pankreas adenokarsinomu CA-19-9

Ag1z kanserlerinin tanisi i¢in tikiiritk
biyobelirtecleri

Tiikiiriik; proteinler, DNA, mRNA, klinik ve translasyonel
uygulamalar i¢in potansiyel biyobelirtegler olabilecek ¢esitli
metabolitler gibi bir dizi analit icerir (26). Kanser hiicreleri-
nin doniisimii; hiicresel proliferasyon ve farklilagma igin
hayati hale gelen bir dizi genin yukar1 ve asag1 diizenlenme-
sinden (up-down regiilasyon) olusan ve ilerleyen karmagik
sonuglar gosterir. Kanser biyobelirtegleri biyomolekiiler,
hastalik evresi ve diger kriterlere gore simiflandirilabilir
(Sekil 1).

- DNA biyobelirteg
- Protein biyobelirte
- RNA biyobelirteg
- Gliko biyobelirteg

biyomolekiiler

-+ tahmin biyobelirteci
« tanimlayici biyobelirteg
+ teghis biyobelirteci

« prognoz biyobelirteci

hastalik evresi

diger kriterler

Sekil 1: Oral kanserler biyobelirteglerinin siniflandirilmasi

OSHK igin tiikiiriik biyobelirtegleri genel olarak proteomik,
transkriptomik, genomik/epigenomik, metabolik ve mikrobi-
yota temelli biyobelirteclerdir (Sekil 2).

Tiikdrik
biyobelirtegleri

Genom
Epigenom

Transkriptom Proteom Metabolom Mikrobiom

Sekil 2: Tikiiriik, agiz kanserinin erken teshisinde yiiksek fayda indeksine
sahip genis bir biyobelirte¢ yelpazesi igerir(28).

Bu nedenle, non-invaziv bir tani testi, tiikiiriik proteomu,

transkriptom, genom, epigenom, metabolom veya mikrobiy-

omdaki veya bunlarin benzersiz kombinasyonundaki degisik-

likleri tanimlayarak OSHK' nu saptamak i¢in tasarlanabilir
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(27). Tikiirikteki analitlerin ¢ogunun konsantrasyonunun,
kandaki nispi konsantrasyonlarma kiyasla onemli Olciide
daha diisiik olmasi sinirlamalara neden olmak birlikte, agiz
kanseriyle ilgili olarak, analitlerin ¢ogu tiimdr bdlgesinden
lokal olarak salindig1 i¢in bu ciddi bir siirlama olmayabilir
(28).

Proteomik biyobelirtecler

Giliniimiizde, 2000'den fazla proteinin tiikiirik proteomunu
olusturdugu bilinmektedir (29). Yu ve ark.1 yakin tarihli bir
calismalarinda, mevcut literatiiriin dikkatlice incelenmesinin
ardindan, OSHK' un potansiyel biyobelirtecleri olarak 49
protein belirlemiglerdir (30). Tablo II’de OSHK i¢in uyaril-
mamig tliklirikte tanilanmigs bazi protein biyobelitecleri
gosterilmigtir (31).

Tablo II: Oral Skuaméz Hiicreli Karsinom (OSHK) Tespiti i¢in
Uyartlmamis Tikiriikte Tanimlanan Protein Biyobelirtegleri(33).

Aday Biyobelirteg Klinik Onemi

Interkikin-6 (IL-6), interlikin-8(IL-
8), interltkin la (IL-1a)nterlokm Bu sitokinler, dogalan geregi
1b (IL-1b), TNF-a doku polipeptit | promflamatuar ve proanjivojeniktir ve
antijeni (TPA),Cyfa 21-1,kanser -

fjent Y : oral prekanserdz  lezyonlardan  oral
antijeni (CA 125), telomeraz, Mac- i PP
2 baglayici protein (M2BP) kfnscm . karsinojenik doniigiimiin

gostergeleri olduklan bulinmustur.

Cyfra 21-1, CA 125 ve TPA markerlen
tani1 aract olarak kullamhbr, telomeraz
aktivitesi tiimor hiicrelerinde goriliir ve
kromozom replikasyonu boyunca
telomer uzunligunun ana bakimindan
korunmasindan sorumbudur. M2BP,
OSHK "un tespit edilmesine yardme ohur.

