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Tikriigin Sistemik Hastaliklardaki
Tanisal Onemi

The Diagnostic Importance of Saliva for
Systemic Diseases: Review

OZET Tiikritk %99™u su, %1’i ise organik ve inorganik maddelerden meydana gelen karmasik yapili bir
swvidir. Birgok biyolojik siirece dahil olan ve viicuttan tamamen girisimsel olmayan yollarla elde edilebilen
tikkriik 6rneklerinin kullanildig: cahismalarda proteomik veya genomik teknolojiler kullanilarak, biyolojik
belirtegler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Tiikriik kolay elde edilebilmesi bakimindan seruma gore daha
avantajli tansal bir siv1 olarak kabul edilmekte, genis toplumlarda herhangi bir hastalik varliginin
belirlenmesinde klinisyenlere hiz kazandiracak ekonomik bir yontem olarak deger bulmaktadir. Yaklasik
20 yildir dis ¢iiriigii riskinin degerlendirilmesinde ve periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan tiikriik,
son yillarda sistemik patolojilerin tanisinda ve tedavi dozu degerlendirilmesinde de kullanilmaya
baglamustir. Bu sistemik patolojiler arasinda malign ve enfeksiy6z hastaliklar ve otoimmiin diizensizlikler
sayilabilir. Tiikriikteki 6zgiil antikorlarin varligina dayanarak gelistirilen hizli “Human Immundeficiency
Virus (HIV)” testleri bu alanda olduk¢a 6énemli bir bulustur. Giiniimiizde kortizol, dehidroepiandrosteron
(DHEA), testosteron, stradiol, 6striol ve progesteron gibi hormonlarin sistemik diizeyleri tiikriikten dogru
bir sekilde saptanabilmektedir. Tiikriik 6rnekleri Alzheimer hastalii, romatoid artrit ve Sjégren sendromu
gibi hastaliklarin tanisinda da bagarili bir sekilde kullanilmaktadir. Tiikriikteki biyolojik belirteglerin
sistemik hastaliklarin degerlendirilmesinde artan bir sekilde kullanim, tiikriikte kanser belirtegleri ile
ilgili calismalarin gergeklestirilmesini saglamistir. Son yillarda saglikli bireylerle bag-boyun bolgesi kanser
hastalarinin tiikriitk 6rneklerinin karsilastirildigy ¢aligmalarda, kanser hastalarinda 6zgiil proteinler i¢in
mRNA diizeylerinin artt1g1 belirlenmistir, ayrica p53 geninin kodon 63’tiindeki mutasyonu, oral skuamoz
hiicreli karsinom icin molekiiler bir biyolojik belirteg olarak kabul edilmektedir. Bu makalenin amaci
tiikriigiin genel yapisi ve giiniimiizde tanisal amagh kullanildig: alanlar hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Tiikriik bezleri; tiikriik proteinleri

ABSTRACT Saliva is a complex fluid that consists of 99% water and 1% organic and inorganic substances.
Proteomics and genomics technologies are used to develop biological markers in studies using saliva sam-
ples, which are involved in many biological processes and may be obtained by completely noninvasive
methods. Saliva is accepted to be a more advantageous diagnostic fluid than serum since it can be col-
lected easily and therefore it is suggested to be a rapid and cost effective method when determining the
presence of systemic diseases in large populations. Saliva samples have been used for dental caries risk as-
sessments and diagnosis of periodontal diseases for 20 years; recently these samples are used for the diag-
nosis of systemic diseases and therapeutic drug monitoring. Currintly, the pathologies that may be
diagnosed through saliva samples include malignant disorders, autoimmune and infectious diseases. The
development of rapid human immunodeficiency virus (HIV) tests that are based on the presence of spe-
cific antibodies in saliva is a major development in this area. Today the systemic levels of steroids such as
cortisol, dehydroepiandrosterone (DHEA), testosterone, estradiol, estriol and progesterone can be accu-
rately detected through saliva samples. Saliva is also used for the diagnosis of Alzheimer diseases, rheuma-
toid arthritis and Sjogren’s syndrome. The increasing use of diagnostic markers in saliva for monitoring
systemic diseases has led researchers to investigate saliva for the presence of cancer biomarkers. Recently,
in a study where saliva samples from healthy subjects and subjects with head-neck cancer were compared,
it was reported that an increase in mRNA level was observed for specific proteins in cancer patients. Ad-
ditionally the codon 63 mutation in p53 gene is accepted as a diagnostic marker for oral squamous cell car-
cinoma. The aim of the present article was to provide some knowledge on the structure and diagnostic
applications of saliva.

