
American Scientist’in ocak-flubat

2008 say›s›nda Kaliforniya Üniversite-

sinden Profesör David T Wong taraf›n-

dan ele al›nan derleme makalede, t›pk›

kanda oldu¤u gibi tükürükte de genler

taraf›ndan kodlanan bir çok protein ve

RNA molekülleri bulundu¤u ve bilim

adamlar›n›n hangi hastal›k durumun-

da hangi genin hangi düzeyde aktif ol-

du¤unu bilmeleri durumunda bir dam-

la tükürükten hastal›klar›n tan›s›n› ko-

yabilece¤i üzerinde durulmaktad›r.

Tükürük dünyan›n farkl› bölgele-

rinde farkl› anlamlar içerir. Örne¤in,

Amerika’n›n bir çok yerinde tükürmek

afla¤›lay›c› bir davran›fl olarak alg›la-

n›rken, di¤er baz› kültürlerde bu du-

rum kutsamak olarak alg›lan›r. Yine

pek çok Amerikal› ›slak öpüflmeye iti-

raz etmezken, tükürükle kaplanm›fl

herhangi bir cisim gördüklerinde tik-

sinti duygusu ile reaksiyon gösterirler.

Harvard Üniversitesi psikologlar›ndan

Gordon Allport’un 1960’larda yay›nla-

d›¤› bir makalede bu durum a¤›z için-

de ve d›fl›nda olmas›na göre insanlar›n

tükürü¤e karfl› farkl› duygusal alg›la-

ma biçimi tak›nmalar›na ba¤lanm›flt›r. 

‹nsanlar kendi tükürüklerini iç-

mezler, Allport’a göre bunun nedeni

tükürü¤ün a¤›zdan ç›kt›¤› anda tama-

men ‘yabanc›’ ve ‘öteki’ olarak alg›lan-

mas›d›r. Belki de bu yüzden t›p dünya-

s› tükürü¤ün çi¤neme ve yutmaya yar-

d›mc› olmas› d›fl›nda, vücudun fizyolo-

jik durumu hakk›nda önemli bilgiler

de içerdi¤i gerçe¤ini saptamakta ol-

dukça geç kalm›flt›r.

Tükürük örne¤i al›nmas› kan örne-

¤i almaya göre hem daha kolay, hem

daha ucuzdur ve sa¤l›k çal›flanlar› aç›-

s›ndan kan-yoluyla bulaflan hastal›klar

gibi risk oluflturmaz. A¤›zdan al›nan s›-

v›lar› çal›flmak daha kolayd›r çünkü

hem p›ht›laflmaz, hem de daha az ifl-

lem gerektirir. Öte yandan tükürü¤e

dayal› tan›lar hastan›n testi uygulama-

s› ile konulabilir ve bu durum özellik-

le doktora verecek paras› olmayan ve-

ya hiç doktorun olmad›¤› yerlerde ya-

flayan kifliler için son derece çekicidir.

Tükürü¤e dayal› bir çok test piya-

sada mevcuttur. OraQuick ad› verilen

ve HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonunu arafl-

t›ran test t›pk› gebelik testlerinde oldu-

¤u gibi renkli çizgi oluflmas› ile tan›

koydurur. fiu anda sadece klinik mer-
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kezlerde uygulanan bu test bir süre

sonra piyasadan serbestçe al›nabile-

cektir. Ticari olarak mevcut olan baz›

testler östrojen, testosteron ve kortizol

gibi baz› hormonlar›n düzeylerini sap-

tamada kullan›labilir. Yine ayn› flekilde

bu testler hepatit virüslerini saptamak

için tarama testi olarak kullan›labilir.

Bu basit örneklere ek olarak kanser ve

diyabet gibi daha kompleks hastal›kla-

r› saptamada da kullan›labilir. David

Wong ve arkadafllar› a¤›zda ve gözde

kurumayla giden sistemik otoimmün

bir hastal›k olan Sjögren Sendro-

mu’nu tükrükteki protein ve RNA mo-

leküllerinden tan›yabileceklerini gös-

termifllerdir. Çok daha ciddi hastal›kla-

r›n tan›s› için kullan›labilecek testler

de her an kullan›ma haz›r hale gelebi-

lir. Ancak araflt›rmac›lar›n bu testleri

nas›l organize ettiklerini anlayabilmek

için öncelikle bu önemli s›v›n›n özellik-

lerinin bilinmesi gerekir.

Vücudun Aynas›

Tükürü¤ün ço¤unlu¤u sudur, ve

ek olarak dilimizi y›kayan ve kayganl›-

¤› sa¤layan, bakteri üremesini önleyen,

pH daki afl›r› oynamalar› engelleyen ve

sindirimi bafllatan proteinler de içerir.

