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GIRIS

Giintimiizde tikiirigiin, bircok sistemik hastalik, patolojik durum ve
ag1z hastaliklarinin tanisindaki onemi giderek daha fazla anlasilmakta-
dir. Sadece dis giiriikleri, periodontal hastaliklar ve oral kétii huylu lez-
yonlar gibi agiz hastaliklarinin tespitinde degil, ayn1 zamanda bir¢ok
sistemik hastaligin tanisinda da tiikiiriik testleri kullanilmaktadir. Bu-
nun yani sira, ilag tespiti ve adli tip alanlarinda da tiikiiriikten faydalanil-
maktadir. Erken tani, hastaliklarin basarili bir sekilde tedavi edilmesinde
6nemli bir rol oynamaktadir (Demirbudak ve ark., 2010). Bir¢ok vakada,
hastaligin erken evrede teshisi, etkili tedavi ve kontrol imkéni sunmak-
tadir. Ayrica, ileride hastalanma riski tasiyan bireylerin, 6nceden yapilan

testlerle tespit edilmesi ve bu kisilere gerekli 6nlemlerin alinmasi, koru-
yucu hekimlik uygulamalari i¢in biiyiik bir firsat sunmaktadur.

Hastaliklarin tanisinda, tedavi planlamasinda ve izlenmesinde has-
tadan alinan anamnezden sonra birtakim testlerin yapilmasi gerekmek-
tedir. Radyografi alinmasi, kan ve idrar tahlilleri, mikrobiyolojik testler
gibi. En yaygin olarak ise rutin kan testleri istenmektedir.

Kan alma islemi, hem saglik ¢aliganlar1 hem de hastalar i¢in HIV,
HBYV gibi bulagic1 hastalik riskleri tasimasinin yani sira, birgok hasta gru-
bu i¢in rahatsizlik veren invaziv bir prosediirdiir. Bu nedenle, daha kolay
ulagilabilen viicut sivilarina yonelik ilgi giderek artmigtir. Yapilan aras-
tirmalarda, bir¢ok bilim insani tiikiiriigi, invaziv olmayan ideal bir tani
materyali olarak onermektedir. Tiikiiriik 6rnegi toplama islemi, hastalar
ve saglik calisanlari icin agrisiz, kolay, ekonomik ve tamamen giivenli bir
yontemdir. Bu sebeple, tiikiiriikteki cesitli bilesenlerin konsantrasyonla-
rinin analizi, pek ¢ok oral ve sistemik hastaligin teshisi ve takibi agisin-
dan laboratuvar siire¢lerinde giderek daha fazla 6nem kazanmistir. Diger
biyolojik sivilarla kiyaslandiginda, tiikiiriik 6rnegi almak, viicut sivilari-
nin toplanmasinin en basit yontemlerinden biridir (Kog¢dor ve Yildirim,
2023).

Tikiirtik ayrica genis aralikta bilesenler igeren, kolayca ulasilabilen,
alma prosediirii stressiz, kan 6rneklerine gore daha az bulas riski tasiyan,
saklanmasi, transferi kolay ve pihtilasma sorunu olmayan bir sividur.

Tikirtk; parotis, submandibular ve sublingual tiikiiriik bezleri ile
¢ok sayida kiigiik tiikiiritk bezlerinin salgisi ve diseti cep sivisindan olus-
maktadir. %95 ile %98 oraninda su, %2 ile %5 oraninda organik ve inor-
ganik maddelerden olusur. Igeriginde agiz mukozasi epitel hiicreleri, kan
hiicreleri, mikroorganizmalar, immiinglobulinler de dahil olmak tizere
lizozim, miisinler ve bir dizi antimikrobiyal peptitler (AMP’ler) icermek-
tedir. Sindirim agizda tiikiirtik amilaz, lipaz, riboniikleaz, proteaz gibi
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enzimleri ile baglamaktadir. Tiikiirtik ayrica tat almaya da katkida bulu-
nan gustin icermektedir.

Son olarak, tiikiirigiin igerigindeki miisin (glikoproteinler) yiyecek-
lerin lokma haline getirilerek kolayca yutulmasi, agiz i¢i yumusak doku-
larin travmalardan korunmasi ve konusmaya yardimci olmak tizere agiz1
kayganlastirma gibi bir¢ok fonksiyonlar: bulunmaktadir. Epidermal bii-
yiime faktori (EGF), antioksidanlar gibi agizda yaralarin iyilesmesinde
rol oynayan bilesenlere de sahiptir. Ayrica agiz dis sagliginda 6zellikle dis
giiriiklerinden korunmada etkili olan kalsiyum ve fosfat bilesikleri ile bi-
karbonat, karbonik anhidraz gibi pH diizenleyici bilesenleri de igerisinde
bulunduran ¢ok 6zel bir sividir.

Biyobelirtecler, teshis edilmis ya da goriintiilenmis normal, anormal
ya da biyolojik siirecin hiicresel, biyokimyasal, molekiiler ve genetik de-
gisiklikleridir. DNA, RNA ya da protein molekiilleri olan biyobelirtegler
doku, hiicre ya da kan, iire ve serebrospinal siv1 gibi viicut sivilardan 6l-
ciilebilmektedir (Wagner ve ark, 2004, Wong ve ark., 2003). Bir biyobelir-
teg, salgilanan malign bir molekiil oldugu gibi kanser varliginda viicudun
verdigi spesifik bir cevap da olabilmektedir . Zengin igerigi ile tiikiiriikte
birgok hastaligin tanisinda biyobelirteg olarak yarar saglayabilmektedir.

Son on yilda yapilan arastirmalar sonucunda, tiikiiriigiin tani ve iz-
lemde ne kadar 6nemli bir sivi oldugunun anlasilmasi, beraberinde rutin
kullanilan yontemlere ek olarak bazi degisik teknolojilerin de gelisimine
neden olmugstur. Hastalik tanisinda ve altta yatan patolojik mekanizma-
larin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, genel olarak ‘omik’ olarak adlandirilan
ve bir¢ok degisik teknolojik tabanli aragtirma yontemi 6nem kazanmistur.

Omik; genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik olarak
cesitli alt gruplar: temsil eden bir terimdir. Metabolomik ise; tiim kiigiik
(<1000 amu) kimyasal bilesiklerin incelenmesi olarak tanimlanmaktadir
(Basaran ve ark., 2010). Biyolojik bir sistem i¢inde iiretilen veya tiiketilen
tiim bu kii¢iik molekiillii metabolitlerin tarafsiz analizini anlatmaktadir.

Genomik, farkl: tiirlere ait genomlarin yapisal ve islevsel durumlarini
inceleyen bir bilim dalidir (Bal, Budak, 2013). Genomik, kromozomlarin
dizilenmesi tekniklerini kullanarak, organizmalarin genomlarini yani
tiim genetik materyalini arastiran bir biyoteknoloji alt dali olarak da ka-
bul edilebilir.

Proteomik, belirli kosullarda organizma, doku ve hiicrelerde genler
tarafindan kodlanan tiim proteinlerin analizi, tanimlanmasi ve fonksi-
yonlariyla ilgilenir (Basaran ve ark., 2010). Gliniimiizde, herhangi bir bi-
yokimyasal stirecin aydinlatilmasinda sadece genom analizlerinin yeterli
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olmadigi, bunun yerine proteom analizlerini de iceren daha biitiinsel bir
degerlendirmenin daha akilci oldugu bilinmektedir (Nenni ve ark., 2023).

Transkriptomik, hiicre genomundan transkripsiyonla olusan mRNA
transkriptlerinin es zamanli olarak incelenmesidir (Yaman, 2015). Bu
yontem, bir ornekteki RNA miktarina gore genlerin belirli bir alt gru-
bunun ya da tamaminin ekspresyon diizeyini 6l¢meyi amaglamaktadir.

Yeni teknolojilerin gelisimi (6rnegin biyoinformatik, metabolik, geno-
mik ve proteomik) ile tiikiiriik ilgi ¢ekici klinik bir arag olarak 6nem ka-
zanmigtir. Ozellikle molekiiler biyoloji, genomik ve proteomik alanlarin-
da olan gelismeler “salivaomics” terimini de ortaya ¢ikarmistir (Wong,
2012).

Kan, ¢ogu hastalik ve durumun tanisinin konulmasinda tercih edi-
len ortam olmustur. Bunun nedeni esas olarak teknolojinin sinirlama-
laridir. Agizdan tani kavramyi, invaziv yontemlere tercih edilmektedir.
Son yillarda, tiikiiriik bilesenlerinin belirli hastalik durumlarina yanit
olarak belirgin sekilde degistigi ortaya ¢ikmistir. Yine de, en etkileyici
olany, titkiiriik biyobelirteglerinin yalnizca agiz hastaliklariyla degil, ayni
zamanda uzak dokular ve organlarla da iligkilendirilmesidir. Bu, ag1z si-
vilarinin viicudun her yerinde hastaligin baglangicini veya varligini ile-
tebilen molekiiler ve mikrobiyal bilgi agisindan 6nemli bir depoyu temsil
edebilecegini diisiindiirmektedir.

Ulusal Dis ve Kraniofasiyal Arastirmalar Enstitiisii, bu hedeflere ulas-
mak i¢in bir yol haritas: olusturmustur. Bu yol haritasinda, tanisal ortam
olarak agiz sivilarinin kullanimiyla, hastalarin saglik ve/veya hastalik
durumlarinin incelenmesi amaglanmigtir. Tikiiritk analizi kullanimi-
nin, hastanin veya klinisyenin hastalik durumunu, ilerlemesini ve teda-
vi etkinligini dogrudan ve siirekli olarak degerlendirmesini saglayacag:
diistiniilmistiir. Hassas analizlerin, presemptomatik taniy1 bile miimkiin
kilabilecegi konusunda bir beklenti olusmustur.

Tikiiriik biyobelirteglerinin tespiti bugilinkii ilerlemeler 151g1nda
elektrokimyasal metotlar1 icermektedir. Elektrokimyasal sensorler, ytik-
sek hassasiyet, spesifiklik ve yikici olmayan metotlar olup, ¢esitli biyomo-
lekiillerin tayininde kullanilir. Hizli, kullanimi basit, invaziv olmayan,
ucuz ve biyobelirteclerin dogru tespitini erken basamakta saglayan me-
totlardir ve umut vaat etmektedirler.

Tiikiiriikte mevcut olan bes ana tanisal biyobelirte¢ grubu vardir:
proteinler, haberci RNA’lar, mikro RNA’lar (mi-RNA’lar), metabolik
bilesikler ve mikroorganizmalar. Bu bilesenler, tiikiiriikte hastaliklarin
tanisinda onemli avantajlar sunmaktadirlar. Son zamanlarda, tiikiiriik
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biyobelirteglerinin kesfi ile ortaya ¢ikan ‘salivaomics’ terimi sonrasinda,
Salivaomics Knowledge Base (SKB) kurulmugstur. SKB, insan tikirtagi
proteomikleri, transkriptomikleri, miRNA, metabolomikleri ve mikrobi-
yom arastirmalarini desteklemek icin olusturulmus bir veri deposu, yo-
netim sistemi ve internet kaynagindan olusmaktadur.

Tiikiiriik, biyobelirteglerinin gelistirilmesi i¢in dikkate alinan, in-
vaziv olmayan, kolay toplanabilen ve en uygun maliyetli viicut sivisidir.
Saglikli tikiirigiin proteinler, RNA ve DNA'y1 igeren molekiiler diizey-
de profilini ¢ikarmak i¢in bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Salivaomics; 2008
yilinda tanitilmis ve hizla gelisen alanlardan biri olarak goriilmektedir
(Nonaka, Wong, 2023). Tiikiiriik baglica histatinler, amilaz, laktoferrin,
peroksidazlar, miisinler, mineralizasyona yardimci olan statherinler ve
prolinden zengin proteinler, lizozim, sIgA, sindirime yardimci olan li-
pazdan olusmaktadir (Erten, 2003).

