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GİRİŞ

Günümüzde tükürüğün, birçok sistemik hastalık, patolojik durum ve 
ağız hastalıklarının tanısındaki önemi giderek daha fazla anlaşılmakta-
dır. Sadece diş çürükleri, periodontal hastalıklar ve oral kötü huylu lez-
yonlar gibi ağız hastalıklarının tespitinde değil, aynı zamanda birçok 
sistemik hastalığın tanısında da tükürük testleri kullanılmaktadır. Bu-
nun yanı sıra, ilaç tespiti ve adli tıp alanlarında da tükürükten faydalanıl-
maktadır. Erken tanı, hastalıkların başarılı bir şekilde tedavi edilmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır (Demirbudak ve ark., 2010). Birçok vakada, 
hastalığın erken evrede teşhisi, etkili tedavi ve kontrol imkânı sunmak-
tadır. Ayrıca, ileride hastalanma riski taşıyan bireylerin, önceden yapılan 
testlerle tespit edilmesi ve bu kişilere gerekli önlemlerin alınması, koru-
yucu hekimlik uygulamaları için büyük bir fırsat sunmaktadır.

Hastalıkların tanısında, tedavi planlamasında ve izlenmesinde has-
tadan alınan anamnezden sonra birtakım testlerin yapılması gerekmek-
tedir. Radyografi alınması, kan ve idrar tahlilleri, mikrobiyolojik testler 
gibi. En yaygın olarak ise rutin kan testleri istenmektedir. 

Kan alma işlemi, hem sağlık çalışanları hem de hastalar için HIV, 
HBV gibi bulaşıcı hastalık riskleri taşımasının yanı sıra, birçok hasta gru-
bu için rahatsızlık veren invaziv bir prosedürdür. Bu nedenle, daha kolay 
ulaşılabilen vücut sıvılarına yönelik ilgi giderek artmıştır. Yapılan araş-
tırmalarda, birçok bilim insanı tükürüğü, invaziv olmayan ideal bir tanı 
materyali olarak önermektedir. Tükürük örneği toplama işlemi, hastalar 
ve sağlık çalışanları için ağrısız, kolay, ekonomik ve tamamen güvenli bir 
yöntemdir. Bu sebeple, tükürükteki çeşitli bileşenlerin konsantrasyonla-
rının analizi, pek çok oral ve sistemik hastalığın teşhisi ve takibi açısın-
dan laboratuvar süreçlerinde giderek daha fazla önem kazanmıştır. Diğer 
biyolojik sıvılarla kıyaslandığında, tükürük örneği almak, vücut sıvıları-
nın toplanmasının en basit yöntemlerinden biridir (Koçdor ve Yıldırım, 
2023).

Tükürük ayrıca geniş aralıkta bileşenler içeren, kolayca ulaşılabilen, 
alma prosedürü stressiz, kan örneklerine göre daha az bulaş riski taşıyan, 
saklanması, transferi kolay ve  pıhtılaşma sorunu olmayan bir sıvıdır.

Tükürük; parotis, submandibular ve sublingual tükürük bezleri ile 
çok sayıda küçük tükürük bezlerinin salgısı ve dişeti cep sıvısından oluş-
maktadır. %95 ile %98 oranında su, %2 ile %5 oranında organik ve inor-
ganik maddelerden oluşur. İçeriğinde ağız mukozası epitel hücreleri, kan 
hücreleri, mikroorganizmalar, immünglobulinler de dahil olmak üzere 
lizozim, müsinler ve bir dizi antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) içermek-
tedir. Sindirim ağızda tükürük amilaz, lipaz, ribonükleaz, proteaz  gibi 
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enzimleri ile başlamaktadır. Tükürük ayrıca tat almaya da katkıda bulu-
nan gustin içermektedir.

 Son olarak, tükürüğün içeriğindeki müsin (glikoproteinler) yiyecek-
lerin lokma haline getirilerek kolayca yutulması, ağız içi yumuşak doku-
ların travmalardan korunması ve konuşmaya yardımcı olmak üzere ağızı 
kayganlaştırma gibi birçok fonksiyonları bulunmaktadır. Epidermal bü-
yüme faktörü (EGF), antioksidanlar  gibi ağızda yaraların iyileşmesinde 
rol oynayan bileşenlere de sahiptir. Ayrıca ağız diş sağlığında özellikle diş 
çürüklerinden korunmada etkili olan kalsiyum ve fosfat bileşikleri ile bi-
karbonat, karbonik anhidraz gibi pH düzenleyici bileşenleri de içerisinde 
bulunduran çok özel bir sıvıdır.

Biyobelirteçler, teşhis edilmiş ya da görüntülenmiş normal, anormal 
ya da biyolojik sürecin hücresel, biyokimyasal, moleküler ve genetik de-
ğişiklikleridir. DNA, RNA ya da protein molekülleri olan biyobelirteçler 
doku, hücre ya da kan, üre ve serebrospinal sıvı gibi vücut sıvılardan öl-
çülebilmektedir (Wagner ve ark, 2004, Wong ve ark., 2003). Bir biyobelir-
teç, salgılanan malign bir molekül olduğu gibi kanser varlığında vücudun 
verdiği spesifik bir cevap da olabilmektedir . Zengin içeriği ile tükürükte 
birçok hastalığın tanısında biyobelirteç olarak yarar sağlayabilmektedir.

Son on yılda yapılan araştırmalar sonucunda, tükürüğün tanı ve iz-
lemde ne kadar önemli bir sıvı olduğunun anlaşılması, beraberinde rutin 
kullanılan yöntemlere ek olarak bazı değişik teknolojilerin de gelişimine 
neden olmuştur. Hastalık tanısında ve altta yatan patolojik mekanizma-
ların daha iyi anlaşılabilmesi için, genel olarak ‘omik’ olarak adlandırılan 
ve birçok değişik teknolojik tabanlı araştırma yöntemi önem kazanmıştır.

Omik; genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik olarak 
çeşitli alt grupları temsil eden bir terimdir. Metabolomik ise; tüm küçük 
(<1000 amu) kimyasal bileşiklerin incelenmesi olarak tanımlanmaktadır 
(Başaran ve ark., 2010). Biyolojik bir sistem içinde üretilen veya tüketilen 
tüm bu küçük moleküllü metabolitlerin tarafsız analizini anlatmaktadır. 

Genomik, farklı türlere ait genomların yapısal ve işlevsel durumlarını 
inceleyen bir bilim dalıdır (Bal, Budak, 2013). Genomik, kromozomların 
dizilenmesi tekniklerini kullanarak, organizmaların genomlarını yani 
tüm genetik materyalini araştıran bir biyoteknoloji alt dalı olarak da ka-
bul edilebilir.

Proteomik, belirli koşullarda organizma, doku ve hücrelerde genler 
tarafından kodlanan tüm proteinlerin analizi, tanımlanması ve fonksi-
yonlarıyla ilgilenir (Başaran ve ark., 2010). Günümüzde, herhangi bir bi-
yokimyasal sürecin aydınlatılmasında sadece genom analizlerinin yeterli 
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olmadığı, bunun yerine proteom analizlerini de içeren daha bütünsel bir 
değerlendirmenin daha akılcı olduğu bilinmektedir (Nenni ve ark., 2023).

Transkriptomik, hücre genomundan transkripsiyonla oluşan mRNA 
transkriptlerinin eş zamanlı olarak incelenmesidir (Yaman, 2015). Bu 
yöntem, bir örnekteki RNA miktarına göre genlerin belirli bir alt gru-
bunun ya da tamamının ekspresyon düzeyini ölçmeyi amaçlamaktadır.

Yeni teknolojilerin gelişimi (örneğin biyoinformatik, metabolik, geno-
mik ve proteomik) ile tükürük ilgi çekici klinik bir araç olarak önem ka-
zanmıştır. Özellikle moleküler biyoloji, genomik ve proteomik alanların-
da olan gelişmeler  “salivaomics” terimini de ortaya çıkarmıştır (Wong, 
2012). 

Kan, çoğu hastalık ve durumun tanısının konulmasında tercih edi-
len ortam olmuştur. Bunun nedeni esas olarak teknolojinin sınırlama-
larıdır. Ağızdan tanı kavramı, invaziv yöntemlere tercih edilmektedir. 
Son yıllarda, tükürük bileşenlerinin belirli hastalık durumlarına yanıt 
olarak belirgin şekilde değiştiği ortaya çıkmıştır. Yine de, en etkileyici 
olanı, tükürük biyobelirteçlerinin yalnızca ağız hastalıklarıyla değil, aynı 
zamanda uzak dokular ve organlarla da ilişkilendirilmesidir. Bu, ağız sı-
vılarının vücudun her yerinde hastalığın başlangıcını veya varlığını ile-
tebilen moleküler ve mikrobiyal bilgi açısından önemli bir depoyu temsil 
edebileceğini düşündürmektedir.

 Ulusal Diş ve Kraniofasiyal Araştırmalar Enstitüsü, bu hedeflere ulaş-
mak için bir yol haritası oluşturmuştur. Bu yol haritasında, tanısal ortam 
olarak ağız sıvılarının kullanımıyla, hastaların sağlık ve/veya hastalık 
durumlarının incelenmesi amaçlanmıştır. Tükürük analizi kullanımı-
nın, hastanın veya klinisyenin hastalık durumunu, ilerlemesini ve teda-
vi etkinliğini doğrudan ve sürekli olarak değerlendirmesini sağlayacağı 
düşünülmüştür. Hassas analizlerin, presemptomatik tanıyı bile mümkün 
kılabileceği konusunda bir beklenti oluşmuştur.

Tükürük biyobelirteçlerinin tespiti bugünkü ilerlemeler ışığında 
elektrokimyasal metotları içermektedir. Elektrokimyasal sensörler, yük-
sek hassasiyet, spesifiklik ve yıkıcı olmayan metotlar olup, çeşitli biyomo-
leküllerin tayininde kullanılır. Hızlı, kullanımı basit, invaziv olmayan, 
ucuz ve biyobelirteçlerin doğru tespitini erken basamakta sağlayan me-
totlardır ve  umut vaat etmektedirler. 