CD44,CD59 Profilin MRP14 duyarhhk ve ozgillikle iyt huyls
hastahklardan aymrken, MRP14, kanser
teshisinde %90 duyarhbk ve %83
Szgiillik ile kalsiyjum baglayict  bir
proteindir.

Glutatyon Kemoprevansiyon igin  epidemiyolojik

marker, OSHK'un gelisme nskini
tanimlar.

Mac-2 baglayici protein (M2BP),
Skuamiiz hiicreli karsinom antijeni
2

ir;vclukm.kalsﬂslh.katepsin-ﬂ-.
azurosidin, transaldolaz, karbonik
inhidraz I calgiszarn, | M2BP, OSHKin saptanmas: igindir, bu

miyeloblastin, D vitamini baglayic: | biyobelrteg %490  duyarhhk wve %83

protein bzgiillik saglar ve hepsi OSHKwun
noninvaziv teshisi ikin klnik arag gorevi
poriir.

immimoglobulin afr zincir sabit
bilge gama (IgG), S100 kalsivum
baglayict  protein,  kofilin-1,
transferrin, fibrin, IgGnin apoptoz inhibitoderi  oldugu
bilinmektedir, 114 kDa'hk bir protein
olan S100A2, OSHK igin prognestik
biyvobelirtegten sorumhu kalsiyum
baglayict  proteinler  ailesi,  kofin
proteinleri, kanser ilerlemesi, metastaz ve
anjiyogenezin katihmina sa hiptir.

Tiikiirikteki transferrin seviyeleri,
kanserin boyutu wve evresi ile iliskilidir.
0OSHK'daki fibrin ise birkag kanserojen
stirecle ilgilidir.

a-1 antitripsin (AAT)

al antitripsin (AAT), OSHK'un tahmini ve
saldirganhg igin faydahdir.

Salg lokosit peptidaz
inhibitéri (SLPI), sistatin A,

keratin36, tioredoksin,
haptoglobin (HAP), tikirik
¢inke parmag, Protein 510
peptidi, a-amilaz ve albimin

SLPI, sistatin A, keratin 36 potansiyvel
olarak OSHK'nin énleyici tedavisinde yer
abr. Tioredoksin mRNA seviyeleri oral
kanserler ve diger kanserlerde de yiikselir.
Tiikitriik ginko parmak, protein 510

Peptitler, a-amilaz ve albiimn, OSHKun
erken tespitinde faydahdur.

OSHK hastalarinda farkli sekilde ifade edilen tiikiiriik

proteinleri sunlar igerir:

Hiicre yiizeyi proteinleri (CD44sol, kanser antijeni 125,
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karsinoembriyonik antijen, karsinomla iliskili antijen 50),
hiicre iskeleti fragmanlari (CYFRA 21-1, doku polipeptit
antijeni vb.), hiicre i¢i proteinler (¢inko parmak proteini 510
peptidi, Mac-2 baglayici protein) ), matris metalloprotein-
azlar gibi proteazlar, iltihapla iliskili proteinler (sitokinler,
C-reaktif protein, defensin-1) vb (32). Agiz kanseri hasta-
larinda, saglikli goniilliler ve OPMB’a (oral potansiyel
malign bozukluklar) kiyasla toplam tiikiiriikk proteinleri ve
toplam tikiiriik proteini sayisit yiikselir (33). Tikiriik
proteinleri, OSHK' un erken tespitine yardimeci olabilir.

Tiukiiriikte genomik biyobelirtegler

Tiimdriin baglamasindan belirli genetik degisiklikler sorum-
ludur. Tablo IIT' de gosterildigi gibi ¢esitli tiimore 6zgli geno-
mik biyobelirtecler rapor edilmis ve tanimlanmistir. DNA,
somatik mutasyonlarda, anormal promoter metilasyonunda,
mikrosatellit degisiminde, timdrle iligkili viral DNA'nimn
varliginda ve mitokondriyal DNA mutasyonlarinda p53 ve
timor baskilayict genler gibi tiimoére ozgii Ozellikleri
gosterme kabiliyetine sahiptir (26).

