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Diseti olugu sivisi ve proteomikler: Otoimmun tiroiditler ve tiroid
kanserlerinde kullanilabilecek tanisal birer arac olabilir mi?

Gingival crevicular fluid and proteomics: could they be become
diagnostic tools for autoimmune thyroiditis and thyroid

carcinoma?
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Ozet

Otoimmiin tiroiditler ve tiroid kanserlerinin bilinmeyen-
lerini aydinlatmak i¢in pek ¢ok klinik ve laboratuvar ¢a-
lismasi devam etmektedir. Molekiiler biyolojideki
genomikler ve proteomikler ile ilgili teknoloji gibi giin-
cel gelismeler kullanima girmistir ve kanser gelisim me-
kanizmalarini agiklamak ve kanserin erken tanisinda
kullanima iliskin umut verici sonuglar bildirilmektedir.
Yine de bu ¢alismalarin ¢ogu, doku ve kan 6rneklemesi
gerektirmektedir. Tiroid dokusu 6rneklemesi igin deka-
lin igne aspirasyonu ile yapilan ¢alismalar bildirilmistir.
Fakat bu teknikler ile birlikte olan potansiyel kompli-
kasyonlarin varlig1 arastirmacilart daha az girisimsel
olan 6rnekleme yontemleri gelistirmeye zorlamaktadir.
Diseti olugu sivisi (DOS) bir kan ultrafiltratidir.
DOS’un girisimsel olmayan yontemlerle elde edilmesi
miimkiindiir. Ayrica bu sivida sayisiz biyo-isaretleyici-
nin elde edilebildigi ve ol¢tlilebildigi bildirilmistir. Her
ne kadar bugiin i¢in otoimmiin tiroiditler ve tiroid kan-
serleri i¢in spesifik bir veri yoksa da DOS {izerinde ya-
pilan ¢alismalarin ilk sonuglar: bu materyelin tiroid bezi
ile ilgili yeni bir arastirma alani olma potansiyeline
sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: tiroid, otoimmiin tiroiditler, tiroid
karsinomu, diseti olugu sivisi

Tiroid bezi ve salgiladigi tiroid hormonlart normal
beyinsel ve somatik gelisim; ayn1 zamanda hem ¢ocuk-
larda hem de yetiskinlerde fizyolojinin yeterli bir sekilde
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Abstract

Several clinical and laboratory researches are ongoing
to clarify the unknowns of autoimmune thyroiditis and
thyroid cancer. New methods in molecular biology such
as genomics and proteomics technology have been in-
troduced and numerous promising data are now avail-
able for clarification of the mechanisms of cancer
development and for early diagnosis of cancer. How-
ever, tissue and blood sampling is essential for these
studies. The use of large bore needle aspiration to ob-
tain thyroid tissue has also been reported. However, the
potential complications of such techniques forces the
investigators to develop less invasive sampling methods.
Gingical crevicular fluid is an ultrafiltrate of blood. It
is possible to obtain gingival crevicular fluid with non-
invasive techniques. Several studies have shown that nu-
merous biomarkers can be obtained from gingival
crevicular fluid and that these can be measurable. Al-
though currently there is no specific data on the use of
gingival crevicular fluid for studies on autoimmune thy-
roiditis and thyroid cancer, the emerging results of gin-
gival crevicular fluid studies suggest that it has a
potential to be a new investigation area in thyroid dis-
eases.