 Tükürükte mevcut olan beş ana tanısal biyobelirteç grubu vardır: 
proteinler, haberci RNA’lar, mikro RNA’lar (mi-RNA’lar), metabolik 
bileşikler ve mikroorganizmalar. Bu bileşenler, tükürükte hastalıkların 
tanısında önemli avantajlar sunmaktadırlar. Son zamanlarda, tükürük 
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biyobelirteçlerinin keşfi ile ortaya çıkan ‘salivaomics’ terimi  sonrasında, 
Salivaomics Knowledge Base (SKB) kurulmuştur. SKB, insan tükürüğü 
proteomikleri, transkriptomikleri, miRNA, metabolomikleri ve mikrobi-
yom araştırmalarını desteklemek için oluşturulmuş bir veri deposu, yö-
netim sistemi ve internet kaynağından oluşmaktadır.

Tükürük, biyobelirteçlerinin geliştirilmesi için dikkate alınan, in-
vaziv olmayan, kolay toplanabilen ve en uygun maliyetli vücut sıvısıdır. 
Sağlıklı tükürüğün proteinler, RNA ve DNA’yı içeren moleküler düzey-
de profilini çıkarmak için birçok çalışma yapılmıştır. Salivaomics; 2008 
yılında tanıtılmış ve hızla gelişen alanlardan biri olarak görülmektedir 
(Nonaka, Wong, 2023). Tükürük başlıca histatinler, amilaz, laktoferrin, 
peroksidazlar, müsinler, mineralizasyona yardımcı olan statherinler ve 
prolinden zengin proteinler, lizozim, sIgA, sindirime yardımcı olan li-
pazdan oluşmaktadır (Erten, 2003).

Önceleri, Salivaomics için sadece baş ve boyun ile ilişkili hastalıklar 
dikkate alınırken, günümüzde kolon kanseri, tip II diyabet, meme kan-
seri, böbrek hastalıkları ve kardiyovasküler hastalıklar gibi diğer birçok 
hastalık tükürük belirteçlerinden tanımlanabilmektedir (Kaczor‐Urba-
nowicz ve ark., 2017).

Tanı ve prognozda büyük ilerlemeler kaydedilmiş olmasına rağmen, 
oral malignitede erken tanı ve prognostik faktörler ile olası etiyolojiler 
hala tam olarak araştırılmamıştır. Bu nedenle, bireyin yaşam kalitesini 
artırmayan ve 5 yıllık sağ kalım oranında bir iyileşme sağlamayan etkisiz 
tedavi seçenekleri mevcuttur. Salivaomics, yukarıda belirtilen dezavan-
tajların iyileştirilmesi için en çok aranan laboratuvar tekniğidir. Tükü-
rük miRNA’ları, lncRNA’ları ve circRNA’larının potansiyel bir biyobelir-
teç olarak kullanımını göstermek için birçok çalışma yapılmıştır.

Salivaomics, özellikle ağız kanserinin tespiti ve yönetiminde çığır açan 
bir alan olarak ortaya çıkmıştır. Geleneksel tanı yöntemlerine non-inva-
ziv, verimli ve hasta dostu bir alternatif sunmaktadır. Bu yenilikçi yakla-
şım, genomik biliminin sağladığı transkriptomik, proteomik, metabolo-
mik ve mikrobiyomik kapsamlı moleküler bilgilerden yararlanmaktadır.

Tükürük biliminin büyük bir potansiyele sahip olduğu son yıllarda 
daha iyi anlaşılmıştır.

1-	 Erken teşhisi mümkün kılarak, malign dönüşümü öngörmek, te-
davi sonuçlarını ve hastalığın seyrini izlemek için önemli bir araçtır.
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2-	 Tükürük toplama işleminin standardizasyonunun ve işleme pro-
tokollerinin, tanımlanması ve doğrulanması ile daha da önem kazanmış-
tır.

3-	 Özellikle ağız kanserlerinin tanısal doğruluğunu ve yönetimi-
ni geliştirmek için bir biyomolekül paneli oluşturmaya odaklanmalıdır. 
Çünkü tek bir biyobelirtecin tüm tanı gereksinimlerini karşılaması olası 
değildir.

4-	 Salivaomics, non-invaziv tanı yöntemlerinde devrim yaratma va-
adiyle ön plana çıkmaktadır.

Salivaomics veya tükürük tanısı, bir moleküler tanının bir alt kümesi 
olarak ön plana çıkmıştır. Hastalıkların belirlenmesinde kullanılabilen 
biyobelirteçler, kan ve idrarda olduğu gibi tükürükte de tespit edilebilir. 

Yapılan araştırmalar sonucunda, tükürük biyobelirteçlerinin güve-
nilir, ölçülebilir ve biyolojik göstergeler  olduğu belirlenmiştir. Tükürük 
proteinlerinin yaklaşık %73’ü  plazmada bulunmaz, bu da tükürüğün 
mükemmel bir tanı aracı olduğunu göstermektedir. 

Gelişmekte olan tükürük bilimi hastalıkların tanısında, izlenmesinde 
ve koruyucu önlemler alınmasında  giderek daha önemli bir rol oynaya-
cağını göstermektedir.

AĞIZ HASTALIKLARININ TANISINDA TÜKÜRÜK

Ağız hastalıkları denilince en yaygın olan diş çürükleri, periodontal 
problemler ve ağız bölgesinde bulunan çeşitli lezyonlar ve kanser türleri 
akla gelmektedir. 

PERİODONTAL HASTALIKLARIN TANISI

Periodontal hastalıklar, dişeti, periodontal ligament, sement ve alve-
oler kemik gibi dişleri destekleyen yapıları etkileyen yıkıcı bir süreçtir. 
Epidemiyolojik araştırmalar, dünya nüfusunun üçte ikisinden fazlasının 
kronik periodontal hastalıklardan en az birinden etkilendiğini göster-
mektedir. Periodontal hastalıklar, kronik bakteriyel enfeksiyonun neden 
olduğu bir oral inflamatuar hastalık olarak tanımlanır (Ata ve ark., 2020). 
Mevcut literatürler incelendiğinde, gram-negatif anaerobik ve aerofilik 
bakteriler içeren dental plağın hastalığın başlangıcı ve ilerlemesinde te-
mel rol oynadığı görülmektedir.

Periodontal hastalıklar, birçok yumuşak ve sert dokuları etkileyebilen 
genellikle kronik olarak seyreden enfeksiyöz hastalıklardır. Günümüzde 
periodontal hastalıkların tanısı öncelikle klinik ve radyografik bulgulara 
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dayanarak yapılmaktadır. Periodontal hastalıkların tanısı için diş eti cebi 
sıvısı, dental plak, tükürük, biyopsiler ve kan hücreleri  ile yapılan testler  
kullanılabilmektedir. Karmaşık doğası göz önüne alındığında periodon-
tal hastalıkta, tek bir hastalık belirtecinin bulunması yeterli güvenilirliği 
sağlayamayabilir. Ancak iki veya daha fazla belirtecin kombinasyonu bir 
periodontal hastalığın daha doğru değerlendirilmesi anlamına gelmek-
tedir. Çok sayıda biyobelirteç ve tanı testi geliştirilmiş olup, bunlardan 
birkaçı yüksek duyarlılık, spesifiklik göstermiştir.  En umut verici üç 
biyobelirteçler, beta-glukuronidaz (%78 tanısal doğruluk), alkalen fosfa-
taz (%77 tanısal doğruluk) ve katepsin B’dir (%99 tanısal doğruluk). Tü-
kürük, tanı koymada önemli özelliklere sahip olsa da potansiyeli, omik 
teknoloji sayesinde mümkün olmuştur. 

 Periodontal hastalıklarla ilişkili adipokin düzeylerini inceleyen çalış-
malar, yağ dokusundan salgılanan bu moleküllerin periodontal enfeksi-
yonun şiddetine bağlı olarak değişkenlik gösterdiğini ortaya koymuştur 
(Ata ve ark. 2020). Tedavi sonrası bu seviyelerin normale dönmesi, adi-
pokinlerin periodontal enfeksiyonun erken tanısında, hastalığın patoge-
nezinin anlaşılmasında ve tedaviye yanıtın izlenmesinde önemli biyobe-
lirteçler olabileceğini düşündürmektedir.

Akut faz proteinleri (AF’ler), inflamasyon sürecinde plazma kon-
santrasyonları en az %25 oranında artan veya azalan proteinlerdir. Bu 
proteinler, inflamasyonun önemli biyolojik işaretçileridir ve iki ana gru-
ba ayrılır: pozitif akut faz proteinleri (örneğin, C-reaktif protein (CRP), 
pentraksin-3 (TX-3), serum amiloid A, haptoglobulin, fibrinojen, komp-
leman proteinleri ve serüloplazmin) ve negatif akut faz proteinleri (örne-
ğin, albümin ve transferrin). AF’ler, kemotaksi artırma, fagosite edilecek 
ajanların opsonizasyonunu destekleme, serbest oksijen radikallerine kar-
şı koruma sağlama ve anjiyogenezi teşvik ederek yara iyileşmesine katkı-
da bulunma gibi önemli işlevlere sahiptir (Baş ve ark, 2023).

TX-3, sağlıklı bireylerde düşük seviyelerde bulunur ancak enfeksiyon-
lar, otoimmün hastalıklar ve dejeneratif hastalıklar gibi kronik inflamatu-
ar durumlar sırasında seviyeleri artar. TX-3, bakteriyel lipopolisakkarit-
ler, IL-1β ve TNF-α gibi inflamatuar uyaranlara yanıt olarak periodontal 
doku hücreleri tarafından salgılanır. Bu özellikleriyle, son yıllarda peri-
odontal hastalıkların tanı ve tedavisinde umut vadeden bir biyobelirteç 
olarak öne çıkmaktadır. Yapılan kesitsel klinik çalışmalar, tükürük, diş 
eti cebi sıvısı ve plazma TX-3 seviyelerinin gingivitis ve periodontitis 
hastalarında sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğunu göstermekte-
dir (Baş ve ark., 2023).
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Periodontitis, periodontopatojenlerin yol açtığı kronik inflamatuar bir 
hastalıktır ve dişe destek veren yumuşak ve sert dokuların geri dönüşü 
olmayan şekilde yıkılmasıyla karakterizedir (Kırali ve ark., 2023). Mik-
robiyal dental plak hastalığın ana etiyolojik faktörüdür, ancak hastalığın 
ilerlemesi ve şiddeti, plak içindeki bakterilerle konak yanıtı arasındaki 
etkileşimlere bağlıdır. İnflamatuvar sistem, bakteriyel endotoksinler tara-
fından aktive edilir ve doku yıkımına yol açan inflamatuar mediyatörler 
(akut faz proteinleri ve sitokinler gibi) salgılanır.