Maalesef tükürü¤ün önemi ancak -a¤›z

kanseri nedeniyle radyoterapi olan

hastalarda oldu¤u gibi- onu yitirince

anlafl›l›r. Bu insanlar konuflma proble-

mi yaflarlar ve s›radan bir ifl olan çi¤ne-

me ve yutma onlar için eziyete dönü-

flür. Tükürük olmadan a¤›z kötü koku-

ya, mantar enfeksiyonlar›na, apse ve

difleti hastal›klar›na aç›k hale gelir.

Tükürük, parotis, çenealt› (sub-

mandibular) ve dilalt› (sublingual) bez-

lerden gelir. Burada, özel baz› hücre-

ler kandan su, tuz ve baz› makromole-

külleri al›r, tükürü¤e özel proteinlerle

kar›flt›rarak salg›lar. Hücreler aras›

boflluklardan geçen baz› maddeler de

kandan tükürü¤e ulaflabilir. Kanda bu-

lunan bir çok madde asl›nda tükürük-

te de bulundu¤undan bir çok araflt›r-

mac› tükürü¤ü ‘vücudun aynas›’ ola-

rak adland›r›r. Gerçekten de tükürük

do¤al veya yapay olarak d›flardan al›-

nan maddeleri yans›tabilen bir ayna-

d›r. Tükürük ayn› zamanda emosyonel

ve hormonal durum, ba¤›fl›kl›k sistemi-

nin durumu, nörolojik hastal›klar, bes-

lenme bozukluklar› ve metabolik du-

rum hakk›nda da bilgiler verir. 

Günümüzde mevcut olan molekü-

ler tan› testlerinin ço¤u kan örne¤ine

dayan›r çünkü tam kan›n hücresiz s›v›

bilefleni olan serum araflt›r›lmas› iste-

nen tüm molekülleri yüksek oranda

içerir. Ancak daha yeni ve daha duyar-

l› testler daha küçük miktarlardaki

maddelerin de saptanmas›na yard›mc›

olabilir.

Tükürü¤e dayal› testler gelifltirilme-

sinin en önemli nedenlerinden birisi

hiç flüphesiz ekonomi. Kan ve tükürü-

¤ün birlikte kullan›labilece¤i durumlar-

da hastalar için kan› tercih etmek daha

anlaml› çünkü bütün maddeler kanda

daha yüksek oranlarda bulunur, dolay›-

s›yla tan›ya ulaflmak daha kolayd›r. Oy-

sa sigorta flirketleri için çok büyük nü-

fuslar› taramak amac›yla tükürük testi

kullan›m› daha ucuz oldu¤undan onu

tercih etmek daha anlaml›d›r. E¤er ta-

ranan hastal›k son derece seyrek görü-

lüyorsa onu yakalamak için büyükçe

bir grubu gereksiz yere test etmekten-

se hastal›k ç›kan kiflileri tedavi etmek

daha ucuza gelecektir. Bu son derece

kat› hesap anlay›fl›, sigorta flirketlerinin

afl›r› duyarl› oldu¤u bir konudur. 

Maliyetin önemli olmad›¤› durum-

larda, insanlar› hem s›k hem de seyrek

görülen hastal›klar için taramak daha

ak›ll›ca bir yaklafl›md›r. Dahas› dokto-

run yak›n gözlemine ve son derece mo-

dern laboratuvar testlerine ra¤men bir

çok hastal›k ancak çok ileri evreye ge-

çene dek sessiz kal›p gözden kaçabilir.

Bu nedenle araflt›rmac›lar özel fizyolo-

jik durumlar› önceden saptamaya yara-

yacak genellikle DNA, RNA veya prote-

in yap›da biyolojik iflaretler saptamay›

amaçlam›fllard›r. Doktorlar bu göster-

geleri kullanarak yak›nma ve bulgular

bafllamadan çok önce hastal›klar› tefl-

his edebilirler. En iyi biyolojik iflaret

özgül ve güvenilir oland›r. Yani, tara-

nan iflaret sadece özel bir hastal›¤›n ta-

n›s›na özgü ve bu hastal›¤a yakalanan

herkes de mevcut olmal›d›r.