Key Words: Salivary glands; salivary proteins
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itkriik oral kaviteyi dolduran karmasik ya-
Tplh biyolojik bir sividir. Iceriginin yaklagik

%99%9u su, %1’i ise organik ve inorganik
maddelerden meydana gelir."? Bityiik oranda tiik-
riik bezlerinden gelen salgilardan olusan titkriigiin,
su, elektrolitler, glukoz ve en 6nemlileri amilaz, li-
paz, miisin, lizozom ve salgisal IgA olan proteinler

olmak tizere 65 farkli madde igerdigi saptanmis-
tir. 34

Tiikriik salgisinin %93’ ana tiikritk bezleri
olarak tanimlanan mandibulaya komsu, simetrik
yerlesimli 3 bezden gelmektedir. Bu bezler parotis,
submandibuler ve sublingual bezlerdir. Tiikriigiin
%3’ ini salgilayan mindr tiikritk bezleri yanak mu-
kozasi, bukkal ve sublingual mukozada daginik
yerlesimli olarak bulunurlar.">” Minor tiikriik bez-
lerinin hemen tamami mukoz salg1 yapmaktadir-
lar. Tamamen serdz bir bez olan parotis bezi,
yaklasik 14-28 gram agirligindadir, massater kasi
iizerinde yer alir ve mandibulanin i¢ sinirina ve
posteriora dogru uzanir. Salgis: yiiksek oranda ami-
laz iceren bu bez agiz igine maksiller 2. molar dig
hizasinda Stenon kanali ile agilir. Mukoz ve seroz
karma bir bez olan submandibuler bezin agirlig:
10-15 gramdir. Ag1z tabaninda yer almakta ve man-
dibula orta hatta dogru uzanmaktadir. Bu bez ag1z
bosluguna mandibuler kesicilerin lingual tarafin-
dan Wharton kanal: ile agilmaktadir. Tamamen
mukoz salgi meydana getiren sublingual bez ise, en
kiiciik ana tiikriik bezidir (2 g) ve submandibuler
bezin anteriorunda yer alir. Bu bezin genis bir agil-
ma kanali yoktur, agiz tabanindaki kii¢iik kanal-
ciklar ile oral kaviteye salgisini birakir."”® Tiikritk
bezleri asinar hiicreler ve kanal hiicrelerinden
meydana gelmektedirler. Asinar bolge salginin bii-
yiik kisminin meydana getirildigi ve protein sente-
zinin gergeklestigi kisimdir.>!? Parotis bezine ait
asinar hiicreler alfa-amilazin biyiik bir kismim
sentezlemekle birlikte, submandibuler bezden da-
ha az kalsiyum iiretmektedirler. Miisinler esas ola-
rak submandibuler ve sublingual bezlerde,
prolinden ve histidinden zengin proteinler ise pa-
rotis ve submandibuler bezlerde tiretilmektedir."