Ayrica caligmalar, kromozom c¢iftlerinden birinde genomik
materyal kaybina sahip oldugu bilinen heterozigotluk
kaybinin oldugunu gostermistir. Birka¢ rapor, taninmig bir
insan baskilayici genin bulundugu bolgelerdeki heterozigot-
luk 6zelliginin kaybinin (HOK) degisme olasihig1 en yiiksek
olan premalign lezyonun erken bir gostergesi oldugunu
gostermigtir. Dahast diger calismalar; 9p, 3q, 13q ve 17p
kromozomlarinda sik gériilen HOK’iin oral karsinojenezde
erken bir olusum oldugunu gdsterdi. Mitokondriyal DNA'nin
mutasyonlart, tiikiiriikkte pul pul dokiilmiis OSHK hiicreleri-
nin saptanmast i¢in de degerli olmustur (34).

Cesitli genlerin promoter hipermetilasyonu, bas ve boyun
bolgesindeki bir dizi kanserden sorumludur. Rosas ve ark.
OSHK hastalarinda p16, MGMT veya DAP-K genlerinden
birinin anormal metilasyonunu bildirmislerdir, bu da hastalik
niikslinlin izlenmesinde ve saptanmasinda potansiyel olarak
yararhidir (35). Zhong ve ark. OSHK'da yardimci marker
olarak kullanilip kullanilamayacagmi kontrol etmek icin
OSHK hastalarinin tiikiirtigiinde telomeraz pozitifligini
saptamislardir (36). Baska bir ¢caligmada OSHK'lu hastalarin
tilkiiriigiinde Ki67 marker1 artarken; 8-oksoguanin DNA
glikozilaz, meme serin proteaz inhibitorii (Maspin) ve fosfo-
rile-Src'nin azaldig1 goriilmiistiir (37).

Tikiiriuk transkriptom belirtegleri

Tiikiiriik transkriptom teshisi, tiikiiriikte genis bir insan RNA
panelinin kolayca tespit edildigi yeni bir klinik yaklagim
olusturur. Bir spekiilasyon, tiikiiriik mRNA'sinin apoptotik
cisimlerde  bulundugu  veya  eksozomlarda  veya
mikrovezikiillerde aktif olarak salindigr yontindedir. Son
zamanlarda, mevcut tliklirik Orneklerinde transkripsiyonu
diizenleyen 18-24 molekiil uzunlugunda mikroRNA'lar ve
kiiciik RNA molekiilleri de kesfedilmistir (38).
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Tablo III: Oral kanserlerin tanisinda tiikiiriik belirteclerinin 6zeti(26)

Tiikiiriik genomik markerlar Tiikiiriik transkriptom Tikiiriik protein
markerlart markerlan
Timir baskilayicida somatik mutasyonlar IL-8 Yiiksek defesin-1 seviyesi
genler (p53)
H3F3A Yiikselmig CD44
Kromozomda heterozigotluk kayb
3p, 9q, 13gve 17p ILIp Yiikselmig [L-8
Promoter hipermetilasyon S100P SCC-Ag kalsiklin
genler (pl6, MGMT veya DAP-K)
DUSPI CEA karsinoantijen(CA19
Siklin DI gen amplikasyonu 0AZL -9),CA 128
SAT(spermidin/spermin Ara filament protein({Cyfra

R-oxoguanin DNA glikolaz, fosforile Src N1-asetiltransferaz) 21-1)
Ve meme serin proteazinda azalma RNS

DNA'mn mikrosatellit degisiklikleri

H3F3A: H3 histon, aile 3A, DUSP1: Cift ozgiillik fosfataz 1, SCC-Ag:
Skuamoz hiicreli karsinom antijen 2, IL: Interleukin,

OAZ]1: Ornitin dekarboksilaz antizim 1, CEA: Karsino-embriyonik antijen,
RNS: Reaktif nitrojen tiirleri, HPV: insan papilloma viriisii, EBV: Epstein -
Barr Viriisii, CA: kanser antijeni

Kodlanmayan RNA’lar

Iyi bilinen haberci RNA’nin yam sira, kodlanmayan RNA
ailesinde 6nemli degisiklikler bildirilmistir. Insanlardaki tiim
transkripsiyonel ¢iktinin yaklasik %98'i  kodlanmayan
RNA'lardir (ncRNA'lar) (39) . NcRNA'larin iki tiirii vardir:
mikroRNA'lar ve kiigiik niikleolar RNA’lar. NcRNA'lar artik
OSHK'un biyobelirtegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kodlan-
mayan RNA’lar kisa boyludurlar ve bu nedenle idrar, kan,
beyin omurilik sivis, ter, plevral akint1 ve tiikiiriik gibi viicut
sivilarinda daha stabildir ve tiikiiriik testi i¢cin umut vaat
etmektedir (40).