Keywords: thyroid, thyroid otoummin, thyroid cancer,
gingival crevicular fluid

diizenlenebilmesi i¢in gereklidir'. Tiroid fonksiyonlarimm
yeterince kontrol edilebilmesinde normal sinirlarda cali-
sabilen bir hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) sisteminin
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idame ettirilebilmesi sarttir>. Ancak bu sekilde karmagik
bir diizen ve kontrole sahip tiroid hormonu metabolizma,
transport ve sinyalizasyon mekanizmalari stirdiiriilebilir.
Bu nedenledir ki, tiroid bezi ve tiroid hormonlarini etki-
leyen sayisiz ¢evresel ve genetik faktor tizerinde pek ¢ok
¢alisma yapilmistir ve halen bu tiir ¢alismalar stirdiiriil-
mektedir. Bu faktorlerin son etkileri tiroid fonksiyonla-
rinda artma ya da azalma seklinde kendini
gosterebilecegi gibi tiroiditler ya da tiroid kanserleri sek-
linde de karsimiza gikabilir!. Tiroidin fonksiyonel ve ya-
p1sal bozukluklarinin énlenebilmesi ya da kesin tedavisi
icin bu faktorlerin ve etki mekanizmalarinin anlasilmasi
birincil sartlardandir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada endiis-
triyel gelisme ile birlikte kullanima girmis sayisiz ¢cevresel
kimyasalin (6zellikle gida endiistrisinde kullanilanlarin)
tiroid hormon dokusunu ve fonksiyonlarini, konvansiyo-
nel laboratuvar ¢aligmalar ile saptayamadigimiz meka-
nizmalar yoluyla etkileyebildigi gosterilmistir'. Bununla
birlikte, boylesi ¢evresel etkenlerin ve bunlarin tiroid {ize-
rinde yaptiklar1 degisikliklerin saptanmasi igin yeni ¢a-
lisma alanlarima ve gelistirilecek yeni yontemlere
gereksinim oldugu agiktir.

Proteomiklere yaklasim ve teknoloji

“Omikler” (genomikler, proteinomikler, ribomikler, me-
tabolomikler) alanindaki giincel gelismeler yeni bir kli-
nik ve laboratuvar ¢aligma alani agilmasini saglamistir?.
Proteomik, bir proteomun global analizini tanimlamak
i¢in kullanilan bir terimdir. Proteom ise spesifik bir bi-
yolojik antite i¢in belirli bir zamanda eksprese edilen
biitiin proteinlerin toplamiyla ortaya ¢ikan kompozis-
yonu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir®. Son yillarda
yapilan genomik ve transkriptomik ¢alismalar ile kar-
sinogenezin anlasilmasi konusunda belirgin ivmeler ka-
zanilmustir. Ozellikle tiroid alaninda kullanimi 6nerilen
proteomik ¢aligma teknolojileri olarak “two-dimensio-
nal gel electrophoresis”-2D-GE (iki boyutlu jel elektro-
forezi), “mass spectrometry” (kitlesel spektrometri),
“surface-enhanced Laser Desorption/lonization -
SELDI-TOF (ylizey ile giiglendirilmis lazer desorpsi-
yon/iyonizasyon) kullanilmaktadir>¢. Ancak bu yazi, bu
teknolojilere iliskin ayrintilar1 kapsamayacaktir. Proteo-
mik yaklagimda oncelikli olan temel ilke, klinik bir so-
runun tanimlanmis olmasi ya da ¢ok iyi tanimlanmis bir
galigma ve kontrol grubunun se¢imidir. Bu tanimin ni-
teligi, bir pilot ¢aligma ile test edilmelidir. Daha sonraki
asamada arastirilmakta olan klinik duruma 6zgii eks-
prese edilen proteinlerin kesfi ve tanimlanmasi yapilir.
Bunu izleyen asama gegerliligin test edilmesi asamasidir.
Bu asamada daha genis ve bagimsiz 6rneklem kiimeleri
kullanilarak en yiiksek 6ngorii (prediksiyon) degerine
sahip isaretleyici belirlenir. Test edilen biyo-isaretleyici-
ler ince igne aspirasyon sitoloji 6rnekleri ve serumda in-
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celenmelidir. Son asama ise gegerliligi kanitlanmis biyo-
isaretleyici i¢in bir test araci gelistirmektir®. Tam burada
son yillarda 6zellikle periodontal hastaliklarin tanisi
lizerine yogunlagmis ¢calismalarda diseti olugu sivisinin
(DOS) sistemik durum ya da bazi hastaliklarin tanisi
icin kullanilabilecegine iliskin erken veriler dikkat ¢eki-
cidir. Megson ve ark. yaptiklari ¢alisma ile DOS un iger-
digi C-reaktif proteinin (CRP) kaynaginin sistemik
oldugunu gostermisler ve bu nedenle de bir periodontal
enfeksiyon ya da bagka bir bolgedeki inflamatuar has-
taliktan kaynaklaniyor olabilecegini 6ne stirmiislerdir’.
Fabian ve ark. ise tiikriik genomiks, transkripomiks ve
proteomiks ¢alismalari lizerinde yaptiklar: degerlendir-
mede bu konudaki ¢aligmalarin oral ekosistem konsepti
tizerinde durarak bu ¢aligmalarin kanser ve diger has-
taliklarin erken tanisinda potansiyel bir tan1 degerine
sahip olduklarini ifade etmislerdir®. Bu nedenle bu ya-
zmin yazarlari olarak bu konunun tiroid alaninda ¢alig-
malar agisindan takip edilmesinin uygun olacagini
diisiinmekteyiz. Ozellikle DOS’un girisim gerektirme-
yen yontemlerle elde edilebilmesi uygun bir laboratuvar
inceleme materyali olduguna isaret etmektedir.