Ag1z ortamindaki tiikriik icinde, diseti olugu
sivisi, mukozal eksuda, bronsiyal ve nazal salgilar,
bakteriler, viriisler, mantarlar, artik epitel hiicrele-
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ri ve gida artiklar1 bulunmaktadir. Tiikriik bezler-
den ¢iktiginda sterildir ancak agiz icinde bu 6zelli-
gini yitirir.! Otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilen tiikriik salgisinin giinliik miktar1 500
ve 700 mL arasindadir. Dinlenme aninda bu miktar
0.25 ve 0.35 ml/dk. arasinda olmakla birlikte, duy-
sal, elektriksel ve mekanik uyarilarla 1.5 ml/dk.ya
¢ikabilir.!? Ttukrigin temel iglevleri oral mukoza-
nin lubrikasyonu, ¢ignemenin kolaylastirilmasi, gi-
da artiklarinin ve bakterilerin mekanik olarak
yikanmasi, gidalarin ¢éziilmesi, yutma ve sindiri-
min kolaylastirilmasi, oral kavite pH’1nin diizen-
lenmesi ve antimikrobiyal etki olarak
Ozetlenebilir.>3! Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
icerdigi epidermal biiytime faktorleri ile oral mu-
koza onarimina, proteinler ve peptidler araciligiy-
la ise de oral kavitede hemostaza katkida

bulundugu bildirilmistir.>

Tiikriigiin normal bilesenleri arasinda bulun-
mayan bazi maddeler hiicre i¢i ve hiicre dis1 yollar
araciligiyla bu biyolojik siviya ulasabilmektedir. En
sik kullanilan hiicre i¢i yollar pasif diftizyon ve ak-
tif tasinmadir. Siki hiicre baglantilar1 arasindan ult-
rafiltrasyon 1ise, bilinen en iyi hiicre dis1
mekanizmadir. Baz1 molekiiller serumdan tiikriige
kapiller bariyerler, interstitial bogluklar, asinar ve
kanal hiicrelerinin zarlar aracilifiyla gegmekte ve
buradan salg: tiibiillerine ulagmaktadirlar.'®!” Se-
rum bilesenleri de tiikriige diseti olugu sivis1 araci-
ligiyla tiikrik
proteinlerinin kaynaginin dolasan serum oldugu
bildirilmigtir.'¢

ulagabilmektedir ve bazi

Tikragin bir sistemik hastaligin tanisinda
kullanim fikri ilk kez 1901 yilinda Michaels tara-
findan ortaya atilmigtir.'® Bu diistince, tikriigiin ba-
z1 tedavisel, hormonal, immiinolojik ve toksik
molekiillerin doku diizeylerini yansitabilecegi ger-
cegine dayanmaktadir.”?! Ayrica titkkriigiin 6rnek-
leme ve saklama kolaylig1, pthtilasmamasi ve hasta
konforu, klinik olarak serumdan daha avantajh bir
tanisal arag olarak goriilmesini saglamigtir.!>82223
Bircok biyolojik stirece dahil olan ve viicuttan ta-
mamen girisimsel olmayan yollarla elde edilebilen
titkriik 6rneklerinin kullanildig: ¢alismalarda, pro-
teomik veya genomik teknolojiler kullanilarak, bi-
yolojik belirtegler gelistirilmeye caligilmaktadar.
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Proteomik kelime anlamiyla bir organizmay1 mey-
dana getiren tiim proteinlerin ¢aligilmas: anlamina
gelmektedir. Bu alan sadece proteinlerin kendileri-
ni degil, ayn1 zamanda organizma ile iligkilerini,
gecirdikleri degisiklikleri ve bu degisikliklerin or-
ganizmadaki etkilerini de kapsamaktadir.'>? Insan
viicudunda yaklasik 400.000 protein bulunmasi ve
bu maddelerin viicudun farkli kisimlarinda ve ya-
samin farkli evrelerinde olusabilmesi nedeniyle,
protein bilimi olduk¢a karmasgik ve gii¢ bir siirectir.
Gintimiizde tiikriikte toplam 80 adet protein tan-
imlanmigtir.”® Proteinlerin varlifinin saptanmasi
tek basina yeterli olmamakta, ayni zamanda gorev-
lerinin ve hangi hastaliklarla iligkili olduklarinin
da saptanabilmesi gerekmektedir. Glintimiizde tiik-
riikte varlig1 gosterilmis proteinlerin ¢ogunun go-
revleri tam olarak bilinmemektedir ancak, gelisen
teknolojiyle birlikte yakin bir gelecekte tiikriik ice-
rigiyle ilgili daha fazla bilgiye sahip olunacagina
inamilmaktadir.?*