Periodontitis gelişimi sırasında, patojenler savunma hücrelerinin do-
kuya infiltrasyonunu artırır. Bu durum, makrofajlar, nötrofiller, T-hüc-
releri ve B-hücreleriyle birlikte TNF-α, TNF-β, IL-1, IL-6 ve IL-11 gibi 
inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin artmasına yol açar. Kronik infla-
masyonda, IL-1, TNF-γ ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, osteok-
lastları uyararak kemik yıkımını başlatır ve bu süreçte aktif bir rol oynar.

Tükürükte IL-6 ve IL-17 seviyelerinin Evre III periodontitis hasta-
larında sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğu ve tedavi sonrası 
bu seviyelerin klinik parametrelerle paralel şekilde azaldığı gözlemlen-
miştir. Bu durum, proinflamatuar sitokinlerin, periodontal hastalıkların 
tanısında ve tedavi başarısının izlenmesinde kullanılabileceğini düşün-
dürmektedir.

Periodontal hastalıkların teşhisinde geleneksel yöntemler, hastalık 
aktivitesi ve prognozu hakkında genellikle yeterli bilgi vermez. Ancak 
son yıllarda sklerostin ve tümör nekroz faktörü benzeri zayıf apoptoz 
indükleyicisi (TWEAK) gibi biyobelirteçlerin inflamasyon ve kemik 
metabolizması üzerindeki etkileri araştırılmaktadır. Yapılan çalışmalar, 
sklerostin ve TWEAK’in periodontal hastalık patogenezindeki rolünü de-
ğerlendirerek, bu biyobelirteçlerin periodontal hastalık teşhisinde faydalı 
olabileceğini göstermektedir (Güner ve Tüter, 2023).

Periodontitis, dişi destekleyen alveolar kemiğin ilerleyici yıkımı ve 
diş kaybıyla sonuçlanan inflamatuar bir hastalıktır. Mikrobiyal saldırıya 
karşı konağın immün yanıtı arasındaki dengenin bozulmasıyla gelişir ve 
salgılanan sitokinler, doku yıkımına neden olur. Periodontitis yalnızca 
diş ve destekleyici dokuları değil, çiğneme ve konuşma fonksiyonlarını 
da etkileyerek bireylerin yaşam kalitesini olumsuz yönde etkiler.

Periodontal hastalıkların teşhisinde kullanılan biyobelirteçler, has-
talık riskinin değerlendirilmesinde, erken teşhiste ve daha doğru teda-
vi yaklaşımlarının belirlenmesinde yardımcı olabilir. Tükürük ve diş eti 
oluğu sıvısı (DOS), periodontal hastalıkların değerlendirilmesinde de-
ğerli biyobelirteçler içermektedir. Sklerostin ve TWEAK’in, inflamatuar 
kemik yıkımında rol oynadığı düşünülen biyobelirteçler olarak, tükürük 
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ve DOS seviyelerinin periodontal hastalıkların teşhisinde ve değerlendi-
rilmesinde kullanılabileceği söylenebilir (Güner ve Tüter, 2023).

DİŞ ÇÜRÜKLERİNİN TANISI

Diş çürüğü, yaygın görülen multifaktöriyel bir ağız hastalığıdır. Mine, 
dentin ve sementteki mineralize dokuların demineralizasyonu ile başla-
yan ve ilerleyerek ağrı semptomları ile diş kaybına neden olabilen bir 
hastalıktır. Diş çürüklerinde özellikle belirli bir aşamadan sonra, geriye 
dönüşümü olmaması nedeni ile iyi bir ağız hijyeni ile önlemek veya erken 
evrelerde tanı konulması çok önemlidir. Tükürük bu amaçla kullanılabi-
lecek birçok bileşenden oluşan önemli bir vücut sıvısıdır. İçerdiği mole-
küler yapılar, mikroorganizmalar gibi bileşenler çürük risk faktörleri için 
belirleyici olarak kullanılabilmektedir.

Tükürük örnekleri alınarak biyobelirteçleri analiz eden birçok çalış-
ma bulunmaktadır. Tükürükteki en önemli çürük belirteçleri arasında 
mikroorganizmalar yer almaktadır.  Laktobasiller, Mutans Streptokokları 
ve Aktinomiçeslerin bazı türleri çürüğe neden olmaktadırlar (Chokshi ve 
ark., 2016).

Statherin, sistatin, prolinden zengin proteinler (PRP), tirosinden zen-
gin peptidler (TRP), histidinden zengin proteinler (HRP’ler)  gibi prote-
inler minenin yapısal bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunurlar. Bu 
nedenle çürük tanısında önemli biyobelirteçler olarak kabul edilmekte-
dirler. 

Tükürükteki oksidatif stres de dentin sıvılarının hareketini kısıtlaya-
rak çürük lezyonlarına neden olarak dentinin inflamatuar yanıtını etki-
leyebilmektedir. Sonuç olarak, dentin bakteriyel asitlere ve yıkıma karşı 
daha hassas hale gelerek çürüğe eğilim artmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada, tükürük glutatyonu ile diş sağlığı arasındaki 
ilişki de gösterilmiştir.

Müsinler, tüm tükürük proteinlerinin yaklaşık %20-30’unu oluşturan 
daha çok uyarılmamış tükürükte bulunan glikoproteinlerdir. İki tür mü-
sin bulunmaktadır: MG-1 (MUC5) ve MG-2 (MUC7). Çürük aktivite-
si yüksek olan bireylerde tükürük MG-1’de bir artış görülürken, MG-2 
çoğunlukla çürük aktivitesi düşük olan hastalarda bulunmuştur. MG-1 
tükürük viskozitesinin artmasından sorumluyken, MG-2 tükürüğün ag-
lütinasyonuna (karyojenik bakteriler gibi mikroorganizmaların) katkıda 
bulunur (Mannweiler ve ark., 2003).

PRP’lerin de tükürükte müsinlere benzer işlevleri belirlenmiştir. Lak-
toferrin, demir iyonlarını bağlayarak şelat yapmakta, biyofilm üretiminin 
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ve bakteriyel büyümenin engellenmesi sağlamaktadır. Özellikle başlıca 
çürük etkeni olan S. mutans’ın metabolizması için gerekli olan demiri 
bağlayarak antimikrobiyal etki göstermektedir. Benzer şekilde lizozim 
enzimi de mikroorganizmaların hücre duvarlarında bulunan n-asetil 
muramik asit-muramidaz bağının yıkımına neden olarak hücre yapısı-
nın bozulması yoluyla antimikrobiyal etki gösterebilmektedir. Karbonik 
anhidraz VI (CAVI), tükürük pH dengesini sağlamada etki eder. Ayrıca 
çürük oluşumu ve dişlerde erozyonu  engelleyerek, ağız sağlığı üzerinde 
olumlu  etkisi bulunmaktadır. Ayrıca bikarbonat bileşikleri ile birlikte 
dental plağa sızmakta ve bakteriyel asitleri nötralize etme fonksiyonu ile 
diş çürüklerinden korunmada önemli bir rol oynamaktadır (Cevval ve 
ark., 2017). 

Yapılan bir çalışmada, tükürük total protein, tükürük IgA ve tükü-
rük albümin globulin düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. Aktif 
çürüklü grupta ise müsin ve tükürük C-reaktif proteini yüksek bulun-
muştur. Çürüksüz grupta %95 prolinden zengin proteinler bulunurken, 
aktif çürüklü grupta %65 prolin protein bantları görüldü (Alamoudi ve 
ark., 2022).  Khandelwal ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tükürük al-
bümin düzeyleri azaldıkça çürük insidansında artış oluğu belirlenmiştir. 
Bu korelasyon, tükürük albümininin diş bütünlüğünün korunması için 
çok önemli olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, bir biyobelirteç olarak 
albüminin diş çürüğü için bir tanı aracı olarak kullanılabileceğini düşün-
dürmektedir (Khandelwal ve Palanivelu., 2019). Murugeshappa çalışma-
sında, çürük ve tükürük total proteini arasında pozitif bir ilişki olduğu ve 
çürük ile tükürük IgA’sı  arasında negatif bir ilişki olduğunu bildirmiş-
tir. Çürük ve biyobelirteçler arasındaki korelasyon, biyobelirteçlerin diş 
çürüklerinin tanısında önemli rol oynar (Murugeshappa ve ark., 2018). 
Hedge ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, aktif çürüklü grupta bakır 
ve çinko seviyelerinde artış olduğunu göstermiştir. Çürüksüz grupta ise 
süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi artmıştır. Total tükürük proteini, 
bakır ve çinko konsantrasyonu çürük ile birlikte artmıştır. Bu biyobelir-
teçlerin çürüklerin tanısında non-invaziv gösterge olarak kullanılabilece-
ğini göstermektedir (Hedge ve ark., 2014).