Onceleri, Salivaomics i¢in sadece bas ve boyun ile iliskili hastaliklar
dikkate alinirken, giintimiizde kolon kanseri, tip II diyabet, meme kan-
seri, bobrek hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger bircok
hastalik tiikiiritk belirteglerinden tanimlanabilmektedir (Kaczor-Urba-
nowicz ve ark., 2017).

Tan1 ve prognozda biiyiik ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen,
oral malignitede erken tani ve prognostik faktorler ile olasi etiyolojiler
hala tam olarak arastirilmamaigtir. Bu nedenle, bireyin yasam kalitesini
artirmayan ve 5 yillik sag kalim oraninda bir iyilesme saglamayan etkisiz
tedavi segenekleri mevcuttur. Salivaomics, yukarida belirtilen dezavan-
tajlarin iyilestirilmesi i¢in en ¢ok aranan laboratuvar teknigidir. Tiiki-
ritk miRNA’lari, IncRNA'lar1 ve circRNA’larinin potansiyel bir biyobelir-
teg olarak kullanimini géstermek i¢in bir¢ok ¢aligma yapilmistur.

Salivaomics, 6zellikle ag1z kanserinin tespiti ve yonetiminde ¢1g1r agan
bir alan olarak ortaya ¢ikmistir. Geleneksel tan1 yontemlerine non-inva-
ziv, verimli ve hasta dostu bir alternatif sunmaktadir. Bu yenilikg¢i yakla-
sim, genomik biliminin sagladig: transkriptomik, proteomik, metabolo-
mik ve mikrobiyomik kapsamli molekiiler bilgilerden yararlanmaktadir.

Tikirtk biliminin biiyiik bir potansiyele sahip oldugu son yillarda
daha iyi anlagilmigtir.

1-  Erken teshisi miimkiin kilarak, malign doniisiimii 6ngormek, te-
davi sonuglarini ve hastaligin seyrini izlemek i¢in 6nemli bir aragtir.



6 § S. Hiilya ERTEN CAN, Asli SILKU

2-  Tikdirtk toplama isleminin standardizasyonunun ve igleme pro-
tokollerinin, tanimlanmasi ve dogrulanmasi ile daha da 6nem kazanmais-
tir.

3-  Ozellikle ag1z kanserlerinin tanisal dogrulugunu ve yonetimi-
ni gelistirmek i¢in bir biyomolekiil paneli olusturmaya odaklanmalidur.
Clinki tek bir biyobelirtecin tiim tani gereksinimlerini karsilamasi olasi
degildir.

4-  Salivaomics, non-invaziv tani yontemlerinde devrim yaratma va-
adiyle 6n plana ¢ikmaktadir.

Salivaomics veya tiikiiriik tanisi, bir molekiiler taninin bir alt kiimesi
olarak 6n plana ¢ikmigtir. Hastaliklarin belirlenmesinde kullanilabilen
biyobelirtegler, kan ve idrarda oldugu gibi tiikiiriikte de tespit edilebilir.

Yapilan arastirmalar sonucunda, tiikiiriik biyobelirteglerinin giive-
nilir, dl¢iilebilir ve biyolojik gostergeler oldugu belirlenmistir. Tiikariik
proteinlerinin yaklasik %73t plazmada bulunmaz, bu da tiikiiriigiin
miitkemmel bir tani araci oldugunu gostermektedir.

Geligmekte olan titktiritk bilimi hastaliklarin tanisinda, izlenmesinde
ve koruyucu 6nlemler alinmasinda giderek daha 6nemli bir rol oynaya-
cagini gostermektedir.

AGIZ HASTALIKLARININ TANISINDA TUKURUK

Agiz hastaliklar1 denilince en yaygin olan dis ¢iiriikleri, periodontal
problemler ve agiz bolgesinde bulunan cesitli lezyonlar ve kanser tiirleri
akla gelmektedir.

PERIODONTAL HASTALIKLARIN TANISI

Periodontal hastaliklar, diseti, periodontal ligament, sement ve alve-
oler kemik gibi disleri destekleyen yapilar1 etkileyen yikici bir siiregtir.
Epidemiyolojik arastirmalar, diinya niifusunun {igte ikisinden fazlasinin
kronik periodontal hastaliklardan en az birinden etkilendigini goster-
mektedir. Periodontal hastaliklar, kronik bakteriyel enfeksiyonun neden
oldugu bir oral inflamatuar hastalik olarak tanimlanir (Ata ve ark., 2020).
Mevcut literatiirler incelendiginde, gram-negatif anaerobik ve aerofilik
bakteriler iceren dental plagin hastaligin baslangici ve ilerlemesinde te-
mel rol oynadig1 goriilmektedir.

Periodontal hastaliklar, bir¢cok yumusak ve sert dokular1 etkileyebilen
genellikle kronik olarak seyreden enfeksiyoz hastaliklardir. Glinlimiizde
periodontal hastaliklarin tanis1 dncelikle klinik ve radyografik bulgulara
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dayanarak yapilmaktadir. Periodontal hastaliklarin tanisi i¢in dis eti cebi
stvisi, dental plak, tiikiiriik, biyopsiler ve kan hiicreleri ile yapilan testler
kullanilabilmektedir. Karmagik dogasi gbz oniine alindiginda periodon-
tal hastalikta, tek bir hastalik belirtecinin bulunmasi yeterli glivenilirligi
saglayamayabilir. Ancak iki veya daha fazla belirtecin kombinasyonu bir
periodontal hastaligin daha dogru degerlendirilmesi anlamina gelmek-
tedir. Cok sayida biyobelirteg ve tani testi gelistirilmis olup, bunlardan
birkac1 yiiksek duyarlilik, spesifiklik gostermistir. En umut verici ii¢
biyobelirtecler, beta-glukuronidaz (%78 tanisal dogruluk), alkalen fosfa-
taz (%77 tanisal dogruluk) ve katepsin B’dir (%99 tanisal dogruluk). Tii-
kiiriik, tan1 koymada 6nemli 6zelliklere sahip olsa da potansiyeli, omik
teknoloji sayesinde miimkiin olmustur.

Periodontal hastaliklarla iliskili adipokin diizeylerini inceleyen calis-
malar, yag dokusundan salgilanan bu molekiillerin periodontal enfeksi-
yonun siddetine bagli olarak degiskenlik gdsterdigini ortaya koymustur
(Ata ve ark. 2020). Tedavi sonrasi bu seviyelerin normale donmesi, adi-
pokinlerin periodontal enfeksiyonun erken tanisinda, hastaligin patoge-
nezinin anlasilmasinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemli biyobe-
lirtegler olabilecegini diigiindiirmektedir.

Akut faz proteinleri (AF’ler), inflamasyon siirecinde plazma kon-
santrasyonlar1 en az %25 oraninda artan veya azalan proteinlerdir. Bu
proteinler, inflamasyonun énemli biyolojik isaretcileridir ve iki ana gru-
ba ayrilir: pozitif akut faz proteinleri (6rnegin, C-reaktif protein (CRP),
pentraksin-3 (TX-3), serum amiloid A, haptoglobulin, fibrinojen, komp-
leman proteinleri ve seriiloplazmin) ve negatif akut faz proteinleri (6rne-
gin, albiimin ve transferrin). AF’ler, kemotaksi artirma, fagosite edilecek
ajanlarin opsonizasyonunu destekleme, serbest oksijen radikallerine kar-
st koruma saglama ve anjiyogenezi tesvik ederek yara iyilesmesine katki-
da bulunma gibi 6nemli islevlere sahiptir (Bas ve ark, 2023).

TX-3, saglikli bireylerde diisiik seviyelerde bulunur ancak enfeksiyon-
lar, otoimmiin hastaliklar ve dejeneratif hastaliklar gibi kronik inflamatu-
ar durumlar sirasinda seviyeleri artar. TX-3, bakteriyel lipopolisakkarit-
ler, IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar uyaranlara yanit olarak periodontal
doku hiicreleri tarafindan salgilanir. Bu 6zellikleriyle, son yillarda peri-
odontal hastaliklarin tani ve tedavisinde umut vadeden bir biyobelirteg
olarak one ¢ikmaktadir. Yapilan kesitsel klinik ¢aligmalar, tiikiiriik, dis
eti cebi sivisi ve plazma TX-3 seviyelerinin gingivitis ve periodontitis
hastalarinda saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu gostermekte-
dir (Bas ve ark., 2023).
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Periodontitis, periodontopatojenlerin yol a¢tig1 kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve dise destek veren yumusak ve sert dokularin geri doniisii
olmayan sekilde yikilmasiyla karakterizedir (Kirali ve ark., 2023). Mik-
robiyal dental plak hastaligin ana etiyolojik faktoriidiir, ancak hastaligin
ilerlemesi ve siddeti, plak i¢indeki bakterilerle konak yanit1 arasindaki
etkilesimlere baglidir. Inflamatuvar sistem, bakteriyel endotoksinler tara-
findan aktive edilir ve doku yikimina yol acan inflamatuar mediyatorler
(akut faz proteinleri ve sitokinler gibi) salgilanir.

Periodontitis gelisimi sirasinda, patojenler savunma hiicrelerinin do-
kuya infiltrasyonunu artirir. Bu durum, makrofajlar, nétrofiller, T-hiic-
releri ve B-hiicreleriyle birlikte TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-6 ve IL-11 gibi
inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin artmasina yol agar. Kronik infla-
masyonda, IL-1, TNF-y ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, osteok-
lastlar1 uyararak kemik yikimini baslatir ve bu siirecte aktif bir rol oynar.

Tiikiirtikte IL-6 ve IL-17 seviyelerinin Evre III periodontitis hasta-
larinda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi
bu seviyelerin klinik parametrelerle paralel sekilde azaldig1 gézlemlen-
mistir. Bu durum, proinflamatuar sitokinlerin, periodontal hastaliklarin
tanisinda ve tedavi basarisinin izlenmesinde kullanilabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Periodontal hastaliklarin teshisinde geleneksel yontemler, hastalik
aktivitesi ve prognozu hakkinda genellikle yeterli bilgi vermez. Ancak
son yillarda sklerostin ve tiimor nekroz faktorli benzeri zayif apoptoz
indiikleyicisi (TWEAK) gibi biyobelirteclerin inflamasyon ve kemik
metabolizmasi lizerindeki etkileri aragtirilmaktadir. Yapilan ¢alismalar,
sklerostin ve TWEAK’in periodontal hastalik patogenezindeki roliinii de-
gerlendirerek, bu biyobelirteglerin periodontal hastalik teshisinde faydali
olabilecegini gostermektedir (Giiner ve Tiiter, 2023).

Periodontitis, disi destekleyen alveolar kemigin ilerleyici yikimi ve
dis kaybiyla sonuglanan inflamatuar bir hastaliktir. Mikrobiyal saldiriya
karst konagin immiin yanit1 arasindaki dengenin bozulmasiyla gelisir ve
salgilanan sitokinler, doku yikimina neden olur. Periodontitis yalnizca
dis ve destekleyici dokular1 degil, ¢igneme ve konusma fonksiyonlarini
da etkileyerek bireylerin yagam kalitesini olumsuz yonde etkiler.

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan biyobelirtecler, has-
talik riskinin degerlendirilmesinde, erken teshiste ve daha dogru teda-
vi yaklagimlarinin belirlenmesinde yardimer olabilir. Tiikiiriik ve dis eti
olugu sivis1 (DOS), periodontal hastaliklarin degerlendirilmesinde de-
gerli biyobelirtecler icermektedir. Sklerostin ve TWEAK’in, inflamatuar
kemik yikiminda rol oynadig: diisiiniilen biyobelirtegler olarak, tiikiirtik
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ve DOS seviyelerinin periodontal hastaliklarin teshisinde ve degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecegi sdylenebilir (Giiner ve Tiiter, 2023).