J} TUKRUGUN CURUK VE
PERIODONTAL HASTALIKLARIN
TANISINDAKI ROLU

Oral saglik iizerine yapilan arastirmalarda son 20
yildir periodontal hastaliklar ve ¢iiriik riskinin de-
gerlendirilmesinde kullanilmak tizere tiikriikte ta-
nisal  biyolojik  belirtegler  gelistirilmeye
calisilmistir. Bu ¢alismalarda ¢ogunlukla interl6-
kin-1 (IL-1) genetik yatkinlik analizi ve ¢iiriik ris-
ki  degerlendirmesinde oral patojenlerin
boyanmas: konular1 tizerinde durulmusgtur.”28
Tikrigin ¢iirtik tanisindaki roli S. Mutans, Lac-
tobacillus ve yiizeylerde demineralizasyonu basg-
latarak c¢iiriige zemin hazirlayan laktik asit
varliklarinin gosterilebilmesi nedeniyle oldukga
o6nemlidir. Tiikriikte Candidal organizmalarin var-
liginin saptanmasi gibi, oral kavitenin diger enfek-
hastaliklarina da  bu

konulabilmektedir. Bu yolla ayni zamanda perio-

siy6z yolla  tam
dontal patojenik bakterilerin varlig1 da gosteril-
mistir. Bu durum sadece 6zgiil olarak en patojenik
periodontal mikrofloranin belirlenmesi agisindan
degil, ayn1 zamanda bu bakterilerin kardiyovas-
kiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, erken dogum
ve diisiik dogum agirliginda risk arttirici rolleri ol-
masindan dolay: da ¢ok 6nemlidir.”

68

Tiikriiglin periodontal hastaliklarin tanisinda
kullanimiyla ilgili saptanan belirtecler arasinda ba-
z1 enzimler, immiinglobulinler, epitel keratinleri,
hormonlar ve bakteri/bakteri yan tiirtinleri sayila-
bilir.* Kronik periodontitis hastalarinin saglikl bi-
reylerle karsilagtirildig1 bir ¢aligmada, hastalikli
bireylerin tiikriigiinde alkalen fosfataz, esteraz ve
beta glukuronidaz gibi enzimlerde ve aminopepti-
dazlarda daha yiiksek bir aktivite gozlendigi bildi-
Bagka  bir tikriik
orneklerinde pozitif IL-1 genotipi varlig: gosteril-

rilmistir.?’ caligmada,
mis bireylerin periodontal patojenler ile kolonize
olma risklerinin daha yiiksek oldugu belirtilmis-
tir.? Subgingival plak i¢cindeki organizmalara kar-
s1 cevap olarak gelisen asir1 IL-la ve IL-1b
varliginin, diseti olugu sivisinda gingival inflamas-
yonu arttirarak periodontal hastaligin ilerlemesine

yol actig1 diistintilmektedir.?027:31:32

Diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki
iligkiyi belirleme amach gerceklestirilen ¢aligma-
larin sonuglari, tiikritk bezlerinin diyabet hastali-
hedef
gostermektedir. Bir¢ok ¢alismada diyabet hastala-

ginin organlar1 arasinda oldugunu
rinda digeti ve kanama skorlarinin daha yiiksek ol-
dugu ve gingival 6demde artis gerceklestigi, bu
nedenle de bu bireylerde periodontitis goriilme