Aktif çürüklü grupta tükürük MUC1 proteinleri ve MUC5B prote-
in seviyeleri kontrol grubundan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 
MUC7 seviyesinde ise az oranda düşme saptanmıştır. Sonuç olarak diş 
çürükleri ve tükürük müsin düzeyleri arasında bir ilişki olduğu saptan-
mıştır (Gabryel-Porowska ve ark., 2014). Yang’ın çalışmasında, çürük 
miktarının artışıyla tükürük proteinaz 3 enziminin azaldığını belirle-
miştir (Yang ve ark., 2015). Yapılan başka bir araştırmada, aktif çürüklü 
bireylerin tükürük alfa amilaz düzeylerinin çürüksüz bireylerden daha 
yüksek olduğu sonucuna varmıştır. Çürük riskinin değerlendirilmesinde 
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tükürük alfa amilaz düzeyinin biyobelirteç olabileceğini savunmuşlar-
dır (Monea ve ark., 2018). Picco ve arkadaşlarının çalışması, çürüksüz 
çocukların tükürüklerinde karbonik anhidraz (CAVI) düzeyinin düşük 
olduğu, aktif çürüklü çocuklarda ise daha yüksek olması, diş çürüğünün 
CA VI aktivitesinden etkilendiğini göstermektedir. Tükürük CAVI, diş 
çürüğünün tanısında potansiyel bir biyobelirteç olarak kabul edilmekte-
dir (Picco ve ark.,2017).

Çürüksüz bireylerde tükürük statherinin aktif çürüklü olan bireylere 
oranla daha yüksek seviyelerde olduğu bildirilmiştir. Yüksek IgA ise dü-
şük çürük içeren grubun tükürüklerinde belirlenmiştir. Bu durum her iki 
komponentin de çürük ile korelasyonunun olduğunu göstermektedir (An-
garita-Díaz ve ark., 2021), (Doifode, Damle, 2011), (Castro ve ark., 2016)

PRP, kalsiyum ve diş sağlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
korelasyon bulunamamıştır. Ancak statherin ve PRP seviyeleri arasındaki 
ters korelasyon, çürükteki rollerini göstermektedir. (Pateel ve ark., 2022)

sIgA, histatin-5 ve laktoperoksidaz (LPO) belirteçleri artan çürük ile 
güçlü bir şekilde ilişkilidir.  Bu nedenle, diş çürüğü insidansı ve ilerle-
mesini potansiyel olarak teşhis ve tahmin edebilirler. Tükürükteki LPO 
seviyesi çürüklü grupta daha yüksek olarak tespit edilmiştir. (Ömürlü, 
Erten Can, 1996), (Gornowicz ve ark., 2014)

Jurczak’ın çalışmasında, aktif çürüklü olan deney grubunda, histatin-5 
ve defensin-2 konsantrasyonlarında anlamlı artış kaydedilmiştir. Diş çü-
rüğünün ilerlemesi sırasında tükürük proteinlerinin konsantrasyonların-
daki değişiklikler çürük başlangıcını veya ilerlemesini tespit etmek için 
kullanılabilecekleri anlamına gelmektedir (Jurczak ve ark., 2015).

Makawi’nin çalışmasında, çürüksüz ve/veya düşük çürüklü grupta 
karbonik anhidraz (CA) daha yüksek seviyelerde olduğu  tespit edilmiş-
tir. Benzer sonuçlar tükürük  tampon maddelerinden fosfat  için de göz-
lenmiştir. Fosfat tampon aktivitesi ve  CA enziminin az çürüklü bireyler-
de daha yüksek olması diş çürüğünün tanı ve ilerlemesini tespit etmek 
için potansiyel biyobelirteçlerdir (Makawi ve ark., 2017).

Katelisidinler, histatinler olarak da bilinmektedir. C.albicans gibi man-
tarlara ve onlarla etkileşime girebilen diğer gram-negatif veya gram-po-
zitif bakterilere karşı  antimikrobiyal aktivite göstermektedirler.  

Çocuklarda yapılan bir araştırmada, tükürükteki çinko(Zn) konsant-
rasyonunun çürüksüz grupta aktif çürüklü gruba göre anlamlı olarak 
yüksek olduğu sonucuna varılmıştır (Sejdini ve ark., 2018).  Zn’nin çürük 
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azalması ile pozitif ilişkisi, çürük insidansını tespit etmek için kullanıla-
bileceğini göstermiştir.

IgA diğer tüm biyobelirteçler arasında en yaygın olarak çalışılan ve 
çürüksüz grupta yüksek konsantrasyonlarda bulunarak negatif korelas-
yon olan bir biyomoleküldür. Aktif çürüklü bireylerle karşılaştırıldığın-
da,  IgA’nın koruyucu özelliklerine bir işaret olarak kabul edilebilir. Çü-
rük miktarı az ya da çürüksüz olan bireylerin tükürük sIgA seviyesinin 
daha yüksek olduğu belirlenmiştir.

Tükürük proteinlerinin çürük patolojisindeki rolü göz önüne alındı-
ğında, son yıllarda konuyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Geçtiğimiz 
on yıl, özellikle metodolojik araştırmalar, istatistiksel analizlerdeki fark-
lılıklar nedeniyle çelişkili bulgulara yol açmıştır. Çalışma sonuçlarının 
yorumlanması sonucunda, bazı çalışmalar tükürük protein seviyeleri ile 
çürük arasında bir ilişki olduğunu bildirirken, bazıları ise böyle bir ilişki 
bulamamıştır. Tükürük proteomik çalışmalarındaki mevcut kanıtlar ve  
hızla ilerlemeler bu disiplinin gelecekte tükürüğün bir tanı aracı olarak 
geliştirilmesine yardımcı olabilecektir. 

Diş çürüğü oluşumunda matriks metalloproteinazlarının (MMP) 
çürüğün ilerlemesine katkıda bulunduğu düşünülse de, proteolitik en-
zimlerin bu süreçteki kesin rolü ve kaynağı henüz tam olarak aydınlatı-
lamamıştır. Streptococcus mutans (S. mutans), diş çürüğü lezyonlarının 
gelişiminde önemli bir rol oynayan bir mikroorganizmadır. Bu bakte-
ri, kolajen fibrillere benzer yapıdaki sentetik bir peptit olan FALGPA’ya 
bağlanarak kollajenolitik aktivite gösterir ve bu nedenle diş çürüğünde 
önemli bir virulans faktörü olarak kabul edilir. Bununla birlikte, minera-
lize dokulardaki üçlü sarmal kolajen fibrillerinin parçalanması, sentetik 
peptidlerin parçalanmasından çok daha karmaşık bir süreçtir. Yapılan 
araştırmalar, dentin matriksinin çözülmesinin mikroorganizmalara 
bağlı olmadığını göstermiştir. İn vitro çalışmalarda, kariyojenik mikro-
organizmaların dentin yüzeyinde demineralizasyona neden olduğu, an-
cak kavite oluşumu için gerekli olan dentin kolajen matriksini parçalaya-
madığı gözlemlenmiştir (Erikli ve Ersöz, 2011).

Çürük aktivitesi yüksek bireylerden alınan tükürük örneklerinde 
izole edilen mikroorganizmaların kollajenolitik aktivite göstermediği 
tespit edilmiştir. İn vitro dentin çürüğü oluşturma deneylerinde, dentin 
matriksinin parçalanması için ortama dışarıdan kollajenaz eklenmesi ge-
rektiği gözlemlenmiştir. Tükürükteki asit seviyesi, MMP’lerin aktivas-
yonunu artırarak demineralize dentin matriksinin bozulmasına yol açar. 
MMP’lerin hem dentin matriksinde hem de tükürükte bulunması, bu en-
zimlerin dentin çürüğündeki matriks bozulmasından sorumlu olabile-
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ceğini düşündürmektedir. Çürük dentindeki kollajenolitik aktivite, sağ-
lam dentine kıyasla artmıştır. Bu artış, kollajenaz aktivatörlerinin varlığı 
veya kollajenaz inhibitör komplekslerinin salgılanmasındaki azalmadan 
kaynaklanabilir. Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinaz (MMP-2, MMP-9) gibi 
enzimlerin öncül ve aktif formlarının dentin çürüğü lezyonlarında bu-
lunduğu ve aktivasyonlarının doğal olarak gerçekleştiği gözlemlenmiştir 
(Erikli ve Ersöz, 2011).

Artmış MMP seviyeleri ve aktivitesi, Sjögren sendromu hastalarında 
ve radyoterapi sonrası tükürük salgısı azalan hastalarda da tespit edilmiş-
tir (Yurttaş ve ark., 2022). Her iki durumda da çürük insidansında artış 
gözlemlenmektedir. Tetrasiklin türevleri, özellikle doksisiklin ve kimya-
sal olarak modifiye edilmiş tetrasiklin, in vivo ve in vitro çalışmalarda 
tükürükteki MMP aktivitesini azaltmıştır. Fare molar dişleri üzerinde 
yapılan bir in vivo çalışmada, MMP inhibitörleri kullanılarak tükürük-
teki MMP aktivitesinin azaltılmasıyla dentin çürüğü gelişiminin önemli 
ölçüde engellendiği gösterilmiştir. Bu bulgular, çürükten korunma açı-
sından yeni bir perspektif sunması nedeniyle büyük önem taşımaktadır. 
Organik matriksin geri dönüşümsüz yıkımının önlenmesi veya yavaşla-
tılmasıyla, demineralize dentinin remineralizasyonu yoluyla doğal iyileş-
me sağlanabilir.

MMP’lerin dentin-pulpa kompleksi, çürük patogenezi ve dentin adeziv 
arayüzündeki bozulmadaki rolü üzerine daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir. Klorheksidin, doksisiklin ve minosiklin gibi maddelerin 
periodontal hastalıklarda etkili olan MMP’leri baskıladığı; tetrasiklin ve 
zoledronat gibi ajanların ise diş çürüğü ilerleyişindeki MMP’leri engelle-
diği kanıtlanmıştır. MMP inhibitörlerinin çürükten korunma, pulpitis ve 
periodontitis tedavisinde kullanılabilirliği, araştırılmaya değer bir konu 
olmuştur. Ancak, bu tür klinik uygulamalara geçmeden önce mutlaka in 
vitro ve in vivo çalışmaların detaylı bir şekilde gerçekleştirilmesi gerek-
lidir.

 Diş çürüklerinin önlenmesi için tükürüğün içeriği kadar miktarı, 
akış hızı, pH’sı ve viskozitesi de önemlidir. Tükürük akış hızı yetersiz 
olan hastalarda tükürük, tüketilen gıdaların asitlerini temizleyemeyeceği 
için pH dengesi tamamen bozularak asidik hale gelecek ve çürük riskini 
artıracaktır.