DiS CURUKLERININ TANISI

Dis ciiriigii, yaygin goriilen multifaktoriyel bir agiz hastaligidir. Mine,
dentin ve sementteki mineralize dokularin demineralizasyonu ile basla-
yan ve ilerleyerek agr1 semptomlar1 ile dis kaybina neden olabilen bir
hastaliktir. Dis ¢iiriiklerinde 6zellikle belirli bir asamadan sonra, geriye
doniisiimil olmamasi nedeni ile iyi bir ag1z hijyeni ile 6nlemek veya erken
evrelerde tan1 konulmasi ¢ok 6nemlidir. Tiikiiriik bu amagla kullanilabi-
lecek bircok bilesenden olusan 6nemli bir viicut sivisidir. Igerdigi mole-
kiiler yapilar, mikroorganizmalar gibi bilesenler ¢iiriik risk faktorleri i¢in
belirleyici olarak kullanilabilmektedir.

Tiikiiriik 6rnekleri alinarak biyobelirtecleri analiz eden birgok ¢alis-
ma bulunmaktadir. Tikiiriikteki en 6nemli ¢iiriik belirtecleri arasinda
mikroorganizmalar yer almaktadir. Laktobasiller, Mutans Streptokoklar1
ve Aktinomigeslerin bazi tiirleri ¢iiriige neden olmaktadirlar (Chokshi ve
ark., 2016).

Statherin, sistatin, prolinden zengin proteinler (PRP), tirosinden zen-
gin peptidler (TRP), histidinden zengin proteinler (HRP’ler) gibi prote-
inler minenin yapisal biitiinliigiiniin korunmasina katkida bulunurlar. Bu
nedenle ciiriik tanisinda énemli biyobelirtecler olarak kabul edilmekte-
dirler.

Tiikiirtikteki oksidatif stres de dentin sivilarinin hareketini kisitlaya-
rak ciiriik lezyonlarina neden olarak dentinin inflamatuar yanitin etki-
leyebilmektedir. Sonug olarak, dentin bakteriyel asitlere ve yikima kars1
daha hassas hale gelerek ¢iiriige egilim artmaktadir.

Yapilan bir caligmada, tiikiiriik glutatyonu ile dis sagligi arasindaki
iliski de gosterilmistir.

Misinler, tiim tiikiiriik proteinlerinin yaklasik %20-30’unu olusturan
daha gok uyarilmamus tiikiiriikte bulunan glikoproteinlerdir. Iki tiir mii-
sin bulunmaktadir: MG-1 (MUCS5) ve MG-2 (MUC?7). Ciiriik aktivite-
si yiiksek olan bireylerde tiikiiriik MG-1’de bir artig goriiliirken, MG-2
cogunlukla ciiriik aktivitesi diisiik olan hastalarda bulunmustur. MG-1
tiikkiirtik viskozitesinin artmasindan sorumluyken, MG-2 tiikiiriigiin ag-
litinasyonuna (karyojenik bakteriler gibi mikroorganizmalarin) katkida
bulunur (Mannweiler ve ark., 2003).

PRP’lerin de tiikiirlikte miisinlere benzer islevleri belirlenmistir. Lak-
toferrin, demir iyonlarini baglayarak selat yapmakta, biyofilm {iretiminin
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ve bakteriyel biiylimenin engellenmesi saglamaktadir. Ozellikle baslica
clirik etkeni olan S. mutans’in metabolizmasi i¢in gerekli olan demiri
baglayarak antimikrobiyal etki gostermektedir. Benzer sekilde lizozim
enzimi de mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinda bulunan n-asetil
muramik asit-muramidaz baginin yikimina neden olarak hiicre yapisi-
nin bozulmasi yoluyla antimikrobiyal etki gosterebilmektedir. Karbonik
anhidraz VI (CAVI), tiikiiriik pH dengesini saglamada etki eder. Ayrica
cliriik olusumu ve dislerde erozyonu engelleyerek, agiz sagligi tizerinde
olumlu etkisi bulunmaktadir. Ayrica bikarbonat bilesikleri ile birlikte
dental plaga sizmakta ve bakteriyel asitleri ndtralize etme fonksiyonu ile
dis ¢iiriiklerinden korunmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Cevval ve
ark., 2017).

Yapilan bir ¢alismada, tiikiiriik total protein, tiikiiriik IgA ve tiikii-
riik albiimin globulin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Aktif
cliriiklii grupta ise miisin ve tiikiiritk C-reaktif proteini yiiksek bulun-
mustur. Ciirliksiiz grupta %95 prolinden zengin proteinler bulunurken,
aktif ¢iirtikli grupta %65 prolin protein bantlar1 goriildii (Alamoudi ve
ark., 2022). Khandelwal ve arkadaslarinin yaptig:1 calismada, tiikiiriik al-
blimin diizeyleri azaldikga ¢iiriik insidansinda artis olugu belirlenmistir.
Bu korelasyon, tiikiiriik albiimininin dig biit{inliigiinlin korunmasi igin
¢ok onemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, bir biyobelirte¢ olarak
albliminin dis ¢ilirigii i¢in bir tani1 araci olarak kullanilabilecegini diisiin-
diirmektedir (Khandelwal ve Palanivelu., 2019). Murugeshappa caligsma-
sinda, ciiriik ve tiikiiriik total proteini arasinda pozitif bir iliski oldugu ve
cliriik ile tiikiiriik IgA’s1 arasinda negatif bir iligki oldugunu bildirmis-
tir. Ciiriik ve biyobelirtecler arasindaki korelasyon, biyobelirteclerin dis
cliriklerinin tanisinda énemli rol oynar (Murugeshappa ve ark., 2018).
Hedge ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, aktif ¢iiriikli grupta bakir
ve ¢inko seviyelerinde artis oldugunu gostermistir. Ciiriiksiiz grupta ise
siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi artmistir. Total tiikiiriik proteini,
bakir ve ¢inko konsantrasyonu giiriik ile birlikte artmistir. Bu biyobelir-
teglerin ¢iiriiklerin tanisinda non-invaziv gosterge olarak kullanilabilece-
gini gostermektedir (Hedge ve ark., 2014).

Aktif ¢iirtiklii grupta tiikiirik MUCI proteinleri ve MUCSB prote-
in seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
MUCT seviyesinde ise az oranda diigme saptanmistir. Sonug olarak dis
cliriikleri ve tiikiiriik miisin diizeyleri arasinda bir iliski oldugu saptan-
mistir (Gabryel-Porowska ve ark., 2014). Yang’in c¢aligmasinda, ¢iiriik
miktarinin artistyla tiikiiriik proteinaz 3 enziminin azaldigimi belirle-
mistir (Yang ve ark., 2015). Yapilan bagka bir arastirmada, aktif ¢iiriikli
bireylerin tiikiirtiik alfa amilaz diizeylerinin ¢iiriiksliz bireylerden daha
yliksek oldugu sonucuna varmistir. Ciiriik riskinin degerlendirilmesinde
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tiikkiirtik alfa amilaz diizeyinin biyobelirte¢ olabilecegini savunmuslar-
dir (Monea ve ark., 2018). Picco ve arkadaslarinin caligsmasi, ¢iiriiksiiz
cocuklarin tiikiiriiklerinde karbonik anhidraz (CAVI) diizeyinin diisiik
oldugu, aktif ¢iiriiklii ¢ocuklarda ise daha yiiksek olmasi, dis ¢lirligiiniin
CA VI aktivitesinden etkilendigini gostermektedir. Tiikiiriik CAVI, dis
cliriglinlin tanisinda potansiyel bir biyobelirteg olarak kabul edilmekte-
dir (Picco ve ark.,2017).

Ciirliksiiz bireylerde tiikiiriik statherinin aktif ¢iliriiklii olan bireylere
oranla daha yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. Yiiksek IgA ise dii-
siik ¢lirtik igeren grubun tiikiiriiklerinde belirlenmistir. Bu durum her iki
komponentin de ¢iiriik ile korelasyonunun oldugunu géstermektedir (An-
garita-Diaz ve ark., 2021), (Doifode, Damle, 2011), (Castro ve ark., 2016)

PRP, kalsiyum ve dis saglig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamamaistir. Ancak statherin ve PRP seviyeleri arasindaki
ters korelasyon, giiriikteki rollerini gostermektedir. (Pateel ve ark., 2022)

slgA, histatin-5 ve laktoperoksidaz (LPO) belirtegleri artan ¢liriik ile
gliclii bir sekilde iligkilidir. Bu nedenle, dis ¢lirligii insidansi ve ilerle-
mesini potansiyel olarak teshis ve tahmin edebilirler. Tiikiiriikteki LPO
seviyesi ciiriiklii grupta daha yiiksek olarak tespit edilmistir. (Omiirlii,
Erten Can, 1996), (Gornowicz ve ark., 2014)

Jurczak’in ¢alismasinda, aktif ¢iiriiklii olan deney grubunda, histatin-5
ve defensin-2 konsantrasyonlarinda anlamli artis kaydedilmistir. Dis ¢ii-
riigliniin ilerlemesi sirasinda tiikiiriik proteinlerinin konsantrasyonlarin-
daki degisiklikler ¢iiriik baslangicini veya ilerlemesini tespit etmek igin
kullanilabilecekleri anlamina gelmektedir (Jurczak ve ark., 2015).

Makawi’nin ¢aligmasinda, ¢iiriiksiiz ve/veya diisiik ¢iriiklii grupta
karbonik anhidraz (CA) daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmis-
tir. Benzer sonuglar tiikiiriik tampon maddelerinden fosfat i¢in de goz-
lenmistir. Fosfat tampon aktivitesi ve CA enziminin az ¢iiriiklii bireyler-
de daha yiiksek olmasi dis ¢iiriigiiniin tani1 ve ilerlemesini tespit etmek
icin potansiyel biyobelirteclerdir (Makawi ve ark., 2017).

Katelisidinler, histatinler olarak da bilinmektedir. C.albicans gibi man-
tarlara ve onlarla etkilesime girebilen diger gram-negatif veya gram-po-
zitif bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite gostermektedirler.

Cocuklarda yapilan bir aragtirmada, ttikiriikteki ¢inko(Zn) konsant-
rasyonunun ¢iiriikstiz grupta aktif ¢iirtiklii gruba goére anlaml olarak
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Sejdini ve ark., 2018). Zn’nin ¢iiritk
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azalmasi ile pozitif iliskisi, ¢iiritk insidansini tespit etmek i¢in kullanila-
bilecegini gostermistir.

IgA diger tiim biyobelirtegler arasinda en yaygin olarak ¢alisilan ve
ciiritksiiz grupta yiiksek konsantrasyonlarda bulunarak negatif korelas-
yon olan bir biyomolekiildiir. Aktif ¢iiriiklii bireylerle karsilastirildigin-
da, IgAnin koruyucu 6zelliklerine bir isaret olarak kabul edilebilir. Cii-
rik miktar1 az ya da giiriiksiiz olan bireylerin tiikiiritk sIgA seviyesinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tikiirtik proteinlerinin ¢iirtik patolojisindeki rolii goz 6niine alindi-
ginda, son yillarda konuyla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Gegtigimiz
on y1l, 6zellikle metodolojik arastirmalar, istatistiksel analizlerdeki fark-
liliklar nedeniyle ¢eliskili bulgulara yol agmistir. Calisma sonuglarinin
yorumlanmasi sonucunda, bazi ¢alismalar tiikiiriik protein seviyeleri ile
ciiriik arasinda bir iliski oldugunu bildirirken, bazilari ise boyle bir iliski
bulamamuigstir. Tikiiritk proteomik ¢aligmalarindaki mevcut kanitlar ve
hizla ilerlemeler bu disiplinin gelecekte tiikiiriigiin bir tani araci olarak
gelistirilmesine yardimci olabilecektir.

