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Giris

Ag1z igindeki birlesik sivinin genel adi
olarak tanmimlanan tiikiiriik renksiz, kokusuz,
hafif bulanik ve az kivamli bir stvidir. Tiiki-
rik, % 95-99,4’1 su olmak tlizere ¢esitli mi-
nerallerden, elektrolitlerden, hormonlardan,
enzimlerden, immunglobulinlerden, sitokin-
lerden ve diger komponentlerden olugmak-
tadir. Tikiriiglin tamami homojen degildir
ve bir¢ok farkli kaynaktan salgilanmaktadir
(1). Tikiirigiin serum komponentleri, kay-
nagim karotid arterinden alan lokal damar
agindan elde edildiginden, tiikiiriik sistemik
dolagimda bulunan bir¢ok molekiilii igeren
¢ok biiyiik bir sivi kaynagidir. Bu nedenle,
tiikiiriik hastaliklarin erken tanisinda ¢ok
degerli bir s1v1 6zelligi tasimaktadir (2).

Erken tani, tedavi basarisinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Hastaligin erken asamada
saptanmasi, siddetli etkilerin azalmasini,
olusacak komplikasyonlarin engellenmesini
ya da geciktirilmesini saglayabilmektedir
(3). Diizenli saglik kontrolii yaptirmanin
onemi bilinmekle beraber, bircok hastalik
ciddi semptomlar géstermeden teshis edi-
lememekte; bu nedenle, arastirmacilar giz-
li kalmis yasam riskine iligkin tehditlerin
saptanmasinda molekiiler biyomarkerlarin
Oonemini vurgulamaktadirlar (4,5,6,7).

Biyomarker, teshis edilmis ya da goriin-
tillenmis normal, anormal ya da biyolojik
siirecin hiicresel, biyokimyasal, molekiiler
ve genetik degisiklikleridir. DNA, RNA ya
da protein molekiilleri olan biyomarkerlar
doku, hiicre ya da kan, iire ve serebrospinal
stv1 gibi viicut sivilardan dl¢iilebilmektedir.
Bir biyomarker, salgilanan malign bir mole-
kiil oldugu gibi kanser varliginda viicudun
verdigi spesifik bir cevap da olabilmektedir

(7,8). Son yillardaki molekiiler teshisler kli-
nik uygulamalarda da 6nem kazanmus, ancak
tam bir molekiiler taninin gergeklestirilmesi
lic major etken nedeniyle sinirli kalmastir.
Tanty1 zorlastiric1 bu etkenler; hastaliga
0zgii molekiiler biyomarker eksikligi, ko-
lay ve ucuz 6rnekleme yonteminin eksik-
ligi ve hassas, kullanilmasi1 kolay, portatif
platform eksikligi olarak bildirilmektedir.
Ulusal Dental ve Kraniyofasiyal Arastirma
Enstitlisii (NIDCR), 2002 yilindan itibaren
agiz sivilarindaki bu kisitlamalar1 ortadan
kaldirmaya ¢aligmaktadir (9,10).

Tiikiiriik, protein ve genetik molekiiller
iceren, noninvazif yaklagim gerektiren, ko-
lay, giivenilir 6rnekleme yontemi ile ¢caligma-
y1saglayabilen bir agiz sivisidir (2). Tiikiiriik
toplama, saklama, gonderme ve hacimli 6r-
nekleme agisindan serum ve iireye gore gok
daha ekonomiktir. Kanin pihtilasmast gibi
bir durum tiikiiriikte olmadigindan tiikiirii-
giin tasinmasi kolaydir; bu 6zelliklerin yan1
sira, tiikiirik testlerinde saglik ¢alisanlari
icin hastaligin bulagsma riski olmadigindan
seruma gore daha gilivenilirdir; noninvazif bir
yontem olmasi da hastalarda endise ve ra-
hatsizlik olugturmamaktadir. Ttik{irtik biyo-
markerlarindaki ve tiikiiriik tan1 yontemlerin-
deki gelismeler ile gelecekte hastaliga 6zgii
molekiiler biyomarker eksikligi ve hassas,
kullanilmasi kolay, portatif platform eksik-
ligine iliskin sorunlarin da ortadan kalkabi-
lecegi one siiriilmektedir. Son zamanlarda,
biyoteknoloji ve tiikiiriik tan1 yontemlerinin
kombinasyonu ile tiikiiriikte saptanan birgok
degerli tibbi maddenin kanser, otoimmun
hastaliklar, viral hastaliklar, bakteriyel has-
taliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve HIV
gibi cesitli hastaliklarin biyomarker: olarak
tanida kullanilabildigi bildirilmektedir (3).
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Tiikiriik biyomarkerlarin tan1 amach
kullanimau:

