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Evet her sey gercekten gorundugui ,
Doktorlar bir damla tukurik ornegindel
kullanarak hastaliklara tami koyabilir
izleyebilir...

American Scientist'in ocak-subat
2008 sayisinda Kaliforniya Universite-
sinden Profesér David T Wong tarafin-
dan ele alinan derleme makalede, tipki
kanda oldugu gibi ttikiiriikte de genler
tarafindan kodlanan bir cok protein ve
RNA molekiilleri bulundugu ve bilim
adamlarinin hangi hastalik durumun-
da hangi genin hangi dtizeyde aktif ol-
dugunu bilmeleri durumunda bir dam-
la tiikiirtikten hastaliklarin tanisini ko-
yabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Tikdrik dianyanin farkli bélgele-
rinde farkli anlamlar icerir. Ornegin,
Amerika’nin bir ¢ok yerinde tiikiirmek
asagilayict bir davranis olarak algila-
nirken, diger bazi kilttrlerde bu du-
rum kutsamak olarak algilanir. Yine
pek cok Amerikali 1slak éptismeye iti-
raz etmezken, tlkirtkle kaplanmis
herhangi bir cisim gordiiklerinde tik-
sinti duygusu ile reaksiyon gosterirler.
Harvard Universitesi psikologlarindan
Gordon Allport'un 1960’larda yayinla-
dig1 bir makalede bu durum agiz igin-
de ve disinda olmasina gore insanlarin
tiktrige karsi farkli duygusal algila-
ma bicimi takinmalarina baglanmistir.

Insanlar kendi tiikiriklerini ic-
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mezler, Allport’a gore bunun nedeni
tikiragin agizdan ¢iktigr anda tama-
men ‘yabanci’ ve ‘Oteki’ olarak algilan-
masidir. Belki de bu ytizden tip dtinya-
s1 tikiragin cigneme ve yutmaya yar-
dimc1 olmasi disinda, viicudun fizyolo-
jik durumu hakkinda énemli bilgiler
de icerdigi gercegini saptamakta ol-
dukca gec kalmistir.

Tiikirik 6rnegi alinmasi kan 6rne-
gi almaya gére hem daha kolay, hem
daha ucuzdur ve saglik calisanlari ac-
sindan kan-yoluyla bulasan hastaliklar
gibi risk olusturmaz. Agizdan alinan si-
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vilar1 ¢alismak daha kolaydir clinkd
hem pihtilasmaz, hem de daha az is-
lem gerektirir. Ote yandan tiikiirige
dayali tanilar hastanin testi uygulama-
st ile konulabilir ve bu durum 6zellik-
le doktora verecek parasi olmayan ve-
ya hi¢ doktorun olmadigi yerlerde ya-
sayan Kkisiler icin son derece cekicidir.

Tikurtge dayali bir cok test piya-
sada mevcuttur. OraQuick adi verilen
ve HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonunu aras-
tiran test tipki gebelik testlerinde oldu-
gu gibi renkli cizgi olusmasi ile tani
koydurur. Su anda sadece klinik mer-
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kezlerde uygulanan bu test bir stire
sonra piyasadan serbestce alinabile-
cektir. Ticari olarak mevcut olan bazi
testler dstrojen, testosteron ve kortizol
gibi bazi hormonlarin diizeylerini sap-
tamada kullanilabilir. Yine ayni sekilde
bu testler hepatit virtislerini saptamak
icin tarama testi olarak kullanilabilir.
Bu basit 6rneklere ek olarak kanser ve
diyabet gibi daha kompleks hastalikla-
r1 saptamada da kullanilabilir. David
Wong ve arkadaslar1 agizda ve gozde
kurumayla giden sistemik otoimmiin
bir hastalik olan Sjégren Sendro-
mu’nu tikrikteki protein ve RNA mo-
lekiillerinden taniyabileceklerini gés-
termislerdir. Cok daha ciddi hastalikla-
rin tanist icin kullanilabilecek testler
de her an kullanima hazir hale gelebi-
lir. Ancak arastirmacilarin bu testleri
nasil organize ettiklerini anlayabilmek
icin 6ncelikle bu 6nemli sivinin 6zellik-
lerinin bilinmesi gerekir.