Dis clrtgii olusumunda matriks metalloproteinazlarinin (MMP)
¢iiriigiin ilerlemesine katkida bulundugu disiiniilse de, proteolitik en-
zimlerin bu siiregteki kesin rolii ve kaynag1 heniiz tam olarak aydinlati-
lamamugtir. Streptococcus mutans (S. mutans), dis ¢iiriigii lezyonlarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayan bir mikroorganizmadir. Bu bakte-
ri, kolajen fibrillere benzer yapidaki sentetik bir peptit olan FALGPA’ya
baglanarak kollajenolitik aktivite gosterir ve bu nedenle dis ¢iiriigiinde
onemli bir virulans faktorii olarak kabul edilir. Bununla birlikte, minera-
lize dokulardaki ti¢lii sarmal kolajen fibrillerinin pargalanmasi, sentetik
peptidlerin parcalanmasindan ¢ok daha karmagik bir siirectir. Yapilan
aragtirmalar, dentin matriksinin ¢6ziilmesinin mikroorganizmalara
bagli olmadigini géstermistir. In vitro caligmalarda, kariyojenik mikro-
organizmalarin dentin yiizeyinde demineralizasyona neden oldugu, an-
cak kavite olusumu i¢in gerekli olan dentin kolajen matriksini pargalaya-
madig1 gézlemlenmistir (Erikli ve Ersoz, 2011).

Curik aktivitesi yiiksek bireylerden alinan tiikiiritk 6rneklerinde
izole edilen mikroorganizmalarin kollajenolitik aktivite gostermedigi
tespit edilmistir. In vitro dentin ¢iiriigii olusturma deneylerinde, dentin
matriksinin par¢alanmasi i¢in ortama disaridan kollajenaz eklenmesi ge-
rektigi gozlemlenmistir. Tikiiriikteki asit seviyesi, MMP’lerin aktivas-
yonunu artirarak demineralize dentin matriksinin bozulmasina yol agar.
MMP’lerin hem dentin matriksinde hem de tiikiiriikte bulunmasi, bu en-
zimlerin dentin ¢ilirigiindeki matriks bozulmasindan sorumlu olabile-
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cegini diisiindiirmektedir. Ciiritk dentindeki kollajenolitik aktivite, sag-
lam dentine kiyasla artmistir. Bu artis, kollajenaz aktivatorlerinin varligi
veya kollajenaz inhibitér komplekslerinin salgilanmasindaki azalmadan
kaynaklanabilir. Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinaz (MMP-2, MMP-9) gibi
enzimlerin onciil ve aktif formlarinin dentin ¢iiriigii lezyonlarinda bu-
lundugu ve aktivasyonlarinin dogal olarak gerceklestigi gozlemlenmistir
(Erikli ve Ersoz, 2011).

Artmis MMP seviyeleri ve aktivitesi, Sjogren sendromu hastalarinda
ve radyoterapi sonrast tiikiiriik salgisi azalan hastalarda da tespit edilmis-
tir (Yurttas ve ark., 2022). Her iki durumda da ¢iiriik insidansinda artis
gozlemlenmektedir. Tetrasiklin tiirevleri, 6zellikle doksisiklin ve kimya-
sal olarak modifiye edilmis tetrasiklin, in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
tukiritkteki MMP aktivitesini azaltmigtir. Fare molar disleri tizerinde
yapilan bir in vivo ¢alismada, MMP inhibitorleri kullanilarak tiikiiriik-
teki MMP aktivitesinin azaltilmasiyla dentin ¢iiriigi gelisiminin énemli
olgiide engellendigi gosterilmistir. Bu bulgular, ¢iiriikten korunma agi-
sindan yeni bir perspektif sunmasi nedeniyle biiyitk 6nem tagimaktadir.
Organik matriksin geri doniisiimsiiz yitkiminin 6nlenmesi veya yavasla-
tilmasiyla, demineralize dentinin remineralizasyonu yoluyla dogal iyiles-
me saglanabilir.

MMP’lerin dentin-pulpa kompleksi, ¢iiritk patogenezi ve dentin adeziv
arayliziindeki bozulmadaki rolii iizerine daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmektedir. Klorheksidin, doksisiklin ve minosiklin gibi maddelerin
periodontal hastaliklarda etkili olan MMP’leri baskiladigy; tetrasiklin ve
zoledronat gibi ajanlarin ise dis ¢iiriigii ilerleyisindeki MMP’leri engelle-
digi kanitlanmistir. MMP inhibitorlerinin ¢liriikten korunma, pulpitis ve
periodontitis tedavisinde kullanilabilirligi, aragtirilmaya deger bir konu
olmustur. Ancak, bu tiir klinik uygulamalara gegmeden 6nce mutlaka in
vitro ve in vivo ¢alismalarin detayli bir sekilde gerceklestirilmesi gerek-
lidir.

Dis ciirtiklerinin 6nlenmesi igin tiikiiriigiin igerigi kadar miktari,
akis hizi, pH’s1 ve viskozitesi de onemlidir. Tiikiiritk akis hizi yetersiz
olan hastalarda tiikiiriik, tiiketilen gidalarin asitlerini temizleyemeyecegi
i¢cin pH dengesi tamamen bozularak asidik hale gelecek ve ¢iiriik riskini
artiracaktir.

Yapilan bir ¢aligmada, uyarilmamis tiikiiritk alinarak incelendigin-
de, dislerinde erozyonu olan ¢ocuklarda tiikiiriik akis hizinin kontrol
grubundan belirgin sekilde daha diisiiktiir oldugu saptanmaistir. Ayrica
tiikiiriik kloriir miktarinin erozyonlu ¢ocuklarda daha yiiksek olarak bu-
lunmustur.
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Oksidatif stres, viicutta ve dokularda prooksidanlar ile antioksidanlar
arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasini tanimlar. Reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olarak bilinen prooksidanlarin olusumu, normal ae-
robik yasamin dogal bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Oksijenli ortamlarda
hiicrelerin varlig1 ve gelisimi, gii¢lii antioksidan enzimler ve enzim dig1
antioksidan sistemler olmadan miimkiin olamaz. Aerobik yasamda, sii-
rekli olarak iiretilen prooksidanlarin, antioksidanlar tarafindan diizen-
li bir sekilde notralize edilmesi ve boylece denge saglanmasi gereklidir.
Aksi takdirde, oksidatif hasar meydana gelir ve bu hasarin birikmesi,
patofizyolojik siireclerin gelisimine yol agabilir. Bu nedenle, oksidan-an-
tioksidan dengesinin enfeksiyon hastaliklarinda konak aleyhine bozula-
bilecegi ve antioksidan destek tedavisinin bazi durumlarda faydali olabi-
lecegi anlagilmaktadir (Yildirmak, 1998).

Tiikiiriikteki oksidatif stres tirtinlerinin de dentin sivilarinin hareke-
tini kisitlayarak dentinin inflamatuar yanit: etkileyebildigi ve sonug ola-
rak, dentinin bakteriyel asitlere ve yikima kars1 daha hassas hale geldigi
belirlenmistir (Avci ve ark., 2014).

Dis ciirtikleri, diinya ¢apinda yaygin bir sekilde goriilen ve asidojenik,
asidiirik bakterilerin dis yiizeyinde kolonizasyonu sonucu gelisen multi-
faktoriyel bir enfeksiyoz hastaliktir. Kariyojenik mikroorganizmalar ara-
sinda, asit tolerans cevabi (ATR) agisindan en etkili olanlar Streptococcus
mutans ve Laktobasil tiirleridir. Bu bakteriler, diisitk asidik ortamlarda
bile hayatta kalabilme yetenekleri sayesinde yiiksek kariyojenik 6zellik
gosterirler. ATR mekanizmalarindan biri olan malolaktik fermentasyon
(MLF), S. mutans igin ana alkali tiretim kaynagidir. ATR ile ilgili yapilan
aragtirmalarda, bu genlerin baskilanmasinin antikariyojenik sonuglara
yol agtig1 belirtilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina dayanarak, aragtirmacilar
MLFnin de i¢inde yer aldig1 ATR sisteminin ¢iiritk olusumunda 6nemli
bir rol oynadigini ve ¢iiritk 6nleme stratejilerinin gelistirilmesinde 6nce-
likli hedeflerden biri olmas: gerektigini vurgulamaktadirlar (Keskin &
Baglar, 2017) .

DENTAL ANKSIYETEDE TUKURUK BIYOBELIRTECLERT

Anksiyete hos olmayan veya tehdit edici bir duruma kars1 gosterilen
olumsuz duygusal durum olarak tanimlanmaktadir. Dental anksiyete
ise dis hekimligi ile ilgili durumlar karsisinda kisilerde olusan kayg: du-
rumunu ifade etmektedir. Dental anksiyete 6zellikle iilkemizde oldukg¢a
yiiksek oranda goriilmekle birlikte genelde gocuklarda ve sosya ekonomik
durumu ve egitim seviyesi diisiik bolgelerde daha sik rastlanmaktadir.

Dental anksiyete, dental tedaviden kaginma ve artan dis sorunlariyla
iliskili yaygin bir durumdur. Stresli kosullara fizyolojik bir yanit olarak
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kalp atis hiz1 ve kan basincinda artis, solgunluk, asir1 terleme, bas don-
mesi yaratabilir ve savas ya da kag tepkisine yol agabilir. Dental anksiyete
ayni zamanda dis tedavisini bozan ana faktorlerden biridir ve bu neden-
le profesyoneller i¢in bir zorluk tegkil eder. Bu durum bazi anketlerle ve
hastanin gozlemlenmesiyle tespit edilebilmektedir. Ancak hastalardan
alinan tiikiiritk 6rneklerindeki stres hormonu olan kortizol ve a-amilaz
enzimi seviyeleri de bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir.

Tiikiiriik kortizol 6l¢iimii, adrenokortikal sistemin invaziv olmayan
bir sekilde izlenmesini saglarken, a-amilaz enzimi de stresin invaziv ol-
mayan bir sekilde 6l¢iilmesinde bir gosterge olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle, son yillarda stres arastirmalarinda kortizol hormonu ve a-ami-
laz enzimi 6nemli birer ara¢ haline gelmistir. Geleneksel olarak, rutin
laboratuvarlarda immunoassayler ve antikor bazli yontemler yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Semsi, 2019).

Kortizol, adrenal korteks tarafindan iiretilen bir hormondur. Serum
kortizol seviyelerinin sabah 7 ile sabah 8 arasinda en yiiksek oldugu ve
giin boyunca kortizol seviyelerinin énemli 6l¢iide diismektedir. Sabah
salinan kortizoliin %10’u viicutta kalir. Bir kisi zihinsel aktiviteye maruz
kaldiginda veya fiziksel stres durumunda bobrekiistii bezleri artan mik-
tarda kortizol iiretir. Kortizol, metabolizmay1 harekete gecirerek viicuda
enerji saglar ve zihinsel tepkileri etkileyerek kosullar1 degistirir. Adre-
nalin ve noradrenalin gibi diger stres hormonlar ile birlikte etkisini ar-
tirarak, viicudun stresle basa ¢ikabilmesi icin ek bir enerji artis1 saglar.
Dolayisiyla stres durumlarinda seviyesi artan bir hormondur.

Young ve arkadaslari, giiglii, kisa siireli stres ve stresle miicadele ara-
sindaki baglantiy1 inceleyen bir meta-analiz gergeklestirmistir. Hipota-
lamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin aktivitesi ile iligkilendirmis ve
titkiiriik kortizoliiniin akut stresin biyolojik belirteci olarak 6nemi. Stres
faktorti azaldiginda, sabah tiikiiriikteki kortizol seviyesi de diigmiistiir
(Young ve ark., 2021).

Stres, bagisiklik sistemini zayiflatabilir ve immiinoglobulin iiretimi-
ni engelleyebilir. IgA, mukoza zarlarinda bulunan ve bulasici bir patojen
veya alerjenle temas halinde viicudun ilk savunma faktorii olan bir anti-
kor sinifidir. Tiikiiriikteki IgA seviyesi, psikolojik faktorlere bagli olarak
degisiklik gosterebilir; pozitif ruh haliyle artis gosterirken, negatif ruh
hali veya stresli uyaranlarla azalabilir. Hayvan ¢aligmalari, IgA seviye-
lerinin hem uzun siireli hem de akut stres sonrasinda azaldigini goster-
migtir. Insanlarda kronik stresin aktivasyonu ve bagigiklik sistemi akti-
vitesinin azalmas tiikiiriik IgA ve lizozim konsantrasyonundaki azalma
ile dlgiilebilir. Hatta algilanan stres, depresif semptomlar ve anksiyete ile
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disiik tiikiiritk immiinoglobulin A seviyesi arasinda giilii bir iliski oldu-
gu sonucuna varilmistir.