A. Tiikiiriikte agiz kanserlerinin sap-
tanmasu:

Agi1z kanserleri, cogunlukla da oral
skuamoz hiicreli karsinoma, bas ve boyun
bolgesinde diinyada yilda 300.000 insani
etkiledigi ileri stirilmektedir. Amerikan
Kanser Vakfi’na gore, 2006’da agiz kan-
seri, tiim kanserler icerisinde erkeklerde %
3, kadinlarda % 2 olarak belirtilmistir. Son
15 yilda elde edilen epidemiyolojik ve mo-
lekiiler veriler, servikal kansere neden olan
Human Papillomavirus’un (HPV) bas ve bo-
yun bolgesinde karsinogenezisi ilerlettigini
gostermektedir (11,12). Tiikiirtiglin ag1z kan-
serleriyle iliskili bir s1vi olmasi, kolay top-
lanabilmesi ve minimal yayilim gdstermesi,
tiikiirtik biyomarkerlarin1 agiz kanserlerinin
saptanmasi ve ilerleyisinin goriintiilenmesi
acisindan 6nemli kilmaktadir (13).

Tiikiiriikte bulunan ii¢ timor marker’1
(TPA, CA125, Cyfra 21-1) kanser olgula-
rinda yiiksek olarak saptanmistir (4). Agiz
kanseri biyomarker1 olarak ¢cogunlukla tii-
mor supresor protein TP53’{in 6nemi vur-
gulanmakta ve P53 genindeki mutasyonlarin
skuamoz hiicreli karsinoma dahil kanser-
de en sik goriilen mutasyonlar oldugu ve
ozellikle ilerlemis sathalarda goriildiigii be-
lirtilmektedir. Bas ve boyun kanserlerinde
P53 mutasyonlari, tiikiiriik 6rneklerinin %
71’inde belirlenmis ve tiikiiriikten alinan
her 100 hiicreden 2-3’iinde P53 mutasyonu
bulundugu bildirilmistir. Mutant P53’iin yar1
Omriiniin uzamasinin tiimor hiicresi ¢ekirde-
ginde yiiksek oranda inaktif TP53 proteinin
birikimine sebep oldugu; bu durumda ise
immun sistemin TP53’e kars1 antijen iiret-

meye yoneldigi ve P53 mutasyonuna sahip
hastalarin yaklasik {igte birinin kaninda TP53
antijenlerin bulundugu one siirilmektedir.
Ag1z kanserinde, TP53 antijen birikimi, be-
lirlenemeyen neoplastik lezyonlarin olus-
masinin ilk evresi olarak diisliniilebilmekte
ve TP53 antijenlerinin 6l¢limii, hastaligin
siddetinin ve sonucunun goriilmesinde prog-
nostik indikatdr olarak kullanilabilmektedir.
Seropozitiflikle iliskisinin % 50 olmasina
ragmen, TP53 antijenlerinin tiikiiriikte de
bulundugu bildirilmektedir (6).

Yiiksek riskli HPV (HPV 16, HPV 18)
epitelyal hiicrelerde tiimdr yapici etkiye sa-
hiptir. Timor biyopsisi ile HPV DNA’sinin
tespiti, kanserlerin oral kavitedeki etkilerini
gostermeyebilmektedir. HPV DNA’s1 tiikii-
riikkte PCR yontemiyle saptanmis ve doku
orneginden elde edilen DNA ile benzer ol-
dugu belirtilmistir (13); Smith ve ark. (14)
ise tiikiiriikten ve dokudan alinan 6rneklerde
HPV varliginin benzerlik gostermedigini
bildirmislerdir.

Endotelinl (ET-1), keratinositler tara-
findan sentezlenen vazoaktif bir peptiddir;
hipertansiyon gibi vaskiiler bozukluklarin
gelisiminde ve ilerlemesinde rol almasi ile
birlikte bir¢ok malignitede fazla salinim yap-
t181 bulunmustur. Saglikl bireylerde ET-1in
tiikkiiriikte sabit olarak bulundugu ve agiz
kanserinin tespitinde ELISA ile ET-1’in 61-
culdiigii belirtilmektedir. Ayrica, ET-1 gibi
defensin, interleukin-6 ve interleukin-8’in de
tiikiiriikte Olciilerek agiz kanseri tespitinde
yararlanilabilecegi vurgulanmaktadir (13).