Diseti olugu sivisi tanimi ve olasi tanisal degeri

Diseti olugu sivisi, kendine has 6zellikleri nedeniyle son
yillarda 6zellikle periodontoloji alaninda arastirmalarin
ilgi odagi olmustur. “PubMed” veri tabanina anahtar
deyim olarak “gingival crevicular fluid” seklinde giril-
mesi ile Ocak 2011°de 2400’1 askin sonucun varhig dik-
kat ¢ekmistir. Bu sonug, bu sivinin énemini ortaya
koymaktadir. Genel olarak DOS’un kan ultrafiltrati
olarak meydana geldigi, ancak bulundugu bolgenin
kendine has yapisal 6zelligi nedeniyle diseti olugu bol-
gesindeki konak ve bakteri hiicrelerinin bilesenlerinin
ve metabolizma iirtinlerinin bu sivinin yapisal 6zelligine
katkida bulundugu diisiintilmektedir’. DOS’daki mev-
cut antikorlar, hem serum hem de diseti olugunda mey-
dana gelen olaylardan etkilendiginden DOS igerisindeki
antikor diizeyleri sistemik yanitin ve yerel digeti yaniti-
nin bir birlesimidir!. Diseti olugu sivisinin olusumu
farkli teoriler ile agiklanmaktadir!-12, Saglikli disetinde
DOS miktari azdir veya hi¢ bulunmayabilir'3!3, Klinik
bakimdan saglikli disetinde DOS’un varligi subklinik
olarak disetinin iltihap gostergesi olarak kabul edilir'e.
Bu tez, histolojik calismalar ile desteklenmistir!”-'s.
DOS’un hacmi-akisi1 periodontal hastalik (gingivitis-pe-
riodontitis) ile artis géstermektedir'*1%-22, DOS 6rnek-
leri mikro pipet (kapiller tiip) kullanilarak gingival
yikama ile veya son donemlerde sik kullanim alani
bulan ticari olarak iiretilmis boyut ve emiciligi standart
olan kagit seritler ile elde edilebilmektedir!'416-23-27. Has-
talik-s1v1 iliskisinin incelendigi ¢aligmalarda hacimsel
degerlendirmeler 6nemlidir. Daha 6nce de belirtildigi
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gibi, stvinin periodontal hastalik sirasinda artisi s6z ko-
nusudur. Hacim 06zellikle konsantrasyon veri sunum
modelinin kullanildig1 biyo-isaretleyiciler igin biiyiik
Onem tasir. Kagit serit ile hacim degerlendirmesinde
kagit seridin boyanmasi, kagit seritlerin tartilmasi veya
elektriksel olarak dlgiim yapan “Periotron” cihazi ile
hacmin saptanmasi gibi farkli yontemler kullanilmak-
tadir!416.19.21.2832 - Hangi yontem kullanilacak olursa
olsun, DOS 6rnekleme yontemleri bir¢ok faktor tara-
findan etkilenmektedir. Ornekleme esnasimda DOS elde
edilmesini etkileyen baslica faktorler; 6rnekleme yon-
teminin sulkus bolgesine travmatik etki yapmasi, 6rnek-
lere salya, kan ve mikrobiyal dental plagin bulagmasi,
hacim belirlenmesi esnasinda periotron kullanildiginda
cihazin kalibrasyonu ve alet kutuplarinda 6rneklerden
bulagmis materyal varligi ve sicaklik, nem, buharlasma
gibi ¢evresel etmenler seklinde sayilabilir!#16.20.29.33-38,
Basit gibi goziikse de DOS elde edilmesi ciddi anlamda
bir metodolojik yaklagim gerektirmektedir. Basta yapi-
labilecek olan kiigiik hatalarin katlanarak artig goster-
mesi ve sonuglar1 ciddi yonde etkilemesi s6z konusu
olabilmektedir.