Lizozim, stirekli sentezlenen diisitk molekiil agirlikli katyonik bir
protein olup, monositlerden ve makrofajlardan salinarak ve insan do-
kularinda yaygin olarak dagilmaktadir. Lizozim tiikiiriige antibakteriyel
ozellik kazandirir ve patolojik mikroorganizmalara kars: konagin do-
gustan gelen bagisiklik savunmasinda rol oynar.

Bakteriyel peptidoglikan (-1,4-glikozidik baglarini hidrolize etme
yetenegine sahip olmasi nedeniyle bakteri hiicre duvarlarini par¢alama
yetenegine de sahiptir. Hem antimikrobiyal hem de neoplastik hiicreler
tizerine de toksik etki olusturabilmektedir.

Bazi ¢alismalar, tiikiiriik lizozim konsantrasyonlarinin potansiyel bir
stres belirteci olarak kullanilabilecegini savunmaktadirlar (Perera ve ark.,
1997)(Yang ve ark., 2003). Lizozim konsantrasyonu ve strese maruz kalma
arasindaki iliski bagka arastirmacilar tarafindan da gosterilmistir. Ayrica
lizozimin strese kars1 bir ila¢ olarak kullanilmas: diisiiniilmektedir.

Tikiiriik alfa-amilazi, agiz boslugunun ana sindirim enzimidir. Ni-
sasta ve glikojenin hidrolizinin yani sira immiinolojik bir islevi de var-
dir. Ag1z boslugunu mikroorganizmalardan korumaktadir. Tikirik al-
fa-amilazi1 da sempatik sinir sistemini aktive eden uyaranlara duyarl bir
belirteg olarak kabul edilmistir. Saglikli kisilerde, alfa-amilaz seviyeleri
sabahin erken saatlerinde en diisiik seviyede olup, 6gleden sonra ge¢ saat-
lerde en yiiksek seviyededir. Strese yanit olarak, tiikiiriikteki alfa-amilaz
konsantrasyonu aniden artar, bu da onu 6nemli bir tiikiiriik biyobelirteci
haline getirir. Dis tedavisi ile iliskili anksiyetenin 6l¢iimiinde Vineetha
ve arkadaglar tiikiiritkteki alfa-amilaz aktivitesinin hastalarda arttigini
gostermistir (Vineetha ve ark., 2014).

Kromogranin A (CgA), adrenal medulla ve sempatik organlardan sa-
linan asidik bir glikoproteindir. Tikiiriikte dl¢iilebilen akut stresin spe-
sifik biyobelirtecidir. Insanlarda CgA’da topluluk éniinde konusma, spor
yapma gibi gesitli stres faktorlerine yanit olarak ortaya ¢ikan bir titkiiritk
biyobelirtecidir.

Fibroblast Biiytime Faktorii 2 (FGF-2), tiikiiriik bezleri ve tiikiiriik ile
ilgili bir dizi fizyolojik faaliyette yer alan, nérorejenerasyon ve stres regii-
lasyonuna katkida bulunan endojen bir diizenleyicidir. Fareler iizerinde
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 gostermektedir ki FGF-2'nin stres ve ank-
siyete bozukluklarina yatkinligin umut verici bir biyobelirteci oldugunu
gostermistir. Genis bir saglikli insan grubunda yiiriitiilen ¢aligmalarda,
gesitli stres uyaranlari, tiikiirik FGF-2 seviyeleri korku/stres ifadesi ile
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negatif korelasyon gostermistir. FGF-2, bu nedenle, stresin biyolojik be-
lirtecidir (Bryant, 2023).

AGIZ KANSERLERININ TANISI

Ag1z mikrobiyomu, ag1z i¢inde yagayan bakteri, mantar ve diger mik-
roorganizmalarin karmagik ve dinamik bir toplulugunu temsil eder. Bu
mikroorganizmalar simbiyotik bir denge i¢inde bulunur ve agiz hijyeni,
genetik faktorler, ¢evresel etmenler, beslenme aliskanliklar: ve genel agiz
saglig1 gibi cesitli degiskenlerden etkilenir.

Ag1z mikrobiyomu, oral saglik ve homeostazin korunmasinda kritik
bir rol oynar. Belirli diyet bilesenlerinin sindirilmesine yardimci olmanin
yani sira dis yapilarinin olusumu ve korunmasinda etkili olur. Ayni za-
manda bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katkida bulunur ve patojen
mikroorganizmalarin kolonizasyonunu engelleyerek agiz ekosisteminde
bir denge saglar.

DNA dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler, agiz mikroflorasinin
daha ayrintili bir sekilde anlasilmasini saglamistir. Bu gelismeler saye-
sinde agiz mikrobiyomunun karakterizasyonu, oral ekosistem i¢indeki
etkilesimleri ve iglevselligi, hastalik mekanizmalari, risk degerlendirmesi
ve gelisimi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilmektedir.

Agi1z kanserleri, diinya genelinde en sik rastlanan altinci kanser tiiri
olup, bas ve boyun boélgesinde larinks kanserinden sonra ikinci en yay-
gin kanserdir. Erkeklerde, kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.
Agi1z kanserlerinin %90’ 1ndan fazlasini oral skuamoz hiicreli karsinom
(OSHK) olustururken, geri kalan %5-10"luk kismi1 ise minoér tikiiriik bezi
karsinomlar: (adenokarsinom, adenokistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom) ve diger malign tiimoérlerden meydana gelmektedir (Cosan &
Yilmaz, 2022).

Agiz kanserleri erken evrede genellikle asemptomatik olup, belirti ver-
meden ilerleyebilir. Bu nedenle erken tani, sag kalim oranini artirmada
biiyiik 6nem tasir. Hastaligin erken dénem belirtileri arasinda mukoza-
da kizariklik, biiyiime ve iilserasyonlar yer alir. Timor ilerledikge gevre
dokulara yayilim gosterebilir ve kas, kemik, lenf nodlarini etkileyebilir.
Hastalar agizda agri, dislerde hareketlilik, kétii agiz kokusu (halitozis),
asir1 titkiiriik salgisi (siyalore), kanama, konusma giigliigii, yutma zorlu-
gu (disfaji) ve kulaga yansiyan agr1 gibi sikayetlerle doktora bagvurabilir
(Cosan & Yilmaz, 2022).

Ag1z kanserlerinin kesin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
hastaligin dilin lateral yiizii ve agiz tabani gibi tiikkiirigiin yogun gollen-
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digi bolgelerde daha sik goriilmesi, tiikiiriikle tasinan kimyasal ajanlarin
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicresel diizeyde, agiz kanser-
lerinin gelisimi hiicre ¢ogalmasini kontrol eden genlerde meydana gelen
mutasyonlara dayanir. p16, APC ve p53 gibi tiimor baskilayici genlerin
bulundugu kromozomal bolgelerde kayiplar gozlemlenmistir (Cosan &
Yilmaz, 2022).

Tiikiiriik, proteinler, DNA, mRNA ve ¢esitli metabolitler gibi klinik
ve translasyonel uygulamalar agisindan 6nemli biyobelirtegler iceren bir
biyolojik sividir. Kanser hiicrelerinin déniisiimii, hiicresel proliferasyon
ve farklilagsma siireclerinde belirli genlerin yukar: ve asag1 diizenlenmesi
(up-down regiilasyon) ile karmagik degisikliklere yol agar.

OSHK i¢in tiikiiriik biyobelirtecleri genel olarak proteomik, trans-
kriptomik, genomik/epigenomik, metabolik ve mikrobiyota temelli ol-
mak tizere ¢esitli kategorilere ayrilir. Bu baglamda, non-invaziv tani
testleri, titkkiiriik proteomu, transkriptom, genom, epigenom, metabolom
veya mikrobiyom analizleri yoluyla OSHK’nin tespit edilmesini saglaya-
bilir. Bu tiir tan1 yontemleri, erken teshise olanak taniyarak hastalarin sag
kalim oranini artirma potansiyeline sahiptir.

Tiikiiriikte Proteomik Biyobelirtecler

Giintimiizde, 2000°den fazla proteinin tiikiiritk proteomunu olustur-
dugu bilinmektedir. Yu ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, mevcut litera-
tiiriin dikkatlice incelenmesinin ardindan, OSHK’ un potansiyel biyobe-
lirtegleri olarak 49 protein belirlemislerdir (Yu ve ark., 2016).

Tiikiiriikte Genomik Biyobelirtecler

Tiimor olusumundan belirli genetik degisiklikler sorumludur. DNA,
somatik mutasyonlar, anormal promoter metilasyonu, mikrosatellit degi-
simleri, tiimorle iligkili viral DNAnin varlig1 ve mitokondriyal DNA mu-
tasyonlari gibi ¢esitli mekanizmalarla timore 6zgii 6zellikler sergileyebi-
lir. Ozellikle p53 ve tiimér baskilayici genler bu siiregte dnemli rol oynar.

Arastirmalar, kromozom ¢iftlerinden birinde genomik materyal kay-
binin meydana geldigi heterozigotluk kaybinin (HOK) mevcut oldugunu
gostermektedir. Bazi ¢alismalar, iyi bilinen bir tiimér baskilayici genin
yer aldig1 bolgelerde HOK’iin ortaya ¢ikmasinin premalign lezyonlarin
erken bir gostergesi olabilecegini 6ne siirmektedir. Ozellikle 9p, 3q, 13q
ve 17p kromozomlarinda sik goriilen HOK’iin, oral karsinojenez siirecin-
de erken evrede gerceklestigi belirlenmistir.



Dis Hekimligi Alaninda Uluslararasi Caligmalar - Mart 2025 J 19

Bunun yani sira, mitokondriyal DNA mutasyonlarinin tiikiiriikte do-
kiilen oral skuamoz hiicreli karsinom (OSHK) hiicrelerinin saptanmasin-
da degerli bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konmustur.

Bas ve boyun bolgesindeki ¢esitli kanserlerin gelisiminde, farkli genle-
rin promoter hipermetilasyonu 6énemli bir rol oynar. Rosas ve arkadasla-
r1, oral skuamoz hiicreli karsinom (OSHK) hastalarinda p16, MGMT veya
DAP-K genlerinden birinde anormal metilasyon tespit etmis ve bunun
hastalik niikstintin izlenmesi ve saptanmasinda potansiyel bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir. Zhong ve arkadaslar1 ise OSHK hastalarinin
tikiirigiinde telomeraz pozitifligini saptayarak, bu biyobelirtecin hasta-
l1g1n takibinde kullanilip kullanilamayacagini arastirmiglardir (Zhong ve
ark., 2005). Baska bir ¢alismada, OSHK’li hastalarin tiikiiriigiinde Ki67
belirtecinin arttigi, buna karsin 8-oksoguanin DNA glikozilaz, meme
serin proteaz inhibitorii (Maspin) ve fosforile-Src seviyelerinin azaldigi
gozlemlenmistir (Vargas ve ark., 2008).

Tiikiiriik transkriptom belirtegleri

Tiikiiriik transkriptom teshisi, tiikiiritkte genis bir insan RNA pane-
linin kolayca tespit edilmesini saglayan yenilik¢i bir klinik yaklagimdar.
Bir goriise gore, tiikiiriikte bulunan mRNA’lar apoptotik cisimlerde, ek-
sozomlarda veya mikrovezikiillerde aktif olarak salgilanmaktadir. Son
yillarda, tiikiiriik 6rneklerinde 18-24 niikleotid uzunlugundaki mikroR-
NA’lar ve transkripsiyon siirecini diizenleyen kii¢iik RNA molekiilleri de
kesfedilmistir.