B. Tiikiiriikte sistemik enfeksiyonlarin
saptanmasi:

Primer patojenlerin etkin oldugu enfek-
siy0z hastaliklar yiiksek mortalite riski gos-
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terebilmektedir. Bu nedenle, erken ve dogru
tan1 uygun tedavi seceneginin belirlenmesin-
de onemlidir (15).

Tan1 yontemleri (direkt patojenin tanisi,
patojen niikleik asidin tanis1 (DNA/RNA)
ya da yiikselmis konak antijeni tanis1) pa-
tojenlere gore degisiklik gosterebilmektedir.
Ornegin, peptik iilserin major risk faktorii
Helicobacter Pylori, pahali ve yiiksek inva-
zif bir yontem olan gastrik mukozal biyopsi
ile saptanabilmektedir. H. Pylori, IDNA
dizisinin tiikiirtikte PCR ile giivenilir olarak
belirlenebilmesi, gelecekte tiikiiriigiin ucuz
ve rutin bir sekilde H. Pylori bakterisinin
tanisinda kullanilabilecegini gostermektedir
(16,17). Mycobacterium Tuberculosis’in
direkt tanisinin tiikiiriikte PCR ile gercek-
lestirilen bakteriyal DNA tanisindan daha
az etkili oldugu bildirilmektedir (15). HIV,
spesifik IgG antikorunun tiikiiriik ile tani-
sinin da serum ile tanis1 kadar giivenilir
sonuglar verdigi distliniilmektedir. Ayrica
HPYV, herpes viriis, herpes simplex virts,
Epstein-Barr viriis, kizamik ve kabakulak
viriisleri PCR ile DNA iizerinde ya da artmis
IgG antikor seviyeleri ile saptanabilecegi
bildirilmektedir (13).

C. Tiikiiriikte periodontal hastaligin
saptanmasi:

Periodontal hastalik, yetiskinlerde dis
kaybina neden olabilen genel agiz enfeksi-
yon hastaligidir. Hastaligin tanisinda kulla-
nilan geleneksel yontemler arasinda diseti
cebinin derinliginin Sl¢iilmesi, 6lgiim s1-
rasindaki kanama varligi, klinik atagsman
kayb1 seviyesi, plak indeksi, diseti indeksi
ve radyografik analizler bulunmaktadir. Bu
parametreler, uygulanmasi kolay, noninvazif
ve giivenilirlerdir. Ancak bu tan1 yontemleri

inflamasyonun baglangicini ve periodontal
hastalik riski tagtyan bireylerin saptanmasin-
da yetersiz kalabilmektedir (18). Son 20 y1l-
da ag1z stvilari, tiikiirtik ve diseti olugu sivist,
tan1 amagli uygulamalarda alternatif yontem
olarak kullanilmaya baslanmistir. Tikiiriik
analitlerinin seviyesinin bu yontemler ile
saptanabilmesi mevcut hastaligin aktivitesi
ve siddetinin belirlenebilmesi agisindan da
avantaj olusturmaktadir (19).

Periodontal teshis i¢in ¢alisilan tiikiiriik
markerlar1 konak orijinli proteinler (enzim-
ler, immiinoglobulinler), fenotipik marker-
lar, konak hiicreleri, hormonlar, bakteriler
ve bakteriyel iirlinler, iyonlar ve gaz haline
gelebilen bilesiklerdir (2). Tablo 1°de pe-
riodontal hastaligin teshisi i¢in kullanilan
tiikkiiriik markerlar1 goriilmektedir.
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Tablo 1. Periodontal hastaligin teshisi i¢in kullanilan tiikiiriik markerlari (2).

. . s Periodontal hastalikta saghktakine
Biyomarker Biyolojik gorev ..
gore konsantrasyonlari
Inflamatuar
p-glukoronidaz Notrofil miktari artis
CRP Akut faz gostergesi artis
IL-1B Proinflamatuar sitokin artis
IL-6 Akut faz protein indiiksiyonu, osteoklast artis
aktivasyonu
MIP1la B kemokinlerin osteoklast progenitorlari uyarip | Agresif periodontitiste artis
aktif osteoklast olusumu
TNF-a Proinflamatuar sitokinlerin IL-1 uyarmasi, artis
kemik kollojen sentezinin engellenmesi ve
kollegenazin indiiklenmesi
Yumusak doku yikimi
a,-macroglobulin proteinazin etkisiz hale getirilmesi azalma
MMP-8 Notrofil kollajenazin tip 1 ve tip 3 kollajenlerin | artig
niteligini bozmasi
AST Hiicre yaralanma marker: artis
ALT Hiicre yaralanma markeri artis
TIMPs Metalloproteinaz inhibitorii azalma
Kemik remodeling
Alkalin fosfataz Hidrolaz enziminin yer almasi artis
Osteoprotegerin RANKL baglanmasina miidahele etme artis
Osteokalsin Osteoblastlar tarafindan salgilanir ve azalma
mineralizasyon ve kalsiyum iyon hemostazinda
rol oynar.
SPARC/osteonektin Osteoblastlardan salgilanir azalma
RANKL Kemik rezorpsiyonunun indiiklenmesi belirsiz
HGF Osteoklast aktivasyon faktori artis