riskinin daha fazla oldugu saptanmigtir.3%

Diya-
bet hastalarinda toplam oksidatif stresin ve glukoz
metabolizmasinin son {irtinlerinin artmasinin, pe-
riodontal degisikliklerden sorumlu olabilecegi dii-
stiniilmektedir.?” Diyabet hastalarinda kollajen
iretimindeki diizensizlik ve artmis metalloprotei-
naz diizeyi ile periodontitis varlig: arasinda bir bag
kurulmaya calisilan arastirmalarda, periodontitis
gelismis diyabet hastalarinin digeti olugu sivisin-
da, noétrofil kaynakli metalloproteinaz diizeyinde
artig gerceklestigi gozlenmistir.3”3® Diyabette ye-
tersiz metabolik kontrol nedeniyle doku katabo-
lizmasinin arttig1 ve bu durumun periodontitis
riskini arttirdig diisiniilmektedir. Periodontal y1-
kimin oral sivilarda metalloproteinaz diizeyinde-
ki artis ile yansitilmasi nedeniyle, gelecekte bu
maddeleri hedef alan 6zgiil bir immiinoassay geli-
stirilmesinin diyabet hastalarinda periodontitisin
degerlendirilmesinde faydali olacagina inanilmak-
tadir.?738
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N TUKRUGUN SISTEMIK TANISAL
UYGULAMALARI

Yapilan ¢aligmalarda tiikriik icerigindeki ve profi-
lindeki degisikliklerinin bir¢ok patolojik durumla
iligkili oldugu gosterilmistir.

Asetilkolin diizeyindeki azalmanin Alzheimer
hastaliginin erken dénemlerinde kolinerjik néron-
lardaki dejenerasyonu yansittig: bilinmektedir. Gii-
niimiizde bu hastaligin tedavisinde
asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe eden ajanlar
kullanilmaktadir. Bu terapiye olumlu yanit veren
hastalarin tiikriik 6rneklerinde asetilkolinesteraz
diizeyini degerlendiren bir ¢aligmada, tiikriikteki
asetilkolinesteraz diizeyinin santral kolinerjik ak-
tivitede Alzheimer’e bagl degisikliklerin belirlen-
mesinde ve tedavi etkinligini degerlendirilmesinde

faydali bir belirteg olabilecegi saptanmigtir.®

Romatoid artrit ve Sjogren sendromu gibi oto-
immin hastaliklarda parotisten elde edilen titkriik
orneklerinde doku kallikrein diizeyinde artma be-
lirlenmistir.***? Romatoid artrit hastalarinda tik-
ritkteki l6kosit
diizeyinin, otoimmiin hastaligin inflamatuar saf-

¢Oziinebilir insan antijeni
hasini yansitmasi bakimindan énemli oldugu sap-

tanmigtir.*  Sjogren  sendromunda = CD4
lenfositlerden meydana gelen inflamatuar bir in-
filtrat ile birlikte dinlenme ve uyarilma halindeki
tikriik akis hizinda azalma gozlenmektedir. Bu
hastalarin tiikriik 6rneklerinde sodyum, kloriir,
IgA, IgG, laktoferrin, albumin, a2 mikroglobulin,
sistatin C-S, prostaglandin E2, tromboksan B2 ve
IL-6 gibi inflamasyon mediat6rlerinin diizeyleri-
nin artt1g1 bildirilmistir. Bu hastalarin tiikriikle-
rinde ayni zamanda IgA, IgG ve IgM otoantikorlar

da saptanabilmektedir.**

Epitelyum hiicrelerindeki elektrolit tasinma-
sindaki degisiklikler, salg: bezleri ve epitelyumdan
viskoz siv1 salgilanmasi ile karakterize herediter bir
hastalik olan kistik fibroziste de, submaksiller tiik-
riik iceriginde sodyum, kloriir, kalsiyum, fosfat, yag
ve protein diizeyleri artmaktadir. Bu hastalarin
tikriklerinde ayni zamanda, saglikli bireylere go-
re daha diisiik biyolojik aktiviteye sahip epidermal
bir biiylime faktorii ve artmig prostaglandin E2 dii-
zeyleri bulunmaktadir.* Colyak hastaliginin tani-
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sinda tiikriik ve serum 6rneklerinin kargilagtirildi-
g1 bir calismada, tiikriikten IgA ve antigliadin anti-
kor tanisinin yiiksek spesifite ve diisiik sensitivite
gosterdigi bildirilmigtir.*