Viicudun Aynasi

Tikarigin cogunlugu sudur, ve
ek olarak dilimizi yikayan ve kayganli-
81 saglayan, bakteri tiremesini 6nleyen,
pH daki asir1 oynamalari engelleyen ve
sindirimi baslatan proteinler de icerir.
Maalesef tliktrtigin 6nemi ancak -agiz
kanseri nedeniyle radyoterapi olan
hastalarda oldugu gibi- onu yitirince
anlasilir. Bu insanlar konusma proble-
mi yasarlar ve siradan bir is olan ¢igne-
me ve yutma onlar icin eziyete donu-
stir. Tukirtk olmadan agiz koti koku-
ya, mantar enfeksiyonlarina, apse ve
diseti hastaliklarina acik hale gelir.

Tukirik, parotis, cenealtr (sub-
mandibular) ve dilalti1 (sublingual) bez-
lerden gelir. Burada, 6zel bazi hiicre-
ler kandan su, tuz ve bazi makromole-
killeri alir, tiiktrtge 6zel proteinlerle
karistirarak salgilar. Hiicreler arasi
bosluklardan gecen bazi maddeler de
kandan tiiktriige ulasabilir. Kanda bu-
lunan bir cok madde aslinda ttktrik-
te de bulundugundan bir cok arastir-
maci tikiragi ‘vicudun aynasi’ ola-
rak adlandirir. Gercekten de tuktrik
dogal veya yapay olarak disardan ali-
nan maddeleri yansitabilen bir ayna-
dir. Tikdriik ayn1 zamanda emosyonel
ve hormonal durum, bagisiklik sistemi-
nin durumu, nérolojik hastaliklar, bes-
lenme bozukluklar1 ve metabolik du-
rum hakkinda da bilgiler verir.

Glintimtizde mevcut olan moleki-
ler tani testlerinin ¢ogu kan Grnegine
dayanir ¢linkt tam kanin hiicresiz sivi
bileseni olan serum arastirilmasi iste-
nen tim molekiilleri yiiksek oranda
icerir. Ancak daha yeni ve daha duyar-
i testler daha kiciik miktarlardaki
maddelerin de saptanmasina yardimci
olabilir.

Tiikiirtige dayali testler gelistirilme-
sinin en Onemli nedenlerinden birisi
hi¢ stiphesiz ekonomi. Kan ve tiikuri-
gun birlikte kullanilabilecegi durumlar-
da hastalar icin kani tercih etmek daha
anlamli ¢linkd butiin maddeler kanda
daha ytiksek oranlarda bulunur, dolay:-
siyla taniya ulasmak daha kolaydir. Oy-
sa sigorta sirketleri icin ¢ok buytk ni-
fuslar1 taramak amaciyla tikuruk testi
kullanimi daha ucuz oldugundan onu
tercih etmek daha anlamhdir. Eger ta-
ranan hastalik son derece seyrek gori-
ltiyorsa onu yakalamak icin btytikce
bir grubu gereksiz yere test etmekten-
se hastalik cikan kisileri tedavi etmek
daha ucuza gelecektir. Bu son derece
kati hesap anlayis, sigorta sirketlerinin
asir1 duyarlt oldugu bir konudur.

Maliyetin 6nemli olmadigi durum-
larda, insanlar1 hem sik hem de seyrek
goriilen hastaliklar igin taramak daha
akillica bir yaklasimdir. Dahasi dokto-
run yakin gézlemine ve son derece mo-
dern laboratuvar testlerine ragmen bir
cok hastalik ancak ¢ok ileri evreye ge-
cene dek sessiz kalip gozden kacabilir.
Bu nedenle arastirmacilar 6zel fizyolo-
jik durumlar1 6nceden saptamaya yara-
yacak genellikle DNA, RNA veya prote-
in yapida biyolojik isaretler saptamayi
amaclamiglardir. Doktorlar bu géster-
geleri kullanarak yakinma ve bulgular
baslamadan ¢ok 6nce hastaliklar tes-
his edebilirler. En iyi biyolojik isaret
0zgul ve guivenilir olandir. Yani, tara-
nan isaret sadece 6zel bir hastaligin ta-
nisina 6zgu ve bu hastaliga yakalanan
herkes de mevcut olmalidir.

Tanisal molekiillerin yarar1 yadsi-
namaz bir gercek olsa da yalnizca cok
az sayida molekil klinikte kullanilabil-
me izni almistir. Bunun nedeni bu mo-
lekiilleri saptamaya yeterince caba gos-
terilmemesi degil, molektiler diizeyde
biyolojik sistemin sanilandan cok daha
karmasik yapida olmasidir. Ozel fizyo-
lojik durumlar kendilerini nadiren bir
protein veya RNA diizeyinde degisik-
likle gosterirler. Aksine, hastaligin mo-

lekiiler isareti birden fazla genin RNA
dtizeylerinde degisiklikle kendini gos-
terebilir. Bu durumda tek basina hig-
bir isaret hastaligin tanisini koydurma-
ya yetmez, ancak cok sayida gen dik-
kate alindiginda bireyin fizyolojisi hak-
kinda daha 6nemli bilgiler edinilebilir.