Yapılan bir çalışmada, uyarılmamış tükürük alınarak incelendiğin-
de,  dişlerinde erozyonu olan çocuklarda tükürük akış hızının kontrol 
grubundan belirgin şekilde daha düşüktür olduğu saptanmıştır. Ayrıca 
tükürük klorür miktarının erozyonlu çocuklarda daha yüksek olarak bu-
lunmuştur.



14  . S. Hülya ERTEN CAN, Aslı SİLKÜ

Oksidatif stres, vücutta ve dokularda prooksidanlar ile antioksidanlar 
arasındaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasını tanımlar. Reaktif 
oksijen türleri (ROS) olarak bilinen prooksidanların oluşumu, normal ae-
robik yaşamın doğal bir sonucu olarak ortaya çıkar. Oksijenli ortamlarda 
hücrelerin varlığı ve gelişimi, güçlü antioksidan enzimler ve enzim dışı 
antioksidan sistemler olmadan mümkün olamaz. Aerobik yaşamda, sü-
rekli olarak üretilen prooksidanların, antioksidanlar tarafından düzen-
li bir şekilde nötralize edilmesi ve böylece denge sağlanması gereklidir. 
Aksi takdirde, oksidatif hasar meydana gelir ve bu hasarın birikmesi, 
patofizyolojik süreçlerin gelişimine yol açabilir. Bu nedenle, oksidan-an-
tioksidan dengesinin enfeksiyon hastalıklarında konak aleyhine bozula-
bileceği ve antioksidan destek tedavisinin bazı durumlarda faydalı olabi-
leceği anlaşılmaktadır (Yıldırmak, 1998).

Tükürükteki oksidatif stres ürünlerinin de dentin sıvılarının hareke-
tini kısıtlayarak dentinin inflamatuar yanıtı etkileyebildiği ve sonuç ola-
rak, dentinin bakteriyel asitlere ve yıkıma karşı daha hassas hale geldiği 
belirlenmiştir (Avcı ve ark., 2014).

Diş çürükleri, dünya çapında yaygın bir şekilde görülen ve asidojenik, 
asidürik bakterilerin diş yüzeyinde kolonizasyonu sonucu gelişen multi-
faktöriyel bir enfeksiyöz hastalıktır. Kariyojenik mikroorganizmalar ara-
sında, asit tolerans cevabı (ATR) açısından en etkili olanlar Streptococcus 
mutans ve Laktobasil türleridir. Bu bakteriler, düşük asidik ortamlarda 
bile hayatta kalabilme yetenekleri sayesinde yüksek kariyojenik özellik 
gösterirler. ATR mekanizmalarından biri olan malolaktik fermentasyon 
(MLF), S. mutans için ana alkali üretim kaynağıdır. ATR ile ilgili yapılan 
araştırmalarda, bu genlerin baskılanmasının antikariyojenik sonuçlara 
yol açtığı belirtilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına dayanarak, araştırmacılar 
MLF’nin de içinde yer aldığı ATR sisteminin çürük oluşumunda önemli 
bir rol oynadığını ve çürük önleme stratejilerinin geliştirilmesinde önce-
likli hedeflerden biri olması gerektiğini vurgulamaktadırlar (Keskin & 
Bağlar, 2017) . 

DENTAL ANKSİYETEDE TÜKÜRÜK BİYOBELİRTEÇLERİ

Anksiyete hoş olmayan veya tehdit edici bir duruma karşı gösterilen 
olumsuz duygusal durum olarak tanımlanmaktadır. Dental anksiyete 
ise diş hekimliği ile ilgili durumlar karşısında kişilerde oluşan kaygı du-
rumunu ifade etmektedir. Dental anksiyete özellikle ülkemizde oldukça 
yüksek oranda görülmekle birlikte genelde çocuklarda ve sosya ekonomik 
durumu ve eğitim seviyesi düşük bölgelerde daha sık rastlanmaktadır.

Dental anksiyete, dental tedaviden kaçınma ve artan diş sorunlarıyla 
ilişkili yaygın bir durumdur. Stresli koşullara fizyolojik bir yanıt olarak 
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kalp atış hızı ve kan basıncında artış, solgunluk, aşırı terleme, baş dön-
mesi yaratabilir ve savaş ya da kaç tepkisine yol açabilir. Dental anksiyete 
aynı zamanda diş tedavisini bozan ana faktörlerden biridir ve bu neden-
le profesyoneller için bir zorluk teşkil eder. Bu durum bazı anketlerle ve 
hastanın gözlemlenmesiyle tespit edilebilmektedir. Ancak hastalardan 
alınan tükürük örneklerindeki stres hormonu olan kortizol ve α-amilaz 
enzimi seviyeleri de bir biyobelirteç olarak kullanılabilmektedir.

Tükürük kortizol ölçümü, adrenokortikal sistemin invaziv olmayan 
bir şekilde izlenmesini sağlarken, α-amilaz enzimi de stresin invaziv ol-
mayan bir şekilde ölçülmesinde bir gösterge olarak kullanılmaktadır. Bu 
nedenle, son yıllarda stres araştırmalarında kortizol hormonu ve α-ami-
laz enzimi önemli birer araç haline gelmiştir. Geleneksel olarak, rutin 
laboratuvarlarda immunoassayler ve antikor bazlı yöntemler yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır (Şemsi, 2019).

Kortizol, adrenal korteks tarafından üretilen bir hormondur. Serum 
kortizol seviyelerinin sabah 7 ile sabah 8 arasında en yüksek olduğu ve 
gün boyunca kortizol seviyelerinin önemli ölçüde düşmektedir. Sabah 
salınan kortizolün %10’u vücutta kalır. Bir kişi zihinsel aktiviteye maruz 
kaldığında veya fiziksel stres durumunda böbreküstü bezleri artan mik-
tarda kortizol üretir. Kortizol, metabolizmayı harekete geçirerek vücuda 
enerji sağlar ve zihinsel tepkileri etkileyerek koşulları değiştirir. Adre-
nalin ve noradrenalin gibi diğer stres hormonları ile birlikte etkisini ar-
tırarak, vücudun stresle başa çıkabilmesi için ek bir enerji artışı sağlar. 
Dolayısıyla stres durumlarında seviyesi artan bir hormondur.

Young ve arkadaşları, güçlü, kısa süreli stres ve stresle mücadele ara-
sındaki bağlantıyı inceleyen bir meta-analiz gerçekleştirmiştir. Hipota-
lamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin aktivitesi ile ilişkilendirmiş ve 
tükürük kortizolünün akut stresin biyolojik belirteci olarak önemi. Stres 
faktörü azaldığında, sabah tükürükteki kortizol seviyesi de düşmüştür 
(Young ve ark., 2021).

Stres, bağışıklık sistemini zayıflatabilir ve immünoglobulin üretimi-
ni engelleyebilir. IgA, mukoza zarlarında bulunan ve bulaşıcı bir patojen 
veya alerjenle temas halinde vücudun ilk savunma faktörü olan bir anti-
kor sınıfıdır. Tükürükteki IgA seviyesi, psikolojik faktörlere bağlı olarak 
değişiklik gösterebilir; pozitif ruh haliyle artış gösterirken, negatif ruh 
hali veya stresli uyaranlarla azalabilir. Hayvan çalışmaları, IgA seviye-
lerinin hem uzun süreli hem de akut stres sonrasında azaldığını göster-
miştir. İnsanlarda kronik stresin aktivasyonu ve bağışıklık sistemi akti-
vitesinin azalması tükürük IgA ve lizozim konsantrasyonundaki azalma 
ile ölçülebilir. Hatta algılanan stres, depresif semptomlar ve anksiyete ile 
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düşük tükürük immünoglobulin A seviyesi arasında güçlü bir ilişki oldu-
ğu sonucuna varılmıştır.

Lizozim, sürekli sentezlenen düşük molekül ağırlıklı katyonik bir 
protein olup,  monositlerden ve makrofajlardan salınarak ve insan do-
kularında yaygın olarak dağılmaktadır. Lizozim tükürüğe antibakteriyel 
özellik kazandırır ve  patolojik mikroorganizmalara karşı konağın do-
ğuştan gelen bağışıklık savunmasında rol oynar.

Bakteriyel peptidoglikan β-1,4-glikozidik bağlarını hidrolize etme 
yeteneğine sahip olması nedeniyle bakteri hücre duvarlarını parçalama 
yeteneğine de sahiptir. Hem antimikrobiyal hem de neoplastik hücreler 
üzerine de toksik etki oluşturabilmektedir.

Bazı çalışmalar, tükürük lizozim konsantrasyonlarının potansiyel bir 
stres belirteci olarak kullanılabileceğini savunmaktadırlar (Perera ve ark., 
1997)(Yang ve ark., 2003). Lizozim konsantrasyonu ve strese maruz kalma 
arasındaki ilişki başka araştırmacılar tarafından da gösterilmiştir. Ayrıca 
lizozimin strese karşı bir ilaç olarak kullanılması düşünülmektedir.

Tükürük alfa-amilazı, ağız boşluğunun ana sindirim enzimidir. Ni-
şasta ve glikojenin hidrolizinin yanı sıra immünolojik bir işlevi de var-
dır. Ağız boşluğunu mikroorganizmalardan korumaktadır.  Tükürük al-
fa-amilazı da sempatik sinir sistemini aktive eden uyaranlara duyarlı bir 
belirteç olarak kabul edilmiştir. Sağlıklı kişilerde, alfa-amilaz seviyeleri 
sabahın erken saatlerinde en düşük seviyede olup, öğleden sonra geç saat-
lerde en yüksek seviyededir. Strese yanıt olarak, tükürükteki alfa-amilaz 
konsantrasyonu aniden artar, bu da onu önemli bir tükürük biyobelirteci 
haline getirir. Diş tedavisi ile ilişkili anksiyetenin ölçümünde Vineetha 
ve arkadaşları tükürükteki alfa-amilaz aktivitesinin hastalarda arttığını 
göstermiştir (Vineetha ve ark., 2014).