I ENFEKSIYOZ HASTALIKLAR

Tiikriikte baz1 enfeksiyoz, bakteriyel ve viral hasta-
liklara ait 6zgiil antikor varlig: da belirlenmistir.
Immiinglobulinler oral kaviteye primer olarak tiik-
riik bezlerinden salgi veya kan kapillerinden dige-
ti  olugu sivisina transiidasyon yolu ile
girmektedirler. Tiikriikteki en baskin immiinglobu-
lin olan IgA’nin biiyiik bir kismi parotis ve subman-
dibuler bez hiicrelerinden kaynaklanmaktadir.”’ Bu
durumun tersine tiikriikteki IgG ve IgM’nin biiyiik
bir kismi1 serumdan, diseti olugu sivis: ve mukozal
transiida yolu ile gelmektedir.® Yapilan ¢aligmalar,
mukozal transiidadaki 6zgiil antikorlarin varligina
dayanarak konulan HIV enfeksiyon tanisinin, bu
viriisiin serum etkinligi ile uyumlu oldugunu gos-
termistir.**° Bu durum o6zellikle HIV hastalarinin
%24-27’sinin tasiyict olduklarini bilmedikleri
ABD’de 6nem kazanmaktadir. Geligtirilen ilk hizl
HIV testi olan OraQuick, ABD’de saglik merkezle-
rine dagitilmakta ve tiikriik 6rneklemesi ile bu has-
talara tan1 konulabilmektedir.”® Giintimiizde
tikrik 6rnekleme ile HIV-1 ve HIV-2 tanisinda
kullanilmas: amacryla kullanilan diger bir cihaz ise
OraSure’dur. Bu cihazlar tiikriik toplayici bir aygi-
tin mandibuler sulkusta 2-5 dk. boyunca tutulma-
sinin ardindan, mukozal transiidada IgG aranmasi
prensibine dayanmaktadir. Elde edilen 6rnek ELI-
SA yontemi ile ¢alisilmakta, pozitif 6rneklerde
Western blotlama testi ile dogrulama yapilmakta-
dir ' Tikriikte 6zgtil IgM antikorlar1 varhigi ile he-
patit
saptanabilmektedir.”*>® Yapilan bir ¢aligmada Ora-

A virtisi ve hepatit B virisi de

Sure cihaz1 kullanilarak Hepatit C virtstintin de
%100 bagar1 oraniyla saptandigi bildirilmistir.>*
Tiikritk ayn1 zamanda kizamik, kabakulak ve ru-
bella viriislerine ait bagisiklik veya enfeksiyon be-
lirlenmesinde de kullanilmaktadir.>*” Glintimiizde
Borrelia burdogferi, Shigella veya Tenia Solium gi-
bi diger enfeksiy6z mikroorganizmalara kars: geli-
sen antikorlar da tikriikk Orneklerinden izole

edilebilmektedir.>®
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I STEROID HORMONLAR

Steroid hormonlar tiikriige, esas olarak tiikriik be-
zi epitelinden pasif difiizyon ile ge¢mektedirler.
Tiikritk olusumu sirasinda titkritk bezinden gegen
kan i¢indeki serbest steroid hormonlar: ayrilarak
cesitli zar yapilardan gegmektedirler.” Giiniimiiz-
de kortizol, DHEA, testosteron, dstradiol, dstriol ve
progesteron gibi hormonlarin diizeyleri tiikriikten
dogru bir sekilde saptanabilmektedir.®*¢ Tiikrik-
teki kortizol diizeyinin serum serbest kortizol dii-
zeyi ile ortiistiigli ve titkriik kortizol degerinin
Cushing sendromu tanisinda serum ve iiriner kor-
tizol ile esdeger oldugu bildirilmistir.®® Tikriikten
testosteron ve DHEA diizeyinin belirlenmesi ama-
ciyla gerceklestirilen ¢aligmalarda bu hormonlara
ait degerlerin serum degerlerinden sirasiyla %1.5
ve %7.5 oraninda daha diisitk oldugu gosterilmis-
tir.®® Hapishanedeki erkek ve kadin mahktmlar
iizerinde gercgeklestirilen bir ¢aligmada titkritkteki
testosteron diizeyi ve siddete egilim arasinda an-
laml bir iligki varlig1 gosterilmistir.” Tikritkteki
ostradiol diizeyinin bir menstural siklus boyunca
serum degeri ile ayn1 egilimi izledigi, titkriik Ostri-
ol degerindeki azalmanin ise hamile bayanlarda dii-
sik  dogum agirhgimin  gostergesi olarak
kullanilabilecegi de bildirilmistir.®*¢* Tiikriik pro-
gesteron diizeyinin belirlenmesi amaciyla yapilan
calismalarda bu verinin yumurtalik islevi ile ilgili
bilgi verdigi ve kisirlik tan1 ve tedavisinde kullani-
labilecegi saptanmisgtir.®