Kodlanmayan RNA’lar

Haberci RNAnin yani sira, kodlanmayan RNA (ncRNA) ailesinde de
onemli degisiklikler tespit edilmistir. Insanlardaki toplam transkripsiyo-
nel ¢iktinin yaklasik %98’i kodlanmayan RNA’lardan (ncRNA’lar) olus-
maktadir. NcRNA’lar temel olarak mikroRNA’lar ve kiiciik niikleolar
RNA’lar olmak iizere iki gruba ayrilir.

Son arastirmalar, ncRNA’larin oral skuamoz hiicreli karsinom (OSHK)
i¢in biyobelirteg olarak 6ne ¢iktigini gostermektedir. Kisa yapilari saye-
sinde, idrar, kan, beyin omurilik sivisi, ter, plevral siv1 ve tiikiiriik gibi
viicut sivilarinda daha stabil kalabildikleri i¢in, tiikiiriik testi agisindan
biiyiik bir potansiyel tasimaktadirlar.

MikroRNA

Kodlanmayan RNA’lar arasinda mikroRNA'lar (miRNA), OSHK igin
en onemli biyobelirtecler arasinda yer almakta olup, hastalik siirecinde
en fazla degisim gosteren molekiillerdir. 19-23 niikleotid uzunlugunda,
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tek sarmalli RNA molekiilleri olan miRNA’lardan, insan genomunda
yaklasik 1000 farkl: tiir rapor edilmistir.

OSHK ile iligkili baglica miRNA’lar arasinda miR-125a, miR-200a,
miR-31, miR-184, miR-27b ve miR-7 bulunmaktadir. Bu miRNA’lardan
bazilar1 agag1 regiilasyon, bazilar1 ise yukar: regiilasyon gosterir. Orne-
gin, miR-125 ve miR-200a seviyeleri belirgin sekilde azalirken, miR-31
onkojenik bir rol oynar ve plazma ile tiikiiriikte siklikla yukari regiile
edilir. Ayrica, miR-184, oral mukozal malign transformasyonun bir be-
lirteci olarak tanimlanmig olup, normal bireylere kiyasla OSHK hasta-
larinda ii¢ kat artis ve oral potansiyel malign bozukluk ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Tikiirtik RNA’lar: tizerine yapilan genis ¢apli bir genom arastirma-
sinda, miR-27b’nin OSHK’un tanisinda degerli bir biyobelirte¢ oldugu
belirlenmistir. Tiiktriikteki miRNA seviyelerinin diger viicut sivilarina
kiyasla daha yiiksek olmasi, bu biyobelirte¢lerin analizinde biyiik bir
avantaj saglamaktadir. Nitekim, yapilan ¢alismalarda tikiiriigiin, test
edilen 12 farkli viicut sivisi arasinda plazma seviyelerinden bile daha fazla
miRNA icerdigi ortaya konmustur.

Ancak tiikiiritk RNA’sinin 6nemli bir dezavantaji, RNAaz (RNaz) ta-
rafindan hizli sindirime ugramasi ve analiz siirecinde kullanim zorlukla-
r1 yaratmasidir. Bunun yani sira, OSHK hastalarinin tiikiiriigiinde RNaz
aktivitesinin yiiksek oldugu da belirlenmistir.

Oral kanserli hastalarda tiikiiriikte meydana gelen mikrobiyal de-
gisiklikler

Yapilan arastirmalar, agiz kanserlerinin gelisiminde mikroorganiz-
malarin roliine dikkat ¢ekmistir. Kang ve ark., agiz kanseri bulunan has-
talarda, kontrol gruplarina kiyasla Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia ve Candida albicans’in anlamli derecede yiiksek oldugunu bil-
dirmistir (Kang ve ark., 2016). Ayrica, Mager ve ark., OSHK hastalari-
nin titkiiriiklerinde P. gingivalis, P. melaninogonica ve S. mitis’in yiiksek
seviyelerde oldugunu bulmus ve tiikiirik mikroorganizmalarinin OS-
HK’un tanisal gostergeleri arasinda yer aldigini one siirmiislerdir (Mager
ve ark., 2005).

Oral kandidal enfeksiyonlar, genellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde lokalize ya da yaygin sekilde goriiliir. Ozellikle kanser tedavi-
si goren bireylerde, agizdaki mikrobiyal dengenin bozulmasi ve firsatgi
kandida enfeksiyonlarinin gelismesi sik¢a karsilasilan bir durumdur. Ti-
kiiriik salgisinin azalmasi, agiz hijyeninin yetersizligi, protez dis kullani-
mu1 gibi faktorler kandida yerlesimini kolaylastirirken, kanser tedavileri,
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diyabet, beslenme bozukluklari, HIV enfeksiyonu/AIDS gibi durumlar
da bagisiklik sistemini baskilayarak kandidiyazis gelisimine zemin ha-
zirlar. Ag1zda kandidiyazis genellikle lokalize bir enfeksiyon olarak gorii-
lirken, daha nadir goriilen non-kandidal fungal enfeksiyonlar genellikle
sistemik hastaliklarin bir belirtisi olarak ortaya ¢ikar.

Saglikli kisilerin oral mukozasinda ¢ogunlukla kandidalar bulunur.
Ag1z ve gastrointestinal sistemin normal florasi olarak kabul edilir. Ag1z-
da fungal enfeksiyonlar ile iligkili en temel tiir C. albicans olup patojen
diger kandida tiirleri arasinda en virulan olanidir. Insanlardaki diger pa-
tojen kandida tiirleri arasinda C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. guillermondii, C. krusei, C. kyfer ve son zamanlarda C. dubliniensis
yer alir (Ozdemir &Bilen, 2015). Ag1z mukozasinda kandida tiirleri hari-
cinde patojen olabilen diger 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 agiz mukozasinda olusan potansiyel olarak
kotii huylu bir hastaliktir. Kolajen metabolizmasi bozuklugu sonucu, ko-
lajen birikimiyle sonuglanir. Klinik belirtiler hastaligin ilerlemesiyle bir-
likte giderek daha siddetli hale gelir. Baharatli yiyeceklerde yanma hissi,
dil dismotilitesi dahil olmak tizere hastalik, iilserler, bukkal mukozada
fibrozis ve son olarak ilerleyici ag1z agikliginin kisitlanmasi ile sonugla-
nir. OSF’nin etiyolojisi vitamin ve demir eksikligi, bagisiklik sistemi ye-
tersizligi, genetik yatkinlik,asir1 ac1 biber kullanimi, betel fistig1 ¢igneme
gibi nedenlerden olusmaktadir. Patogenezi anlamak ve klinik olarak ilgili
olanlar1 belirlemek i¢in bir¢ok ¢aligmada tiikiiriik biyobelirteglerindeki
degisiklikler arastirilmigtur.

Laktat dehidrojenaz (LDH) en yaygin kullanilan enzimlerden biridir.
Viicut dokularinin sitoplazmasinda bulunur ve bir inflamasyon belirteci-
dir. Bu enzim, inflamasyonun aerobik glikolizi sirasinda glikozun piru-
vata doniigmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Hiicreler hasar gordiigiinde, LDH
hiicre dis1 bosluga salinir. Bu nedenle, LDH seviyelerindeki degisim doku
ve hiicresi hasarini yansitabilmektedir.

Ayrica, LDH hiicresel enerjide 6nemli bir enzimdir. LDH seviyelerin-
deki degisim, metabolizmadaki degisiklikleri yansitabilir. Yapilan aras-
tirmalarda, OSF’li hastalarin serum ve tiikiiriik salgisinin LDH diizey-
lerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Sivaramakrishnan ve ark., 2015).
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Lokoplaki

Agizdaki mukozal membranlarda beyazims: veya grimsi lekelerin
olusmasi ile karakterize, dil, yanaklar, dis eti ve ag1z taban1 dahil olmak
tizere goriliir. Bu lezyonlar genellikle agrisiz olup, kalin, sertlesmis veya
piiriizlii bir dokuya sahiptir. Lokoplakinin kesin etiyolojik faktorii tam
olarak anlagilamamaigtir. Ancak genellikle ag1z mukozasinin kronik tah-
risi veya iltihabi ile baglantilidir. Hem sigara hem de dumansiz formlar1
olmak iizere kronik tiitiin kullanimi, 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir.

Lokoplaki gelisimine katkida bulunabilecek diger faktorler arasinda
alkol tiiketimi, kotii agiz hijyeni, kotii yapilmis dis restorasyonlarindan
kaynaklanan kronik tahris ve baz1 viral enfeksiyonlar, 6rnegin insan pa-
pilloma viriisit (HPV) neden olmaktadir. Lokoplaki vakalarinin ¢ogu
iyi huylu olsa da, baz1 lezyonlar 6zellikle uzun siiredir devam eden veya
displastik lokoplaki vakalarinda skuaméz hiicreli karsinoma transfor-
masyonu potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, 16koplakisi olan bireylerin
agi1z kanserinden korunmak igin bir saglik uzmani tarafindan diizenli
izleme ve degerlendirmesi gerekmektedir. Ag1z igerisinde ve tiikiriik ige-
risinde HPV viriisiiniin tespiti ile ileride bu tiir 16koplaki lezyonlarinin
gelisebilecegi konusunda dikkatli olunmasi ve erken tani i¢in 6nem tasi-
maktadir.

VIRAL ENFEKSIYONLAR

Hastaligin genel prevalansi hala diisiik olsa da, yeni tan1 konan hasta
say1sindaki hizli artis, tiim saglik profesyonellerinin ve bireylerin dikkat-
li olmalarini ve erken tani yontemlerini uygulamalarini gerekli kilmak-
tadir.

Dis hekimleri ve diger saglik ¢alisanlari, meslekleri geregi bazi enfek-
siyon hastaliklarinin bulasma riski altinda olan gruptadir. Tiiberkiiloz,
sifiliz gibi birgok bakteriyel enfeksiyonun yani sira AIDS ve hepatit gibi
viral hastaliklar da bu grupta yer almaktadir. Ozellikle viral enfeksi-
yonlar, gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli saglik sorunlarindan biridir
(Guglii ve ark., 2018).

HIV- AIDS

Son yillarda HIV tani ve tedavi yontemlerindeki gelismeler sayesinde
enfekte hastalar erken donemde tespit edilip tedavi edilebilmektedir. Er-
ken tani ve tedavi ile mortalite oranlar1 diigmekte, yasam beklentisi uza-
makta ve bulas oranlar1 en aza inmektedir. HIV enfekte hastalarda, agiz
ici ve dis etlerinde goriilebilen gesitli lezyonlar, tekrarlayan ya da gegme-
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yen oral aftlar, tiikiiritk ve kan yoluyla bulasmasi, dis hekimleri agisindan
biiyiik bir neme sahiptir. HIV spesifik IgG antikorlarinin tiikiiriikle ya-
pilan tanisi, serum testi kadar giivenilir sonuglar verebilmektedir (Ince,
2019). Tukiriikte bulunan viriis nedeniyle hastaligin tiikiirtik yoluyla
tespiti, onemli bir tan1 yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadur.

Hepatit Enfeksiyonlar:

Hepatit-B enfeksiyonu diinya genelinde yaygin bir sekilde goriilmek-
tedir. Enfeksiyon, genellikle niifus yogunlugunun fazla oldugu ve hijyen
kosullarinin kotii oldugu bolgelerde daha sik rastlanmaktadir. Enfek-
siyonun en 6nemli kaynagini tasiyicilar ve hastaligin akut evresindeki
bireyler olusturmaktadir. Enfekte bir kisinin kani ile temas, hastaligin
bulagsmasinin en yaygin yoludur. Bunun yani sira, viris tiikiiriik ve diger
viicut salgilar1 araciligiyla da bulasabilir. Tasiyic1 ya da hasta bireylerin
kanryla yakin temas: olan saglik ¢alisanlari, Hepatit-B icin yiiksek risk
grubundadir. Bu hastaligin tanisinda tiikiiriikte viriisiin varliginin tespi-
ti onemli bir rol oynamaktadir. Dis hekimleri ve 6grencilerinin bu konu-
da bilgilendirilip asilanmis olmalar1 biiytik 6nem tagimaktadar.