Kromogranin A (CgA), adrenal medulla ve sempatik organlardan sa-
lınan asidik bir glikoproteindir. Tükürükte ölçülebilen akut stresin spe-
sifik biyobelirtecidir. İnsanlarda CgA’da topluluk önünde konuşma, spor 
yapma gibi çeşitli stres faktörlerine yanıt olarak ortaya çıkan bir tükürük 
biyobelirtecidir.

Fibroblast Büyüme Faktörü 2 (FGF-2), tükürük bezleri ve tükürük ile 
ilgili bir dizi fizyolojik faaliyette yer alan, nörorejenerasyon ve stres regü-
lasyonuna katkıda bulunan  endojen bir düzenleyicidir. Fareler üzerinde 
yapılan çalışmaların sonuçları göstermektedir ki FGF-2’nin stres ve ank-
siyete bozukluklarına yatkınlığın umut verici bir biyobelirteci olduğunu 
göstermiştir. Geniş bir sağlıklı insan grubunda yürütülen çalışmalarda, 
çeşitli stres uyaranları, tükürük FGF-2 seviyeleri korku/stres ifadesi ile 
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negatif korelasyon göstermiştir. FGF-2, bu nedenle, stresin biyolojik be-
lirtecidir (Bryant, 2023).

AĞIZ KANSERLERİNİN TANISI

Ağız mikrobiyomu, ağız içinde yaşayan bakteri, mantar ve diğer mik-
roorganizmaların karmaşık ve dinamik bir topluluğunu temsil eder. Bu 
mikroorganizmalar simbiyotik bir denge içinde bulunur ve ağız hijyeni, 
genetik faktörler, çevresel etmenler, beslenme alışkanlıkları ve genel ağız 
sağlığı gibi çeşitli değişkenlerden etkilenir.

Ağız mikrobiyomu, oral sağlık ve homeostazın korunmasında kritik 
bir rol oynar. Belirli diyet bileşenlerinin sindirilmesine yardımcı olmanın 
yanı sıra diş yapılarının oluşumu ve korunmasında etkili olur. Aynı za-
manda bağışıklık sisteminin düzenlenmesine katkıda bulunur ve patojen 
mikroorganizmaların kolonizasyonunu engelleyerek ağız ekosisteminde 
bir denge sağlar.

DNA dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, ağız mikroflorasının 
daha ayrıntılı bir şekilde anlaşılmasını sağlamıştır. Bu gelişmeler saye-
sinde ağız mikrobiyomunun karakterizasyonu, oral ekosistem içindeki 
etkileşimleri ve işlevselliği, hastalık mekanizmaları, risk değerlendirmesi 
ve gelişimi hakkında önemli bilgiler elde edilebilmektedir.

Ağız kanserleri, dünya genelinde en sık rastlanan altıncı kanser türü 
olup, baş ve boyun bölgesinde larinks kanserinden sonra ikinci en yay-
gın kanserdir. Erkeklerde, kadınlara oranla daha sık görülmektedir. 
Ağız kanserlerinin %90’ından fazlasını oral skuamöz hücreli karsinom 
(OSHK) oluştururken, geri kalan %5-10’luk kısmı ise minör tükürük bezi 
karsinomları (adenokarsinom, adenokistik karsinom, mukoepidermoid 
karsinom) ve diğer malign tümörlerden meydana gelmektedir (Coşan & 
Yılmaz, 2022).

Ağız kanserleri erken evrede genellikle asemptomatik olup, belirti ver-
meden ilerleyebilir. Bu nedenle erken tanı, sağ kalım oranını artırmada 
büyük önem taşır. Hastalığın erken dönem belirtileri arasında mukoza-
da kızarıklık, büyüme ve ülserasyonlar yer alır. Tümör ilerledikçe çevre 
dokulara yayılım gösterebilir ve kas, kemik, lenf nodlarını etkileyebilir. 
Hastalar ağızda ağrı, dişlerde hareketlilik, kötü ağız kokusu (halitozis), 
aşırı tükürük salgısı (siyalore), kanama, konuşma güçlüğü, yutma zorlu-
ğu (disfaji) ve kulağa yansıyan ağrı gibi şikayetlerle doktora başvurabilir 
(Coşan & Yılmaz, 2022).

Ağız kanserlerinin kesin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 
hastalığın dilin lateral yüzü ve ağız tabanı gibi tükürüğün yoğun göllen-
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diği bölgelerde daha sık görülmesi, tükürükle taşınan kimyasal ajanların 
rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Hücresel düzeyde, ağız kanser-
lerinin gelişimi hücre çoğalmasını kontrol eden genlerde meydana gelen 
mutasyonlara dayanır. p16, APC ve p53 gibi tümör baskılayıcı genlerin 
bulunduğu kromozomal bölgelerde kayıplar gözlemlenmiştir (Coşan & 
Yılmaz, 2022).

Tükürük, proteinler, DNA, mRNA ve çeşitli metabolitler gibi klinik 
ve translasyonel uygulamalar açısından önemli biyobelirteçler içeren bir 
biyolojik sıvıdır. Kanser hücrelerinin dönüşümü, hücresel proliferasyon 
ve farklılaşma süreçlerinde belirli genlerin yukarı ve aşağı düzenlenmesi 
(up-down regülasyon) ile karmaşık değişikliklere yol açar.

OSHK için tükürük biyobelirteçleri genel olarak proteomik, trans-
kriptomik, genomik/epigenomik, metabolik ve mikrobiyota temelli ol-
mak üzere çeşitli kategorilere ayrılır. Bu bağlamda, non-invaziv tanı 
testleri, tükürük proteomu, transkriptom, genom, epigenom, metabolom 
veya mikrobiyom analizleri yoluyla OSHK’nin tespit edilmesini sağlaya-
bilir. Bu tür tanı yöntemleri, erken teşhise olanak tanıyarak hastaların sağ 
kalım oranını artırma potansiyeline sahiptir.

Tükürükte Proteomik Biyobelirteçler

Günümüzde, 2000’den fazla proteinin tükürük proteomunu oluştur-
duğu bilinmektedir. Yu ve arkadaşlarının çalışmalarında, mevcut litera-
türün dikkatlice incelenmesinin ardından, OSHK’ un potansiyel biyobe-
lirteçleri olarak 49 protein belirlemişlerdir (Yu ve ark., 2016). 

Tükürükte Genomik Biyobelirteçler

Tümör oluşumundan belirli genetik değişiklikler sorumludur. DNA, 
somatik mutasyonlar, anormal promoter metilasyonu, mikrosatellit deği-
şimleri, tümörle ilişkili viral DNA’nın varlığı ve mitokondriyal DNA mu-
tasyonları gibi çeşitli mekanizmalarla tümöre özgü özellikler sergileyebi-
lir. Özellikle p53 ve tümör baskılayıcı genler bu süreçte önemli rol oynar.

Araştırmalar, kromozom çiftlerinden birinde genomik materyal kay-
bının meydana geldiği heterozigotluk kaybının (HÖK) mevcut olduğunu 
göstermektedir. Bazı çalışmalar, iyi bilinen bir tümör baskılayıcı genin 
yer aldığı bölgelerde HÖK’ün ortaya çıkmasının premalign lezyonların 
erken bir göstergesi olabileceğini öne sürmektedir. Özellikle 9p, 3q, 13q 
ve 17p kromozomlarında sık görülen HÖK’ün, oral karsinojenez sürecin-
de erken evrede gerçekleştiği belirlenmiştir.
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Bunun yanı sıra, mitokondriyal DNA mutasyonlarının tükürükte dö-
külen oral skuamöz hücreli karsinom (OSHK) hücrelerinin saptanmasın-
da değerli bir biyobelirteç olduğu ortaya konmuştur.

Baş ve boyun bölgesindeki çeşitli kanserlerin gelişiminde, farklı genle-
rin promoter hipermetilasyonu önemli bir rol oynar. Rosas ve arkadaşla-
rı, oral skuamöz hücreli karsinom (OSHK) hastalarında p16, MGMT veya 
DAP-K genlerinden birinde anormal metilasyon tespit etmiş ve bunun 
hastalık nüksünün izlenmesi ve saptanmasında potansiyel bir belirteç 
olabileceğini belirtmişlerdir. Zhong ve arkadaşları ise OSHK hastalarının 
tükürüğünde telomeraz pozitifliğini saptayarak, bu biyobelirtecin hasta-
lığın takibinde kullanılıp kullanılamayacağını araştırmışlardır (Zhong ve 
ark., 2005). Başka bir çalışmada, OSHK’li hastaların tükürüğünde Ki67 
belirtecinin arttığı, buna karşın 8-oksoguanin DNA glikozilaz, meme 
serin proteaz inhibitörü (Maspin) ve fosforile-Src seviyelerinin azaldığı 
gözlemlenmiştir (Vargas ve ark., 2008).

Tükürük transkriptom belirteçleri

Tükürük transkriptom teşhisi, tükürükte geniş bir insan RNA pane-
linin kolayca tespit edilmesini sağlayan yenilikçi bir klinik yaklaşımdır. 
Bir görüşe göre, tükürükte bulunan mRNA’lar apoptotik cisimlerde, ek-
sozomlarda veya mikroveziküllerde aktif olarak salgılanmaktadır. Son 
yıllarda, tükürük örneklerinde 18-24 nükleotid uzunluğundaki mikroR-
NA’lar ve transkripsiyon sürecini düzenleyen küçük RNA molekülleri de 
keşfedilmiştir.

Kodlanmayan RNA’lar

Haberci RNA’nın yanı sıra, kodlanmayan RNA (ncRNA) ailesinde de 
önemli değişiklikler tespit edilmiştir. İnsanlardaki toplam transkripsiyo-
nel çıktının yaklaşık %98’i kodlanmayan RNA’lardan (ncRNA’lar) oluş-
maktadır. NcRNA’lar temel olarak mikroRNA’lar ve küçük nükleolar 
RNA’lar olmak üzere iki gruba ayrılır.

Son araştırmalar, ncRNA’ların oral skuamöz hücreli karsinom (OSHK) 
için biyobelirteç olarak öne çıktığını göstermektedir. Kısa yapıları saye-
sinde, idrar, kan, beyin omurilik sıvısı, ter, plevral sıvı ve tükürük gibi 
vücut sıvılarında daha stabil kalabildikleri için, tükürük testi açısından 
büyük bir potansiyel taşımaktadırlar.