Tiikiiriik biyomarkerlarinin saptan-
masi:

1. Tiikiiriitk biyomarkerlarinin proteo-
mik teknoloji ile saptanmasi:

Proteom, genom tarafindan kodlanan pro-
teinleri tanimlar. Bir hiicrenin, organin ya da
organizmanin sahip oldugu tiim proteinlerin
toplamidir. Bir organizma, viicudun farkl
bolgelerinde, hiicre dongiisiiniin farkli ev-
relerinde ve farkli ¢evre kosullarinda farkli
protein ekspresyonlarina sahiptir (5). Viicut
stvilarindaki proteomlar, hastalik biyomarker

kaynag1 olarak ytiksek klinik potansiyele
sahiptirler. Proteomik teknolojiler, tiikiiriikte
1000°den fazla protein saptanmasina yol
acmiglardir (20). Bu proteinlerin % 22’sinin
parotid ya da submandibular/sublingual tii-
kiiriik bezlerine 6zgii oldugu bulunmustur.
Tiikiiriik proteomlari, agiz saglig1 ve genel
saglik hakkinda kapsamli bilgi icerir. Ayrica,
¢esitli komplikasyonlar sirasinda tiikiiriik
proteomlarinin analizi ile erken donemde
morbidite isaretlerinin agiklanmasi ve has-
tali@in seyrinin gorilintiilenmesi saglanabilir

(13).
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2. Tiikiiriik biyomarkerlarinin transkrip-
tomik teknoloji ile saptanmasi:

Tiikiiriik proteomlarina ek olarak, tiikiiriik
transkriptomlarinin (RNA molekiilleri) 2004
yilinda saptanmast ile tiikiiriikte ikinci teshis
yontemi olan tiikiiriik transkriptomik teshisi
belirlenmistir. Tiikiiriik transkriptom analiz-
leri, proteomdan daha ¢esitlidir ve 3000’den
fazla mRNA tiikiirtikte tespit edilmistir (21).
Tiikiiriik transkriptomunun gelismekte olan
bir yontem olmasina karsin, UCLA’da tiikii-
riik RNA ¢alismalari i¢in bir platform kurul-
mustur. Ulusal Kanser Enstitiisii (National
Cancer Institute) Erken Hastalik Arastirma
Ag1 (Early Disease Research Network) ta-
rafindan agiz kanserlerinin teshisinde tii-
kiiriik biyomarkerlarin rolii arastirilmis ve
tiikiirik RNA’sinin agiz kanserleri i¢in kli-
nik dneminin yliksek oldugu bildirilmistir
(17,22,23). Baska bir ¢calismada ise, tiikiiriik
mRNA’larindan 4’1 (IL-8, OAZ1, SAT ve
IL1B) biyomarker olarak kullanilmis ve agiz
kanseri olgulariin tanisinin konulmasin-
da % 91 basar1 elde edilmistir. Gelecekte
mRNA gruplarinin sistemik hastaliklarin
biyomarkerlar1 olarak belirlenmeleri imit
edilmektedir (24).

Sonu¢

Tikiirtiglin protein ve niikleik asit gibi
molekiil i¢erikleri bakimindan kan ile benzer
Ozellikler tasimasi ve diger viicut sivilar
ile gergeklestirilen tan1 yontemlerine gore
tiikiirtik ile gergeklestirilen testlerin daha
kolay, ucuz, giivenilir ve noninvazif olmasi
hastaliklarin belirlenmesinde tiikiiriik biyo-
markerlarinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Tiikiiriik tan1 yontemlerinin gelecekte yay-
ginlastirilmasiyla, sosyoekonomik diizeyi

diisiik bolgelerde etkili tarama programlari
gercgeklestirilebilecek, risk grubundaki has-
talarin saptanmasi, monitorize edilmesi ve
tedavi edilmesi ile toplumun saglik diizeyi
yiikseltilebilecektir.
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