Sitomegaloviriis Enfeksiyonu (CMV)

Sitomegaloviriis (CMV), tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir vi-
riis olmakla birlikte, prevalansi cografi bolge, sosyoekonomik kosullar ve
yasa bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte
CMV ile karsilagma orani artar. Tiirkiye'de eriskin yas grubunda CMV
ile karsilasma orani yaklasik %90’dir. Gebelik déneminde, CMV negatif
anne adaylarinda primer enfeksiyon veya CMV pozitif olanlarda reakti-
vasyon ya da reenfeksiyon sonrasi viriisiin fetiise vertikal bulagsma riski
bulunmaktadir. Konjenital CMV (KCMV) enfeksiyonu, ciddi malformas-
yonlara, gelisim geriligine ve ¢ocuklarda genetik olmayan ndrosensdriyel
isitme kaybinin en 6nemli nedenlerinden birine yol agabilir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar, KCMV’nin farkl: iilkelerde %0.15-2.0 oraninda goriil-
diigiinii ortaya koymustur. Cogu hasta dogum sonrasi asemptomatik sey-
reder ve bu donemde yapilan tarama testleriyle tani konulabilir. KCMV
tanisinda, dogumdan sonraki ilk ii¢ haftada alinan kan, idrar ve tiikiiriik
orneklerinde ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yon-
temiyle viriis DNA’sinin tespiti, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik sagladig:
i¢in tercih edilen tani yontemidir (Zeytinoglu ve ark., 2019).

CMV, tiikiiriik, idrar, cinsel temas, plasental transfer, anne siitii, kan
transfiizyonu, solid organ nakli ve kemik iligi nakli gibi ¢esitli yollarla
bulasabilir. Primer enfeksiyonun ardindan viriis, monositler, makrofaj-
lar, noétrofiller, lenfositler, vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek epitel hiic-
releri ve tiikiiriik bezleri gibi farkli dokularda latent (gizli) olarak kalir.
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CMYV enfeksiyonu, diger herpes viriisleri gibi primer enfeksiyon, latent
enfeksiyon ve reaktivasyon evreleri seklinde ilerler.

CMV ile enfekte 16kositler plasental bariyeri asarak umblikal kord
araciligryla fetal dolagima katilir. Viriis 6nce plasental dokuyu, ardindan
amniyotik hiicreleri enfekte eder. Enfekte amniyotik hiicrelerin fetiis ta-
rafindan aspirasyonu sonucunda fetal orofarenkste ¢ogalan viriis, dola-
sim yoluyla hedef organlara yayilir.

CMV Tanisinda Tikirigiin Rolii:

Dogum - Ilk 3 Hafta: Tiikiiriik veya idrarda PCR ile CMV DNA sap-
tanmasi en kritik tan1 donemidir.

3. Hafta - 1 Yil: Tikirik veya idrarda PCR ile CMV DNA tespiti ve
CMYV IgG titresinde artis gozlemlenebilir. Konjenital ve postnatal enfek-
siyon ayrimui igin dried blood spot (DBS) testi onerilse de, bu test iilke-
mizde uygulanmamaktadir.

1 Yildan Sonra: Tikiirtik veya idrarda PCR ile CMV DNA saptanmast
ve CMV IgG titresinde artis gozlenebilir. Ancak bu déonemde DBS testi
saglikli sonu¢ vermediginden, saptanan bulgular genellikle postnatal en-
feksiyonla iliskilidir (Bas ve ark., 2016)

Sonug olarak, tiikiiriik, CMV tanisinda dnemli bir biyobelirtegtir ve
erken teshiste degerli bir tani araci olarak kullanilabilir.

Kabakulak

Kabakulak, ozellikle parotis bezinin agrili sisligi ile karakterize,
mumps viriisiiniin neden oldugu sistemik bir viral enfeksiyon hastali-
gidir. Mumps viriisii, paramiksoviriis ailesine ait tek zincirli bir RNA
virtisiidiir ve genellikle ¢ocuklar ile geng eriskinlerde hastaliga yol agar.
Kabakulak, menenyjit, ensefalit, orsit, epididimit, pankreatit, miyokardit,
artrit, tiroidit, isitme kayb1 ve dakriyoadenit gibi ¢esitli komplikasyonlara
neden olabilir. Presternal 6dem ise kabakulagin nadir goriilen ve kendili-
ginden iyilesebilen bir komplikasyonudur. Hastaligin tanisinda, tikiiriik
orneklerinde mumps viriisiiniin tespiti 6nemli bir rol oynar.

Diger Viral Enfeksiyonlar

Viral hastaliklarin tanisinda kullanilan yontemler, patojenin tiiriine
gore farklilik gosterebilir. Bu tani yontemleri; direkt patojenin tespiti,
patojenin niikleik asidinin (DNA/RNA) belirlenmesi veya konak antijen
diizeylerindeki artigin 6lgiilmesi gibi gesitli tekniklerle gerceklestirilebi-
lir. Ornegin, peptik iilserin énemli bir risk faktérii olan Helicobacter py-
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lori, genellikle pahal1 ve invaziv bir yontem olan gastrik mukozal biyopsi
ile saptanir. Bununla birlikte, H. pylorinin rDNA dizisinin tikiiriik or-
neklerinde PCR yontemi ile giivenilir bir sekilde tespit edilebilmesi, tii-
kiirtigiin gelecekte H. pylori tanisinda ucuz ve rutin bir tan1 araci olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Mycobacterium tuberculosis tanisinda, tiikiiriik 6rneklerinde PCR
ile bakteriyel DNA tespiti yapilmasinin, direkt tan1 yontemlerine kiyasla
daha etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, HPV, herpes viriis, herpes simp-
leks virtis (HSV), Epstein-Barr viriis (EBV), kizamik viriisii ve kabakulak
viriisii gibi patojenlerin tanisinda, PCR ile DNA tespiti veya artmis IgG
antikor seviyelerinin 6lgiilmesi gibi yontemlerin kullanilabilecegi belir-
tilmektedir (Araz ve ark., 2013).

SONUC

Tikiiriik, agiz ve dis sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Ttkirik icerdigi cesitli bilesenleri ile birgok fonksiyonu yerine
getirmektedir (Erten & Kamak, 2016). Dis yiizeylerinin demineralizas-
yonunu engelleme, dis asinmasina kars1 koruma ve minenin reminerali-
zasyonuna yardimci olma basta gelmek iizere bircok gorev tistlenmistir.
Tiikiiriik belirteglerinin ¢iiriik tanisi veya tahmininde de kullanilmasina
yonelik bir¢ok aragtirma yapilmaktadir. Ancak, mevcut bilgilere ragmen,
akademisyenler arasinda hentiz bir uzlagma saglanamamaigtir. Digler sii-
rekli olarak tiikiiriik ile temas halinde olmasi nedeniyle, tiikiiriik bile-
senleri kacinilmaz olarak dis ¢iirtiklerinin olusmasinda ve ilerlemesinde
temel bir rol oynamaktadirlar. Bu durumda tiikiiriiga dis ¢iiriiklerinin
tan1 ve ilerlemesinin izlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu gerce-
gini ortaya ¢ikarmaktadir. Ayni durum periodontal hastaliklarin tani ve
izlenmesi icin de gegerlidir. Yine agiz icerisindeki yumusak dokularda
goriilen kanser ve/veya diger lezyonlar igin tiikiiriik iyi bir biyobelirteg-
tir. Ayn1 zamanda ag1z bolgesinde goriilen diger mikroorganizmalarin
neden oldugu patolojik durumlar i¢in de 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi yoniinde aragtirmalar mevcuttur. Yine dental anksi-
yetesi bulunan ve ozellikle beraberinde sistemik hastaliklar1 bulunan
hastalarda daha da 6nemli olan stres biyobelirtegleri tiikiiriik icinde sap-
tanabilmektedir. Tiim bu bilgilerin 15181nda gelecekte tiikiiriik biyobelir-
tegleri sayesinde bir¢ok agiz ve dislere ait hastaliklarin erken tanisinin
gerceklestirilmesinin miimkiin olacagini diisiinmekteyiz. Tikiiriik diger
hastaliklarin da tanisinda kullanilabilecek, invaziv olmayan yontemler-
le kolayca alinabilen, igerigi olduk¢a zengin parametrelerden olusan ¢ok
6nemli hayati bir sividur.



26 § S. Hiillya ERTEN CAN, Ash SILKU

KAYNAKLAR

1. Alamoudi, A., Alamoudi, R., Gazzaz, Y., & Algahtani, A. (2022). Role of
Salivary Biomarkers in Diagnosis and Detection of Dental Caries: A
Systematic Review. Diagnostics 2022, 12, 3080. s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in published.

[\S]

. Angarita-Diaz, M. P., Simon-Soro, A., Forero, D., Balcazar, F., Sarmiento, L.,
Romero, E., & Mira, A. (2021). Evaluation of possible biomarkers for caries
risk in children 6 to 12 years of age. Journal of Oral Microbiology, 13(1),
19562109.

3. Araz, M., Giiven, Y., & Aktoren, O. (2013). Tikiiritk Biyomarkerlarin Erken
Tanidaki Roli-The Role of Salivary Biomarkers in Early Diagnostics.
Journal of Istanbul University Faculty of Dentistry, 47(2), 73-80.

4. Ata, O.$., Ozkan, Y., & Canakgi, C. F. (2020). Periodontal Enfeksiyonun Teshis
ve Prognozunda Umut Vadeden Biyobelirtegler. Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 30(3), 499-506.

5. Avcl, E. M. R. E., Akarslan, Z. Z., Erten, H., & Coskun-Cevher, S. (2014).
Oxidative stress and cellular immunity in patients with recurrent
aphthous ulcers. Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
47(5), 355-360.

6.Bal, S. H., & Budak, F. (2013). Genomik, proteomik kavramlarina genel bakis ve
uygulama alanlar1. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 39(1), 65-69.

7. Bag, E. T., Kundak, K., Dogan, B., & Kuru, L. (2023). Gingivitisli Hastalarda
Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Tukiriik PTX-3 Seviyesine
Etkisinin Degerlendirilmesi. Aydin Dental Journal, 9(1), 1-14.

8. Bas, E. K., Uslu S., Bulbiil, A. (2016) Konjenital Sitomegalovirus (CMV)
Enfeksiyonu. Klinik Tip Pediatri Dergisi, 8(6), 5-9.

9. Basgaran, E., Aras, S., & Cansaran-duman, D. (2010). Genomik, proteomik,
metabolomik kavramlarina genel bakis ve uygulama alanlar1. Tiirk Hijyen
ve Deneysel Biyoloji Dergisi, 67(2), 85-96.

10. Bryant, E. (2023). The Association Between Human Salivary Fibroblast Growth
Factor-2 and Stress, Anxiety and Depression (Doctoral dissertation,
University of New South Wales (Australia)).

11. Castro, R. J., Herrera, R, & Giacaman, R. A. (2016). Salivary protein
characteristics from saliva of carious lesion-free and high caries adults.
Acta odontoldgica Latinoamericana, 29(2), 178-185.

12. Cevval Ozkogak, B. B., Sirin Karaarslan, E., & Aytag, F. (2017). Tiikiiritkk
Proteinleri ve Ciiriik Uzerine Etkileri. Turkiye Klinikleri Journal of Dental
Sciences, 23(1).

13. Chokshi, A., Mahesh, P., Sharada, P., Chokshi, K., Anupriya, S., & Ashwini, B.
K. (2016). A correlative study of the levels of salivary Streptococcus mutans,
lactobacilli and Actinomyces with dental caries experience in subjects
with mixed and permanent dentition. Journal of Oral and Maxillofacial
Pathology, 20(1), 25-28.



Dis Hekimligi Alaninda Uluslararasi Caligmalar - Mart 2025 J 27

14. Cosan, G., & Yilmaz, S. (2022). Oral Kanserlerin Tanisinda Tikartk
Biyobelirteglerinin Rolii. Akdeniz Tip Dergisi, 8(2), 218-224.