MikroRNA

Kodlanmayan RNA’lar arasında mikroRNA’lar (miRNA), OSHK için 
en önemli biyobelirteçler arasında yer almakta olup, hastalık sürecinde 
en fazla değişim gösteren moleküllerdir. 19-23 nükleotid uzunluğunda, 
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tek sarmallı RNA molekülleri olan miRNA’lardan, insan genomunda 
yaklaşık 1000 farklı tür rapor edilmiştir.

OSHK ile ilişkili başlıca miRNA’lar arasında miR-125a, miR-200a, 
miR-31, miR-184, miR-27b ve miR-7 bulunmaktadır. Bu miRNA’lardan 
bazıları aşağı regülasyon, bazıları ise yukarı regülasyon gösterir. Örne-
ğin, miR-125 ve miR-200a seviyeleri belirgin şekilde azalırken, miR-31 
onkojenik bir rol oynar ve plazma ile tükürükte sıklıkla yukarı regüle 
edilir. Ayrıca, miR-184, oral mukozal malign transformasyonun bir be-
lirteci olarak tanımlanmış olup, normal bireylere kıyasla OSHK hasta-
larında üç kat artış ve oral potansiyel malign bozukluk ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.

Tükürük RNA’ları üzerine yapılan geniş çaplı bir genom araştırma-
sında, miR-27b’nin OSHK’un tanısında değerli bir biyobelirteç olduğu 
belirlenmiştir. Tükürükteki miRNA seviyelerinin diğer vücut sıvılarına 
kıyasla daha yüksek olması, bu biyobelirteçlerin analizinde büyük bir 
avantaj sağlamaktadır. Nitekim, yapılan çalışmalarda tükürüğün, test 
edilen 12 farklı vücut sıvısı arasında plazma seviyelerinden bile daha fazla 
miRNA içerdiği ortaya konmuştur.

Ancak tükürük RNA’sının önemli bir dezavantajı, RNAaz (RNaz) ta-
rafından hızlı sindirime uğraması ve analiz sürecinde kullanım zorlukla-
rı yaratmasıdır. Bunun yanı sıra, OSHK hastalarının tükürüğünde RNaz 
aktivitesinin yüksek olduğu da belirlenmiştir.

Oral kanserli hastalarda tükürükte meydana gelen mikrobiyal de-
ğişiklikler

Yapılan araştırmalar, ağız kanserlerinin gelişiminde mikroorganiz-
maların rolüne dikkat çekmiştir. Kang ve ark., ağız kanseri bulunan has-
talarda, kontrol gruplarına kıyasla Porphyromonas gingivalis, Tannerella 
forsythia ve Candida albicans’ın anlamlı derecede yüksek olduğunu bil-
dirmiştir (Kang ve ark., 2016). Ayrıca, Mager ve ark., OSHK hastaları-
nın tükürüklerinde P. gingivalis, P. melaninogonica ve S. mitis’in yüksek 
seviyelerde olduğunu bulmuş ve tükürük mikroorganizmalarının OS-
HK’un tanısal göstergeleri arasında yer aldığını öne sürmüşlerdir (Mager 
ve ark., 2005).

Oral kandidal enfeksiyonlar, genellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 
bireylerde lokalize ya da yaygın şekilde görülür. Özellikle kanser tedavi-
si gören bireylerde, ağızdaki mikrobiyal dengenin bozulması ve fırsatçı 
kandida enfeksiyonlarının gelişmesi sıkça karşılaşılan bir durumdur. Tü-
kürük salgısının azalması, ağız hijyeninin yetersizliği, protez diş kullanı-
mı gibi faktörler kandida yerleşimini kolaylaştırırken, kanser tedavileri, 
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diyabet, beslenme bozuklukları, HIV enfeksiyonu/AIDS gibi durumlar 
da bağışıklık sistemini baskılayarak kandidiyazis gelişimine zemin ha-
zırlar. Ağızda kandidiyazis genellikle lokalize bir enfeksiyon olarak görü-
lürken, daha nadir görülen non-kandidal fungal enfeksiyonlar genellikle 
sistemik hastalıkların bir belirtisi olarak ortaya çıkar.

Sağlıklı kişilerin oral mukozasında çoğunlukla kandidalar bulunur. 
Ağız ve gastrointestinal sistemin normal florası olarak kabul edilir. Ağız-
da fungal enfeksiyonlar ile ilişkili en temel tür C. albicans olup patojen 
diğer kandida türleri arasında en virulan olanıdır. İnsanlardaki diğer pa-
tojen kandida türleri arasında C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, 
C. guillermondii, C. krusei, C. kyfer ve son zamanlarda C. dubliniensis 
yer alır (Özdemir &Bilen, 2015). Ağız mukozasında kandida türleri hari-
cinde patojen olabilen diğer mantarlar; Aspergillus fumigatus, Crypto-
coccus neoformans, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, 
Zygomycetes class, Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis, 
Penicillium marneffei, Sporotrix schenckii ve Geotrichum candidum’dur 
(Patil ve ark., 2015).

Oral submukozal fibrozis (OSF)

Kronik, inflamatuar  ve ağız mukozasında oluşan potansiyel olarak 
kötü huylu bir hastalıktır. Kolajen metabolizması bozukluğu sonucu, ko-
lajen  birikimiyle sonuçlanır. Klinik belirtiler hastalığın ilerlemesiyle bir-
likte giderek daha şiddetli hale gelir. Baharatlı yiyeceklerde yanma hissi, 
dil dismotilitesi dahil olmak üzere hastalık, ülserler, bukkal mukozada 
fibrozis ve son olarak ilerleyici ağız açıklığının kısıtlanması ile sonuçla-
nır. OSF’nin etiyolojisi vitamin ve demir eksikliği, bağışıklık sistemi ye-
tersizliği, genetik yatkınlık,aşırı acı biber kullanımı, betel fıstığı  çiğneme 
gibi nedenlerden oluşmaktadır. Patogenezi anlamak ve klinik olarak ilgili 
olanları belirlemek için  birçok çalışmada tükürük biyobelirteçlerindeki 
değişiklikler araştırılmıştır.

Laktat dehidrojenaz (LDH) en yaygın kullanılan enzimlerden biridir. 
Vücut dokularının sitoplazmasında bulunur ve bir inflamasyon belirteci-
dir. Bu enzim, inflamasyonun aerobik glikolizi sırasında glikozun piru-
vata dönüşmesi ile ortaya çıkmaktadır.  Hücreler hasar gördüğünde, LDH 
hücre dışı boşluğa salınır. Bu nedenle, LDH seviyelerindeki değişim doku 
ve hücresi hasarını yansıtabilmektedir. 

Ayrıca, LDH hücresel enerjide önemli bir enzimdir. LDH seviyelerin-
deki değişim, metabolizmadaki değişiklikleri yansıtabilir. Yapılan araş-
tırmalarda,  OSF’li hastaların  serum ve tükürük salgısının LDH düzey-
lerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir 
(Sivaramakrishnan ve ark., 2015).



22  . S. Hülya ERTEN CAN, Aslı SİLKÜ

Lökoplaki

Ağızdaki mukozal membranlarda beyazımsı veya grimsi lekelerin 
oluşması ile karakterize, dil, yanaklar, diş eti ve ağız tabanı dahil olmak 
üzere görülür. Bu lezyonlar genellikle ağrısız olup, kalın, sertleşmiş veya 
pürüzlü bir dokuya sahiptir. Lökoplakinin kesin etiyolojik faktörü tam 
olarak anlaşılamamıştır. Ancak genellikle ağız mukozasının kronik tah-
rişi veya iltihabı ile bağlantılıdır.  Hem sigara hem de dumansız formları 
olmak üzere kronik tütün kullanımı, önemli bir risk faktörü olarak kabul 
edilmektedir.

Lökoplaki gelişimine katkıda bulunabilecek diğer faktörler arasında 
alkol tüketimi, kötü ağız hijyeni, kötü yapılmış diş restorasyonlarından 
kaynaklanan kronik tahriş ve bazı viral enfeksiyonlar, örneğin insan pa-
pilloma virüsü (HPV) neden olmaktadır. Lökoplaki vakalarının çoğu 
iyi huylu olsa da, bazı lezyonlar özellikle uzun süredir devam eden veya 
displastik lökoplaki vakalarında skuamöz hücreli karsinoma transfor-
masyonu potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, lökoplakisi olan bireylerin 
ağız kanserinden korunmak için bir sağlık uzmanı tarafından düzenli 
izleme ve değerlendirmesi gerekmektedir. Ağız içerisinde ve tükürük içe-
risinde HPV virüsünün tespiti ile ileride bu tür lökoplaki lezyonlarının 
gelişebileceği konusunda dikkatli olunması ve erken tanı için önem taşı-
maktadır.

VİRAL ENFEKSİYONLAR

Hastalığın genel prevalansı hala düşük olsa da, yeni tanı konan hasta 
sayısındaki hızlı artış, tüm sağlık profesyonellerinin ve bireylerin dikkat-
li olmalarını ve erken tanı yöntemlerini uygulamalarını gerekli kılmak-
tadır.

Diş hekimleri ve diğer sağlık çalışanları, meslekleri gereği bazı enfek-
siyon hastalıklarının bulaşma riski altında olan gruptadır. Tüberküloz, 
sifiliz gibi birçok bakteriyel enfeksiyonun yanı sıra AIDS ve hepatit gibi 
viral hastalıklar da bu grupta yer almaktadır. Özellikle viral enfeksi-
yonlar, gelişmekte olan ülkeler için önemli sağlık sorunlarından biridir 
(Güçlü ve ark., 2018).