Tan›sal moleküllerin yarar› yads›-

namaz bir gerçek olsa da yaln›zca çok

az say›da molekül klinikte kullan›labil-

me izni alm›flt›r. Bunun nedeni bu mo-

lekülleri saptamaya yeterince çaba gös-

terilmemesi de¤il, moleküler düzeyde

biyolojik sistemin san›landan çok daha

karmafl›k yap›da olmas›d›r. Özel fizyo-

lojik durumlar kendilerini nadiren bir

protein veya RNA düzeyinde de¤iflik-

likle gösterirler. Aksine, hastal›¤›n mo-

leküler iflareti birden fazla genin RNA

düzeylerinde de¤ifliklikle kendini gös-

terebilir. Bu durumda tek bafl›na hiç-

bir iflaret hastal›¤›n tan›s›n› koydurma-

ya yetmez, ancak çok say›da gen dik-

kate al›nd›¤›nda bireyin fizyolojisi hak-

k›nda daha önemli bilgiler edinilebilir. 

Prof Wong ve arkadafllar› bu ne-

denlerle birkaç y›l önce tükürü¤ün

hücresiz k›sm›nda bulunan RNA ve

protein moleküllerinin tamam›n› liste-

leyip bir katalog oluflturdular. Bu çal›fl-

may› yaparken iki önemli amaçlar› var-

d›: birincisi tükürükte mevcut olan

proteinlerin hangileri oldu¤unu ve

ikincisi de miktarlar›n› saptamak.

2007 kas›m ay› itibariyle 1000 den

fazla protein saptay›p kataloglad›lar ve

bir online veritaban› oluflturarak kulla-

n›ma açt›lar. Bu site ücretsiz kullan›-

ma aç›k ve araflt›rmac›lar›n bilgi al›flve-

riflinde bulunmalar›na da olanak sa¤l›-

yor. Wong ve arkadafllar›n›n buldu¤u

proteinlerin ço¤u vücudun di¤er k›-

s›mlar›nda da bulunmufl olup fonksi-

yonlar› tan›mlan›p çeflitli isimlerle ad-

land›r›lm›flt›r.

Onlar flimdilerde tükürükte bulu-

nan proteomlarla plazmadaki protein-

lerin farklar›n› araflt›rmaktalar. Bu iki

s›v›n›n moleküler yap›s› ayn› de¤ildir

ve gerçekten de tükürükte bulunan

proteinler daha hidrofilik(su molekül-

lerini kendine çeken) iken plazmadaki-
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ler hidrofobiktir. Her ikisinde de ortak

olan proteinlere bakt›klar›nda tükü-

rükte bulunan ekstrasellüler proteinle-

rin miktar›n›n plazmadan daha fazla

oldu¤unu saptad›lar. Lipid membran-

lar yak›n›nda veya üzerinde bulunan

moleküllerin de plazmada daha yük-

sek oranda oldu¤unu gördüler. Bunun

nedeni tükürü¤ün kan›n filtre edilmifl

bir parças› olmas› ve ancak kan›n belli

bir k›sm›n›n tükürü¤e geçmesidir. Ve

asl›nda unutulmamal›d›r ki bir protei-

nin fonksiyonu hücrede bulundu¤u ye-

re göre farkl›l›klar gösterebilir. 

RNA ve Kanser

Wong ve ekibinin 2004 y›l›ndaki

bir yay›n›nda belirtti¤i gibi tükürükte

3000 mRNA’n›n mevcut oldu¤u bulun-

du ve bunlar›n 180’i 10 sa¤l›kl› gönül-

lünün tamam›nda ortakt›. Bu oran dü-

flük gibi görünse de tükürü¤ün sadece

hücresiz k›sm›n›n çal›fl›ld›¤› düflünü-

lünce yine de bulunan miktar flafl›rt›c›-

d›r. Wong ve ekibi ard›ndan geliflmek-

te olan ülkelerin en s›k görülen kanse-

ri olan a¤›z kanserlerini çal›flmaya bafl-

lad›lar. Örne¤in Hindistan da tüm kan-

serlerin %40’› oral kanserler iken Ame-

rikada bu oran sadece %3’tür. Sigara

kullan›m›, alkol kullan›m› ve insan pa-

pilloma virusu enfeksiyonu oral kan-

serler için en önemli risk faktörleridir.