ITEDAVi DOZU BELIRLENMESI

Tiikritk 6rneklenmesinin agrisiz ve girisimsel ol-
mayan bir yontem olmasi, bazi ilaglarin tedavi do-
zu belirlenmesinde klinik olarak giivenilir bir
yontem haline gelmesini saglamistir. Bu durum
ozellikle sistemik bir hastalik nedeniyle tedavi gor-
mekte olan ¢ocuk hastalarin doz degerlendirmele-
rinde 6nem kazanmigtir.%®® Bir ilacin tikrikte
saptanabilmesi molekiiler agirligina, yagda ¢ozii-
nebilirligine, iyonizasyon derecesine, protein bag-
lama 6zelligine ve tiikriik pH'ina baghdar. Ilaglar
tiikkriige pasif difiizyon araciligiyla girmektedir.
Molekiilleri kii¢iik, yagda ¢oziinen, iyonize olma-
yan, protein baglamayan ve pH1 titkkriige yakin
olan ilaglar daha kolaylikla tiikriik salgisina geg-
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mektedirler.® Gintimiizde sistemik diizeyleri titk-
rik 6rneklerinden degerlendirilebilen ilaclar ara-
sinda amfetaminler, barbituratlar, benzodiazepinler,
kokain, fenisilidin ve liserjik asit dietilamid, teofi-
lin, antikonviilsanlar, digoksin, kodein ve genta-
misin bulunmaktadir.®®”" Alkoliin de molekiil
ozelliklerinden dolay: kolaylikla tiikriige gectigi ve
serum alkol diizeyinin belirlenmesinde tiikriik 6r-
neklerinin kullanilabilecegi bildirilmigtir.”? Mari-
huananin esas psiko-aktif bileseni olan bir madde
de tlikriikten 2-10 saat i¢cinde belirlenebilmektedir.
Giintimiizde sigara birakma programlarinda, tiik-
ritk 6rnekleri nikotinin esas bilegeni olan kotinin
diizeyinin belirlenmesinde basariyla kullanilmak-
tadir.”?

I KANSER

Tiikriikteki biyolojik belirteclerin sistemik hasta-
liklarin degerlendirilmesinde artan bir sekilde kul-
lanimi, tikriikte kanser belirtegleri ile ilgili
caligmalarin gerceklestirilmesini saglamigtir. Son
yillarda saglikli bireylerle bag-boyun bolgesi kan-
ser hastalarinin tiikriik 6rneklerinin kargilagtirildi-
g1 calismalarda, kanser hastalarinda o6zgiil
proteinler icin mRNA diizeylerinin arttig: belir-
lenmigtir.”*’* RNA mikroerrey kullaniminin ardin-
dan, aday genlerde kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu uygulanmis 2 farkl ¢alismada, IL-8, IL-
1B, cift yonlii 6zgiinliige sahip fosfataz I (dual-spe-
cifity phosphatase), spermin/spermidin
N1-asetiltransferaz, ornitin dekarboksilaz I, S100
kalsiyum baglayan protein P ve H3 histon aile 3A’-
ya ait mRNA diizeylerinin artt11 ve bu belirtegle-
rin kombinasyonunun oral skuamoéz hiicreli
karsinom hastalarini kontrol grubundan ayirmada
yiiksek sensitivite ve spesifite icerdikleri bildiril-
migtir.”>7