Prof Wong ve arkadaslari bu ne-
denlerle birkac yil 6nce tiikiriigiin
hticresiz kisminda bulunan RNA ve
protein molekiillerinin tamamini liste-
leyip bir katalog olusturdular. Bu calis-
mayi yaparken iki 6nemli amaclar var-
di: birincisi tiikiirtikte mevcut olan
proteinlerin hangileri oldugunu ve
ikincisi de miktarlarini saptamak.

2007 kasim ayi itibariyle 1000 den
fazla protein saptayip katalogladilar ve
bir online veritabani olusturarak kulla-
nima actilar. Bu site tcretsiz kullani-
ma agik ve arastirmacilarin bilgi alisve-
risinde bulunmalarina da olanak sagli-
yor. Wong ve arkadaslarinin buldugu
proteinlerin cogu viicudun diger ki-
simlarinda da bulunmus olup fonksi-
yonlar1 tanimlanip cesitli isimlerle ad-
landirilmistir.

Onlar simdilerde ttkduriikte bulu-
nan proteomlarla plazmadaki protein-
lerin farklarini arastirmaktalar. Bu iki
sivinin molektler yapisi ayni degildir
ve gercekten de tikirtikte bulunan
proteinler daha hidrofilik(su molekiil-
lerini kendine ceken) iken plazmadaki-
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ler hidrofobiktir. Her ikisinde de ortak
olan proteinlere baktiklarinda tiku-
riikte bulunan ekstraselltiler proteinle-
rin miktarinin plazmadan daha fazla
oldugunu saptadilar. Lipid membran-
lar yakininda veya tizerinde bulunan
molekiillerin de plazmada daha yik-
sek oranda oldugunu gérddler. Bunun
nedeni tikdrigln kanin filtre edilmis
bir parcasi olmasi ve ancak kanin belli
bir kisminin tiikiriige gecmesidir. Ve
aslinda unutulmamalidir ki bir protei-
nin fonksiyonu hticrede bulundugu ye-
re gore farkliliklar gosterebilir.

RNA ve Kanser

Wong ve ekibinin 2004 yilindaki
bir yayininda belirttigi gibi ttkdriikte
3000 mRNA’nin mevcut oldugu bulun-
du ve bunlarin 180’i 10 saglikli goniil-
ltintin tamaminda ortakti. Bu oran di-
stik gibi goriinse de tlkiiriglin sadece
hticresiz kismmin calisildigi ddsting-
ltince yine de bulunan miktar sasirtici-
dir. Wong ve ekibi ardindan gelismek-
te olan tilkelerin en sik gortilen kanse-
ri olan agiz kanserlerini calismaya bas-
ladilar. Ornegin Hindistan da tiim kan-
serlerin %401 oral kanserler iken Ame-
rikada bu oran sadece %3’tiir. Sigara
kullanimi, alkol kullanimi ve insan pa-
pilloma virusu enfeksiyonu oral kan-
serler icin en 6nemli risk faktorleridir.
Yine de oral kanser olan hastalarin
yaklasik yarisinda highir risk faktora
bulunamaz. Bu kanserler ¢ogu zaman
agizda bir kitle olarak baslar. Kitlenin
iyi mi kéti mi oldugunu anlamanin
en kesin yolu cerrahi biyopsi yapmak-
tir. Ancak bu islem tarama igin son de-
rece rahatsizlik verici ve agir bir islem-
dir. Otofloresans 151k veya toluidin ma-
visi gibi bazi yontemler RNA ve DNA
icerigi yogun olan kanser hiicrelerini
gosterebilir ve bu stipheli alanlardan
daha sonra biyopsi yapilabilir. Ya da
yanaktan bir stirtintti alinarak mikros-
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kop altinda kanser hticreleri arastirila-
bilir. Bu yontemler kanseri saptamada
genellikle etkilidir ancak, bazi deza-
vantajlar1 da mevcuttur. Birincisi bu
yontemlerin timd agiz mukozasinin
tist ylizeyini ornekleyecektir, bu ne-
denle bir cok erken evre kanser goz-
den kacirlabilir. Tkincisi ve halk sagl:-
81 acisindan en 6nemlisi, bu yontemle-
rin hig birisi tarama amacl kullanilabi-
lecek kadar ucuz degildir ve hemen ta-
mami uygulama ve degerlendirme icin
uzman tibbi personel gerektirir.
Tiikiriige dayali testlerin basari-
sinda temel gereklilik hastaligin, -6rne-
gin oral kanserin- gostergesi olacak
RNA isaretinin dogru tarif edilmis ol-
masidir. Bunun i¢in Wong ve arkadas-
lar1 oral kanserin erken dénemindeki
hastalarla normal kontrollerin tuk-
riiklerinde bulunan biyolojik isaretleri
karsilastirmaktadir. Bu islem sirasinda
binlerce RNA’y1 ayni anda test etmeye
olanak veren mikroarray teknigini kul-
lanmaktalar. Bu teknikte test edilen
kiicik bir DNA pargasinin yaklasik
22000 farkli sekansi mevcut ve bunla-
rin her biri ayr1 bir RNA transkriptine
denk geliyor. Onlar bu yontemi kulla-
narak oral kanser olan hastalarin %91
inde ortak olan 4 biyolojik isareti tes-
pit ettiler ve bu isaretleri kullanarak
bu gline degin 300’tn {stiinde oral
kanser hastasinda taniy1 dogruladilar.