Yine de oral kanser olan hastalar›n

yaklafl›k yar›s›nda hiçbir risk faktörü

bulunamaz. Bu kanserler ço¤u zaman

a¤›zda bir kitle olarak bafllar. Kitlenin

iyi mi kötü mü oldu¤unu anlaman›n

en kesin yolu cerrahi biyopsi yapmak-

t›r. Ancak bu ifllem tarama için son de-

rece rahats›zl›k verici ve a¤›r bir ifllem-

dir. Otofloresans ›fl›k veya toluidin ma-

visi gibi baz› yöntemler RNA ve DNA

içeri¤i yo¤un olan kanser hücrelerini

gösterebilir ve bu flüpheli alanlardan

daha sonra biyopsi yap›labilir. Ya da

yanaktan bir sürüntü al›narak mikros-

kop alt›nda kanser hücreleri araflt›r›la-

bilir. Bu yöntemler kanseri saptamada

genellikle etkilidir ancak, baz› deza-

vantajlar› da mevcuttur. Birincisi bu

yöntemlerin tümü a¤›z mukozas›n›n

üst yüzeyini örnekleyecektir, bu ne-

denle bir çok erken evre kanser göz-

den kaç›r›labilir. ‹kincisi ve halk sa¤l›-

¤› aç›s›ndan en önemlisi, bu yöntemle-

rin hiç birisi tarama amaçl› kullan›labi-

lecek kadar ucuz de¤ildir ve hemen ta-

mam› uygulama ve de¤erlendirme için

uzman t›bbi personel gerektirir.

Tükürü¤e dayal› testlerin baflar›-

s›nda temel gereklilik hastal›¤›n, -örne-

¤in oral kanserin- göstergesi olacak

RNA iflaretinin do¤ru tarif edilmifl ol-

mas›d›r. Bunun için Wong ve arkadafl-

lar› oral kanserin erken dönemindeki

hastalarla normal kontrollerin tükü-

rüklerinde bulunan biyolojik iflaretleri

karfl›laflt›rmaktad›r. Bu ifllem s›ras›nda

binlerce RNA’y› ayn› anda test etmeye

olanak veren mikroarray tekni¤ini kul-

lanmaktalar. Bu teknikte test edilen

küçük bir DNA parças›n›n yaklafl›k

22000 farkl› sekans› mevcut ve bunla-

r›n her biri ayr› bir RNA transkriptine

denk geliyor. Onlar bu yöntemi kulla-

narak oral kanser olan hastalar›n %91

inde ortak olan 4 biyolojik iflareti tes-

pit ettiler ve bu iflaretleri kullanarak

bu güne de¤in 300’ün üstünde oral

kanser hastas›nda tan›y› do¤rulad›lar.

Ulusal Kanser Enstitüsü de bu bulgu-

lar› teyit etti.

Gelecek Beklentiler

Hem Wong’un ekibi hem de di¤er

baflka araflt›r›c›lar oral kanser d›fl›nda

Sjögren Sendromu, meme kanseri, Tip

II diyabet, pankreas kanseri gibi bir çok

hastal›¤›n da tükürükten yap›lacak test-

lerle öngörülebilece¤ini saptad›lar. Yine

Wong ve ekibinin Kaliforniya Üniversi-

tesi Mühendislik Fakültesinden Chih-

Ming Ho ile birlikte gelifltirdikleri mik-

ro ve nano-elektrik-mekanik-sistem ad›

verilen biyosensör yard›m›yla birkaç y›l

içinde hiçbir ekstra alet kullanmaks›z›n

sadece bir damla tükürü¤ü al›p tan›ya

gidilmesi mümkün olacak gibi görün-

mektedir. 

Bu cihazdan ve hatta tükürükten ta-

n›ya gidebilecek di¤er tüm uygulamala-

r›n gerçeklik haline gelmesinden önce,

bu alan›n önemli bir ilgi oda¤› haline

gelmesi gereklidir. Her ne kadar meme

kanseri, pankreas kanseri, tip II diyabet

gibi baz› hastal›klar› da kolayca teflhis

edebilecek yöntemlerin erken kan›tlar›-

na ulafl›lm›fl olsa da flu anda tükürük-

ten hastal›klar› tan›da kullan›labilecek

sadece birkaç biyolojik iflaret mevcut.

Ancak biyolojik iflaretlerden tan›ya gi-

den araflt›rmalar artt›kça ve sadece tü-

kürükten de¤il kan, idrar, omurilik s›v›-

s›, gözyafl›, meme bafl› ak›nt›s› ve hatta

d›flk›dan yeni biyolojik iflaretler saptan-

d›kça bulunanlar›n buzda¤›n›n sadece

görünen ucu oldu¤u anlafl›lacakt›r. 

Baz› hastal›klara özgü iflaretlerin

baz› örneklerde daha fazla olaca¤› ke-

sin gibi görünmektedir. Hangi hastal›k-

ta hangi s›v›n›n kullan›laca¤› ve hangi

biyolojik iflaretlerin araflt›r›laca¤› konu-

su önümüzdeki y›llar›n yan›tlanmay›

bekleyen önemli sorular›d›r. 

Tükürü¤ün hem sa¤l›k hem de has-

tal›klar› gösteren önemli gizli iflaretler

içerebilece¤i gerçe¤i onu ‘kutsal’ bir s›-

v› haline getirmektedir.
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