15. Demirbudak, Y., Sirin, $., Barut, O., Ozcan, 1., & Erdem, T. (2010). Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda tiikiiritk sodyum ve potasyum degerlerinde
meydana gelen degisiklikler. Journal of Istanbul University Faculty of
Dentistry, 44(3), 153-158.

16. Doifode, D., & Damle, S. G. (2011). Comparison of salivary IgA levels in caries
free and caries active children. International Journal of Clinical Dental
Science, 2(1).

17. Erikli, H., & Ersoz E. (2011). Matrix metalloprotinases: effects on dental tissues
and caries. Cumhuriyet Dent J. ;14(3):246-257.

18. Erten, H. (2003). Ttukriigiin agiz-dis sagligi bakimindan 6nemi ve koruyucu
fonksiyonlari. Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 20(2),
61-65.

19. Erten, H., & Kamak, H. (2016). Dis Clirtigii ve Tukurtik. Ttarkiye Klinikleri
Restorative Dentistry-Special Topics, 2(1), 20-27.

20. Gabryel-Porowska, H., Gornowicz, A., Bielawska, A., Wojcicka, A,
Maciorkowska, E., Grabowska, S. Z., & Bielawski, K. (2014). Mucin levels
in saliva of adolescents with dental caries. Medical science monitor:
international medical journal of experimental and clinical research, 20,
72.

21. Gornowicz, A., Tokajuk, G., Bielawska, A., Maciorkowska, E., Jabtonski, R.,
Wojcicka, A., & Bielawski, K. (2014). The assessment of sIgA, histatin-5,
and lactoperoxidase levels in saliva of adolescents with dental caries.
Medical science monitor: international medical journal of experimental
and clinical research, 20, 1095.

22. Gugld, Z. A., Hidayet, Z., Giinay Canpolat, D., & Dogruel, F. (2018). Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine bagvuran c¢ocuk hastalarda
Hepatit B, C ve HIV seroprevalansi. Yeditepe ] Dent, 14, 81-4.

23. Guner, E., & Titer, G. (2023). Sklerostin ve  TWEAK’in Periodontitis
Teshisindeki Rolu. Selcuk Dental Journal, 10(1), 130-133.

24. Hegde, M. N., Raksha Bhat, R. B., Ashwitha Punja, A. P., & Chitharanjan
Shetty, C.S. (2014). Correlation between dental caries and salivary albumin
in adult Indian population-an in vivo study.

25. Ince, N. (2019). Dis Hekimlerinin HIV/AIDS ve Oral Lezyonlar Hakkindaki
Bilgi Diizeyi ve Tutumlarinin Degerlendirilmesi. Konuralp Medical
Journal, 11(2), 202-207.

26. Jurczak, A., Koécielniak, D., Papiez, M., Vyhouskaya, P., & Krzy$ciak, W.
(2015). A study on B-defensin-2 and histatin-5 as a diagnostic marker of
early childhood caries progression. Biological research, 48, 1-9.

27. Kaczor-Urbanowicz, K. E., Martin Carreras-Presas, C., Kaczor, T., Tu, M.,
Wei, F., Garcia-Godoy, F., & Wong, D. T. (2017). Emerging technologies
for salivaomics in cancer detection. Journal of cellular and molecular
medicine, 21(4), 640-647.



28 § S. Hiilya ERTEN CAN, Ash SILKU

28

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

.Kang, J., He, Y., Hetzl, D., Jiang, H. Q., Jun, M. K,, Jun, M. S, ... & McCullough,
M. J. (2016). A candid assessment of the link between oral Candida
containing biofilms and oral cancer. Advances in Microbiology, 6(02), 115.

Keskin, E., & Baglar, S. (2017). Acid Tolerance Responce Of Cariogenic
Microorganisms And Malolactic Fermentation. Cumhuriyet Dental
Journal, 20(2), 132-144.

Khandelwal, A., & Palanivelu, A. (2019). Correlation between dental caries
and salivary albumin in adult population in Chennai: An in vivo study.
Brazilian Dental Science, 22(2), 228-233.

Kirali, B., Kundak, K., Dogan, B., & Kuru, L. (2023). Evre 3 Derece B
Periodontitis Hastalarinda Baslangi¢ Periodontal Tedavinin Tiikiiritk IL-6
ve IL-17 Seviyelerine Etkisi. European Journal of Research in Dentistry,
7(2), 59-64.

Kogdor, H., & Yildirim, A. (2023). Tikirik Biyopsisi ve Hastaliklarin
Tanisindaki Onemi. Turkiye Klinikleri Medical Oncology-Special Topics,
16(1), 52-67.

Mager, D. L., Haffajee, A. D., Devlin, P. M., Norris, C. M., Posner, M. R., &
Goodson, J. M. (2005). The salivary microbiota as a diagnostic indicator of
oral cancer: a descriptive, non-randomized study of cancer-free and oral
squamous cell carcinoma subjects. Journal of translational medicine, 3,
1-8.

Makawi, Y., El-Masry, E., & El-Din, H. M. (2017). Salivary carbonic anhydrase,
pH and phosphate buffer concentrations as potential biomarkers of caries
risk in children. Journal of Unexplored Medical Data, Volume, 2, 10.

Mannweiler, S., Beham, A., & Langner, C. (2003). MUCI and MUC2
expression in salivary gland tumors and in non-neoplastic salivary gland
tissue. Apmis, 111(10), 978-984.

Monea, M., Vlad, R., & Stoica, A. (2018). Analysis of salivary level of alpha-
amylase as a risk factor for dental caries. Acta Medica Transilvanica, 23(1),
93-95.

Murugeshappa, D. G., Math, S. Y., Kalra, D., & Redder, P. (2018). Microbial,
biochemical & immunological assessment of dental caries. Annals of
Medical and Health Sciences Research| Volume, 8(5).

Nenni, M., Celebier, M., & Siislii, 1. (2020). Proteomik Caligmalara Genel
Bakis. Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy, 40(1), 48-
58.

Nonaka, T., & Wong, D. T. (2023). Saliva diagnostics: salivaomics, saliva
exosomics, and saliva liquid biopsy. The Journal of the American Dental
Association, 154(8), 696-704.

Omiirli, H., Erten Can, H. & Can, M. (1996). Ciiriige direngli ve ¢iiriige
egilimli bireylerin tiikiiritk peroksidaz diizeylerinin karsilastirilmasi.
Tirkiye Klinikleri Dis Hekimligi Dergisi, 71(2).

. Ozdemir, S., & Bilen, H., (2015). 2015 - TR DiZIN - DERLEME - TUR - Oral

Candidiazis ve Diger Fungal Hastaliklar. Oral Candidiasis and Other



Dis Hekimligi Alaninda Uluslararasi Caligmalar - Mart 2025 J 29

Fungal Infection. In: Oral Mukoza Hastaliklar1.. TURKIYE KLINIKLERI
DERMATOLO]JI, vol.8, no.4, 35-38.

42. Pateel, D. G.S., Gunjal, S., & Dutta, S. (2022). Association of salivary statherin,
calcium, and proline-rich proteins: A potential predictive marker of dental
caries. Contemporary clinical dentistry, 13(1), 84-89.

43. Patil, S., Rao, R. S., Majumdar, B., & Anil, S. (2015). Clinical appearance of oral
Candida infection and therapeutic strategies. Frontiers in microbiology, 6,
1391.

44. Perera, S., Uddin, M., & Hayes, J. A. (1997). Salivary lysozyme: A noninvasive
marker for the study of the effects of stress on natural immunity.
International journal of behavioral medicine, 4, 170-178.

45. Picco, D. D. C. R, Lopes, L. M., Rocha Marques, M., Line, S. R. P., Parisotto,
T. M., & Nobre dos Santos, M. (2017). Children with a higher activity of
carbonic anhydrase VI in saliva are more likely to develop dental caries.
Caries Research, 51(4), 394-401.

46. Sejdini, M., Begzati, A., Salihu, S., Krasniqi, S., Berisha, N., & Aliu, N. (2018).
The role and impact of salivary Zn levels on dental caries. International
Journal of Dentistry, 2018(1), 8137915.

47. Sivaramakrishnan, M., Sivapathasundharam, B., & Jananni, M. (2015).
Evaluation of lactate dehydrogenase enzyme activity in saliva and serum
of oral submucous fibrosis patients. Journal of Oral Pathology & Medicine,
44(6), 449-452.

48.Semsi, R. (2019). Geng eriskin bireylerde strese bagli tiikiiritk kortizol ve amilaz
diizeylerinin farkli biyokimyasal analiz yontemleri ile kargilastirilmasi
(Master’s thesis, Saglik Bilimleri Enstitiisii).

49. Wagner, P. D., Verma, M., & Srivastava, S. (2004). Challenges for biomarkers
in cancer detection. Annals of the New York Academy of Sciences, 1022(1),
9-16.

50. Wong, D. T. (2012). Salivaomics. The Journal of the American Dental
Association, 143, 19S-248.

51. Wong, L. J. C,, Lueth, M., Li, X. N,, Lau, C. C., & Vogel, H. (2003). Detection
of mitochondrial DNA mutations in the tumor and cerebrospinal fluid of
medulloblastoma patients. Cancer research, 63(14), 3866-3871.

52. Vargas, P. A, Cheng, Y., Barrett, A. W, Craig, G. T., & Speight, P. M. (2008).
Expression of Mcm-2, Ki-67 and geminin in benign and malignant salivary
gland tumours. Journal of oral pathology & medicine, 37(5), 309-318.

53. Vineetha, R., Pai, K. M., Vengal, M., Gopalakrishna, K., & Narayanakurup,
D. (2014). Usefulness of salivary alpha amylase as a biomarker of chronic
stress and stress related oral mucosal changes-a pilot study. Journal of
clinical and experimental dentistry, 6(2), el32.

54. Yaman, O. (2015). Hekimlikte Metabolomik Caligmalara Genel Bir Bakis.
Bahri Dagdas Hayvancilik Arastirma Dergisi, 3(1), 33-46.

55.Yang, Y., Koh, D.,Ng, V., Lee, C. Y., Chan, G., Dong, F., ... & Chia, S. E. (2002).
Self perceived work related stress and the relation with salivary IgA



30 § S. Hiilya ERTEN CAN, Ash SILKU

and lysozyme among emergency department nurses. Occupational and
Environmental Medicine, 59(12), 836-841.

56. Yang, T. Y., Zhou, W. ]., Du, Y., Wu, S. T,, Yuan, W. W,, Yu, Y., ... & Zhang, P.
(2015). Role of saliva proteinase 3 in dental caries. International Journal of
Oral Science, 7(3), 174-178.

57.Yildirmak, T. (1998). Infeksiyon Hastaliklarinda Oksidatif Stres ve Antioksidan
Tedavi. Flora Dergisi, 3(4), 224-234.

58.Young, E. S., Doom, J. R, Farrell, A. K., Carlson, E. A., Englund, M. M., Miller,
G. E,, ... & Simpson, J. A. (2021). Life stress and cortisol reactivity: An
exploratory analysis of the effects of stress exposure across life on HPA-
axis functioning. Development and psychopathology, 33(1), 301-312.

59. Yu, J. S., Chen, Y. T., Chiang, W. F,, Hsiao, Y. C., Chu, L. J., See, L. C,, ... &
Hartwell, L. H. (2016). Saliva protein biomarkers to detect oral squamous
cell carcinoma in a high-risk population in Taiwan. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 113(41), 11549-11554.

60. Yurttas, M., Bozdemir, E., & Karagoz, B. (2022). ORAL BULGU VEREN
OTOIMMUN HASTALIKLAR. Dental and Medical Journal-Review, 4(2),
103-115.

61. Zhong, L. P, Chen, G. F, Xu, Z. F,, Zhang, X., Ping, F. Y., & Zhao, S. F.
(2005). Detection of telomerase activity in saliva from oral squamous

cell carcinoma patients. International journal of oral and maxillofacial
surgery, 34(5), 566-570.