MikroRNA

Kodlanmayan RNA'lar arasinda mikroRNA'lar (miR),
OSHK'da en yiiksek kat degisimini gosteren en Onemli
biyobelirteglerdir (41). 19-23 niikleotid uzunlugunda, tek
sarmalli RNA molekiilleridir. Insan genomunda yaklasik
1000 miR molekiilii rapor edilmistir. OSHK'da yer alan ana
miR'ler arasinda miR-125a, miR-200a, miR-31, miR184,
miR-27b ve miR-7 bulunur(38). Bazilar1 asag1 regiilasyon ve
bazilar1 yukari regiilasyon gosterir. Ornegin, miR-125 ve
miR-200a 6nemli O6l¢iide bozulur ve miR-31 onkojendir,
plazma ve tiikiiriikte siklikla yukar1 regiile edilir(42). Son
zamanlarda miR-184 oral mukozal malign transformasyonun
bir marker1 olarak tanimlandi, normal deneklere kiyasla
OSHK'da {ii¢ kat artis ve oral potansiyel malign bozukluk
gozlendi (43).

Tiikiirik RNA'lar1 iizerine genis bir genom arasgtirmasinda,
miRNA-27b OSHK'u tanimlamak icin degerli bir belirteg
olarak tanimlanmistir. Tiikiiriikte miRNA'y1 diger viicut
stvilarma gore profillemenin avantaji, asir1 bolluklaridir.
Tikiirtiglin, test edilen 12 viicut sivist arasinda plazma
seviyelerini asan en fazla sayida mikroRNA'ya sahip oldugu
gosterilmigtir(44). Tikiirik RNA'sinin 6nemli dezavantaji,
RNaz tarafindan sindirime kars1 yiiksek duyarlilif1 ve analiz
sirasinda zahmetli kullanim problemleridir. Dahasi, OSHK
hastalarmin yiiksek RNaz aktivitesine sahip olduklar1 da
gosterilmistir(45).

Oral kanserli hastalarda tiikiiriikte meydana
gelen mikrobiyata degisiklikleri

Yapilan arastirmalar oral kanserin gelisiminde mikroorga-
nizmalarin 6nemine de dikkat ¢ekmistir. Kang ve ark. kontrol
gruplarina kiyasla oral kanserli hastalarda Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia ve Candida albicansin anlam-
I bir yiikseklik gosterdigini bildirdi(46). Ayrica Mager ve
ark. OSHK hastalarinin tiikiirtiklerinde P.gingivalis, P.melan-
ingonica ve Streptococcus mitisin anlamli diizeyde yliksek
oldugunu bulmuslar ve OSHK’un tanisal gostergesi olarak
tiikiiriik mikrobiyatasinin da etken oldugunu 6ne slirmiisle-
rdir(47).

SONUC

Sonug olarak tiikiiriikte yapilan caligmalar non invaziv ve
diger viicut sivilarina kiyasla daha ekonomik oldugu icin
tarama testi olarak kullanilmasinda iyi bir tercihtir. Hem
genis yelpazede biyobelirteclere sahiptir hem de ozellikle
oral kanserlerde lokal tiimor bolgesinde ortamda bulundugu
icin kanserli dokudan diisebilen hiicreleri de igerir. Nano
teknolojideki ilerlemelerle birlikte OSHK i¢in bir¢ok biyobe-
lirte¢ tanimlanmustir. Tiikiriik tan1 yontemlerinin gelecekte
yayginlastirilmasiyla birlikte sosyoekonomik diizeyi yetersiz
bolgelerde de taramalar yapilabilir, premalign lezyonlar ve
yliksek mortaliteye sahip agiz kanserleri erken evrelerde
teshis edilebilir.
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