normal
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Ulusal Kanser Enstittisti de bu bulgu-
lar1 teyit etti.

Gelecek Beklentiler

Hem Wong'un ekibi hem de diger
baska arastiricilar oral kanser disinda
Sjogren Sendromu, meme kanseri, Tip
IT diyabet, pankreas kanseri gibi bir cok
hastaligin da tiiktriikten yapilacak test-
lerle 6ngoriilebilecegini saptadilar. Yine
Wong ve ekibinin Kaliforniya Universi-
tesi Muhendislik Faktiltesinden Chih-
Ming Ho ile birlikte gelistirdikleri mik-
ro ve nano-elektrik-mekanik-sistem adi
verilen biyosensor yardimiyla birkac yil
icinde hicbir ekstra alet kullanmaksizin
sadece bir damla tikuriigi alip taniya
gidilmesi mtimktin olacak gibi goriin-
mektedir.

Bu cihazdan ve hatta ttiktriikten ta-
niya gidebilecek diger tiim uygulamala-
rin gerceklik haline gelmesinden 6nce,
bu alanm 6nemli bir ilgi odagi haline
gelmesi gereklidir. Her ne kadar meme
kanseri, pankreas kanseri, tip II diyabet
gibi bazi hastaliklar1 da kolayca teshis
edebilecek yontemlerin erken kanitlari-
na ulasilmis olsa da su anda tiiktirtk-
ten hastaliklar1 tamida kullanilabilecek
sadece birkac biyolojik isaret mevcut.
Ancak biyolojik isaretlerden taniya gi-
den arastirmalar arttikca ve sadece tu-
kurtikten degil kan, idrar, omurilik sivi-
s1, gozyasl, meme basi akintisi ve hatta
diskidan yeni biyolojik isaretler saptan-
dikca bulunanlarin buzdaginin sadece
gortinen ucu oldugu anlasilacaktir.

Bazi hastaliklara 6zgii isaretlerin
bazi 6rneklerde daha fazla olacag: ke-
sin gibi gortinmektedir. Hangi hastalik-
ta hangi sivinin kullanilacagi ve hangi
biyolojik isaretlerin arastirilacagi konu-
su Ontimtzdeki yillarin yanitlanmayi
bekleyen énemli sorularidir.

Tiikiirigtin hem saglik hem de has-
taliklar1 gosteren 6nemli gizli isaretler
icerebilecegi gercegi onu ‘kutsal’ bir si-
vi haline getirmektedir.

Derleme: Dog. Dr. M Mahir Ozmen
TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi
Yayin Kurulu Uyesi

Kaynaklar

Allport G. The open system in personality theory. Journal of Abnor-
mal Social Psychology 1960; 61: 301-310

Hu S et al. Discovery of Oral fluid biomarkers for human oral cancer
by mass spectrometry. Cancer Genomics & Proteomics 2007;
4:55-64

Li Y et al. The salivary transcriptome diagnostics for oral cancer de-
tection. Clinical Cancer Research 2004; 10: 8442-8450

Wong DT. Salivary Diagnostics. American Scientist 2008; January-
February: 37-43