Tiikriikteki tiimor-baskilayic1 protein p53 dii-
zeyinin de malignansi ve olumsuz prognozla iligki-
bircok  caligma

li  oldugunu  gosteren

bulunmaktadir.”¢78

p53 diizeyi yiiksek olan tiimor-
ler, bu proteine kars1 IgG ve IgA antikorlarinin olu-
sumu ile sonuglanan bir immiin reaksiyon
baslatmaktadirlar.”*7® Bag-boyun bolgesi kanser has-
talarinin titkriiklerinde, p53 geni DNA dizisindeki

mutasyonlarin belirlenebilecegi, ilk kez Boyle ve
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ark. tarafindan 6énerilmistir.”” Daha sonra, Liao ve
ark. tiikriikten elde edilen DNA’ya polimeraz zincir
reaksiyonu ve ardindan DNA dizi analizi uygula-
mislar ve p53 geninin kodon 63’tindeki mutasyonu,
oral skuamoz hiicreli karsinom i¢in molekiiler bir
biyolojik belirte¢ olarak belirlemislerdir.®® Kanser
hastalarinda p53 diizeyinin mortalite orani ile di-
rekt iligkili oldugunu gosteren bir¢ok c¢aligma ol-
makla birlikte aksi sonuclar da bildirilmigtir.”681:82
Ulkemizde yapilan bir ¢caligmada p53 artiginin ya-
sam siiresini olumsuz olarak etkileyebilecegi ancak,
sadece patolojik degil, fizyolojik faktorlerin de p53
mekanizmasini etkilemesi nedeniyle, bu belirtegle-
rin degerlendirilmesinin gii¢ oldugu bildirilmistir.®

Tiikriik ayn1 zamanda meme kanseri proto-on-
kogen marker c-erbB-2 tagimas: bakimindan da il-
gi ¢cekmistir. Bu biyolojik belirte¢ malign meme
kanserlerinde siklikla yiiksek degerlere ulasmakta
ve diizeyinin degerlendirilmesi ile tedavi etkinligi
kontrol edilebilmektedir. Serumda c-erbB-2’ye ait
dolagan bir reseptor bulunmakta ve meme kanseri
hastalarinda metastazla da iligkili olarak diizeyi art-

maktadir.88 Tikriik bezi kanali malignansileri
tzerine yapilan ¢aligmalarda, c-erbB-2 artiginin
prognostik bir faktor oldugu ortaya konmakla bir-
likte, miyoepitelyal farklilasma gozlenen diisiik de-
receli tiikkriik bezi neoplazilerinin olusumunda

c-erbB-2'nin rolii olmadig: da gosterilmigtir.3#

0 SONUC

Tiikriiglin tanisal bir ara¢ olarak kullanilma-
sinda teknolojik gelismelerle baglantili daha ileri
tanisal biyolojik belirteclerin gelistirilmesi, hekim-
lerin klinik degerlendirme sirasinda ve tedavi so-
nuglarinin belirlenmesinde hizli ve giivenilir karar
vermelerini saglayacaktir. Tiikriiiin tanisal bir
arag olarak yaygin kullanim alani bulmasi dniinde-
ki en biiyiik engel yiiksek sensitivite, spesifite, oto-
masyon, diisitk maliyet ve hiz gerektiren teknik
donanim gerekliligidir. Tanisal teknolojilerin iler-
lemesi ve bu engellerin ortadan kalkmasiyla, daha
genis kitlelere ulasabilecek olan bu iiriinler, klinis-
yenlere sayisiz sistemik patolojinin degerlendirme-
sinde kolaylik ve zaman kazandiracaktir.
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