HIV- AIDS

Son yıllarda HIV tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler sayesinde 
enfekte hastalar erken dönemde tespit edilip tedavi edilebilmektedir. Er-
ken tanı ve tedavi ile mortalite oranları düşmekte, yaşam beklentisi uza-
makta ve bulaş oranları en aza inmektedir. HIV enfekte hastalarda, ağız 
içi ve diş etlerinde görülebilen çeşitli lezyonlar, tekrarlayan ya da geçme-
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yen oral aftlar, tükürük ve kan yoluyla bulaşması, diş hekimleri açısından 
büyük bir öneme sahiptir. HIV spesifik IgG antikorlarının tükürükle ya-
pılan tanısı, serum testi kadar güvenilir sonuçlar verebilmektedir (İnce, 
2019). Tükürükte bulunan virüs nedeniyle hastalığın tükürük yoluyla 
tespiti, önemli bir tanı yöntemi olarak öne çıkmaktadır.

Hepatit Enfeksiyonları 

Hepatit-B enfeksiyonu dünya genelinde yaygın bir şekilde görülmek-
tedir. Enfeksiyon, genellikle nüfus yoğunluğunun fazla olduğu ve hijyen 
koşullarının kötü olduğu bölgelerde daha sık rastlanmaktadır. Enfek-
siyonun en önemli kaynağını taşıyıcılar ve hastalığın akut evresindeki 
bireyler oluşturmaktadır. Enfekte bir kişinin kanı ile temas, hastalığın 
bulaşmasının en yaygın yoludur. Bunun yanı sıra, virüs tükürük ve diğer 
vücut salgıları aracılığıyla da bulaşabilir. Taşıyıcı ya da hasta bireylerin 
kanıyla yakın teması olan sağlık çalışanları, Hepatit-B için yüksek risk 
grubundadır. Bu hastalığın tanısında tükürükte virüsün varlığının tespi-
ti önemli bir rol oynamaktadır. Diş hekimleri ve öğrencilerinin bu konu-
da bilgilendirilip aşılanmış olmaları büyük önem taşımaktadır.

Sitomegalovirüs Enfeksiyonu (CMV)

Sitomegalovirüs (CMV), tüm dünyada yaygın olarak görülen bir vi-
rüs olmakla birlikte, prevalansı coğrafi bölge, sosyoekonomik koşullar ve 
yaşa bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Yaşın ilerlemesiyle birlikte 
CMV ile karşılaşma oranı artar. Türkiye’de erişkin yaş grubunda CMV 
ile karşılaşma oranı yaklaşık %90’dır. Gebelik döneminde, CMV negatif 
anne adaylarında primer enfeksiyon veya CMV pozitif olanlarda reakti-
vasyon ya da reenfeksiyon sonrası virüsün fetüse vertikal bulaşma riski 
bulunmaktadır. Konjenital CMV (KCMV) enfeksiyonu, ciddi malformas-
yonlara, gelişim geriliğine ve çocuklarda genetik olmayan nörosensöriyel 
işitme kaybının en önemli nedenlerinden birine yol açabilir. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, KCMV’nin farklı ülkelerde %0.15-2.0 oranında görül-
düğünü ortaya koymuştur. Çoğu hasta doğum sonrası asemptomatik sey-
reder ve bu dönemde yapılan tarama testleriyle tanı konulabilir. KCMV 
tanısında, doğumdan sonraki ilk üç haftada alınan kan, idrar ve tükürük 
örneklerinde gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yön-
temiyle virüs DNA’sının tespiti, yüksek duyarlılık ve özgüllük sağladığı 
için tercih edilen tanı yöntemidir (Zeytinoğlu ve ark., 2019).

CMV, tükürük, idrar, cinsel temas, plasental transfer, anne sütü, kan 
transfüzyonu, solid organ nakli ve kemik iliği nakli gibi çeşitli yollarla 
bulaşabilir. Primer enfeksiyonun ardından virüs, monositler, makrofaj-
lar, nötrofiller, lenfositler, vasküler endotel hücreleri, böbrek epitel hüc-
releri ve tükürük bezleri gibi farklı dokularda latent (gizli) olarak kalır. 
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CMV enfeksiyonu, diğer herpes virüsleri gibi primer enfeksiyon, latent 
enfeksiyon ve reaktivasyon evreleri şeklinde ilerler.

CMV ile enfekte lökositler plasental bariyeri aşarak umblikal kord 
aracılığıyla fetal dolaşıma katılır. Virüs önce plasental dokuyu, ardından 
amniyotik hücreleri enfekte eder. Enfekte amniyotik hücrelerin fetüs ta-
rafından aspirasyonu sonucunda fetal orofarenkste çoğalan virüs, dola-
şım yoluyla hedef organlara yayılır.

CMV Tanısında Tükürüğün Rolü:

Doğum – İlk 3 Hafta: Tükürük veya idrarda PCR ile CMV DNA sap-
tanması en kritik tanı dönemidir.

3. Hafta – 1 Yıl: Tükürük veya idrarda PCR ile CMV DNA tespiti ve 
CMV IgG titresinde artış gözlemlenebilir. Konjenital ve postnatal enfek-
siyon ayrımı için dried blood spot (DBS) testi önerilse de, bu test ülke-
mizde uygulanmamaktadır.

1 Yıldan Sonra: Tükürük veya idrarda PCR ile CMV DNA saptanması 
ve CMV IgG titresinde artış gözlenebilir. Ancak bu dönemde DBS testi 
sağlıklı sonuç vermediğinden, saptanan bulgular genellikle postnatal en-
feksiyonla ilişkilidir (Baş ve ark., 2016)

Sonuç olarak, tükürük, CMV tanısında önemli bir biyobelirteçtir ve 
erken teşhiste değerli bir tanı aracı olarak kullanılabilir.

Kabakulak

Kabakulak, özellikle parotis bezinin ağrılı şişliği ile karakterize, 
mumps virüsünün neden olduğu sistemik bir viral enfeksiyon hastalı-
ğıdır. Mumps virüsü, paramiksovirüs ailesine ait tek zincirli bir RNA 
virüsüdür ve genellikle çocuklar ile genç erişkinlerde hastalığa yol açar. 
Kabakulak, menenjit, ensefalit, orşit, epididimit, pankreatit, miyokardit, 
artrit, tiroidit, işitme kaybı ve dakriyoadenit gibi çeşitli komplikasyonlara 
neden olabilir. Presternal ödem ise kabakulağın nadir görülen ve kendili-
ğinden iyileşebilen bir komplikasyonudur. Hastalığın tanısında, tükürük 
örneklerinde mumps virüsünün tespiti önemli bir rol oynar.

Diğer Viral Enfeksiyonlar

Viral hastalıkların tanısında kullanılan yöntemler, patojenin türüne 
göre farklılık gösterebilir. Bu tanı yöntemleri; direkt patojenin tespiti, 
patojenin nükleik asidinin (DNA/RNA) belirlenmesi veya konak antijen 
düzeylerindeki artışın ölçülmesi gibi çeşitli tekniklerle gerçekleştirilebi-
lir. Örneğin, peptik ülserin önemli bir risk faktörü olan Helicobacter py-



Diş Hekimliği Alanında Uluslararası Çalışmalar - Mart 2025 25

lori, genellikle pahalı ve invaziv bir yöntem olan gastrik mukozal biyopsi 
ile saptanır. Bununla birlikte, H. pylori’nin rDNA dizisinin tükürük ör-
neklerinde PCR yöntemi ile güvenilir bir şekilde tespit edilebilmesi, tü-
kürüğün gelecekte H. pylori tanısında ucuz ve rutin bir tanı aracı olarak 
kullanılabileceğini düşündürmektedir.

Mycobacterium tuberculosis tanısında, tükürük örneklerinde PCR 
ile bakteriyel DNA tespiti yapılmasının, direkt tanı yöntemlerine kıyasla 
daha etkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, HPV, herpes virüs, herpes simp-
leks virüs (HSV), Epstein-Barr virüs (EBV), kızamık virüsü ve kabakulak 
virüsü gibi patojenlerin tanısında, PCR ile DNA tespiti veya artmış IgG 
antikor seviyelerinin ölçülmesi gibi yöntemlerin kullanılabileceği belir-
tilmektedir (Araz ve ark., 2013).

SONUÇ

Tükürük, ağız  ve diş sağlığının korunmasında önemli bir rol oyna-
maktadır. Tükürük içerdiği çeşitli bileşenleri ile birçok fonksiyonu yerine 
getirmektedir (Erten & Kamak, 2016). Diş yüzeylerinin demineralizas-
yonunu engelleme, diş aşınmasına karşı koruma ve minenin reminerali-
zasyonuna yardımcı olma başta gelmek üzere birçok görev üstlenmiştir. 
Tükürük belirteçlerinin çürük tanısı veya tahmininde de kullanılmasına 
yönelik birçok araştırma yapılmaktadır. Ancak, mevcut bilgilere rağmen, 
akademisyenler arasında henüz bir uzlaşma sağlanamamıştır. Dişler sü-
rekli olarak tükürük ile temas halinde olması nedeniyle, tükürük bile-
şenleri kaçınılmaz olarak diş çürüklerinin oluşmasında ve ilerlemesinde 
temel bir rol oynamaktadırlar. Bu durumda tükürüğü diş çürüklerinin 
tanı ve ilerlemesinin izlenmesinde önemli bir biyobelirteç olduğu gerçe-
ğini ortaya çıkarmaktadır. Aynı durum periodontal hastalıkların tanı ve 
izlenmesi için de geçerlidir. Yine ağız içerisindeki yumuşak dokularda 
görülen kanser ve/veya diğer lezyonlar için tükürük iyi bir biyobelirteç-
tir. Aynı zamanda ağız bölgesinde görülen diğer mikroorganizmaların 
neden olduğu patolojik durumlar için de önemli bir biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği yönünde araştırmalar mevcuttur. Yine dental anksi-
yetesi bulunan ve özellikle beraberinde sistemik hastalıkları bulunan 
hastalarda daha da önemli olan stres biyobelirteçleri tükürük içinde sap-
tanabilmektedir. Tüm bu bilgilerin ışığında gelecekte tükürük biyobelir-
teçleri sayesinde birçok ağız ve dişlere ait hastalıkların erken tanısının 
gerçekleştirilmesinin mümkün olacağını düşünmekteyiz. Tükürük diğer 
hastalıkların da tanısında kullanılabilecek, invaziv olmayan yöntemler-
le kolayca alınabilen, içeriği oldukça zengin parametrelerden oluşan çok 
önemli hayati bir sıvıdır.
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