Diseti degisikliklerinin sistemik durum tlizerindeki ya
da sistemik hastaliklarmn diseti tizerindeki etkileri son yil-
larda dis hekimliginde sikga arastirilan bir konu olmustur.
Baslica ¢aligma konusunu diyabet, hamilelik, kardiyovas-
kiiler-serebrovaskiiler hastaliklar, pulmoner hastalik ve
romatoid artrit gibi sik karsilagilan hastaliklar olustur-
mustur®#, Bu ¢aligmalar periodontal bulgular ile sistemik
tablo arasinda 6nemli iligkiler oldugunu gostermistir.

Daha onceki pek ¢ok ¢alismada DOS’da birgok
biyo-isaretleyici incelenmistir. Loos ve Tjoa tarafindan
yapilmis bir derlemede DOS’da sadece periodontitis
tablosunun tespitinde yararl olabilecegi diigtiniilen 100
gesit biyo-isaretleyicinin varligindan s6z edilmistir®. Bu
biyo-isaretleyiciler ile ilgili galigmalar degerlendirildi-
ginde, bunlardan interldkinler, hiicre adezyon molekiil-
leri, akut faz reaktanlari ve C-reaktif protein (CRP)
gibilerinin son zamanlarda tizerinde siklikla ¢alisilan
biyo-isaretleyiciler oldugu goriilmektedir. DOS 6rnek-
lerinde CRP saptanmasinin disetindeki degisikliklerden
bagimsiz bir sekilde viicudun herhangi bir yerinde mey-
dana gelen sistemik bir inflamasyona isaret edebilecegi
gosterilmistir’. Bu sonug, DOS igerigi ile ilgili galisma-
larin sistemik pek ¢ok durumun arastirilmasinda diisii-
niilebilecek yeni ve genis bir ¢aligma alani olabilecegini
diistindtiirmektedir. Benzer sekilde diyabetli hastalarda
Ozel tasarlanmig gliikometre cihazi kullanilarak
DOS’da ve kanda glukoz 6lgtimlerinin DOS glukoz se-
viyeleri ile kan glukoz seviyeleri arasinda anlamli bir
iliskiyi gdstermis olmasi ¢arpicidir®. Burada siralanan
bu bilgilerden yola ¢ikilacak olursa DOS 6rneklemesi
ile major bir girisime gerek duyulmadan otoimmiin ti-
roiditlerinin ve belki de tiroid kanserlerinin de dahil ol-

dugu pek ¢ok sistemik durumda kullanilabilecek bir
tan1 ve takip aracit olup olamayacagi sorusu cevaplan-
dirilmahdir. Hali hazirdaki ¢alismalar klinik uygula-
mada kullanim i¢in yiiksek kanitlar sunmasa bile bu
konuda daha fazla laboratuvar temelli arastirma yapi-
labilecegi goziikmektedir. Bu nedenle tiroid ile ilgili ¢a-
lismalarda bu alanin da hatirlanmasinin  dnemli
oldugunu diisiintiyoruz.

DOS’da sistemik hastaligin gostergesi olabilecek
biyo-isaretleyiciler ile ilgili uygulamalarda asagida sayil
ozellikler goz 6ntinde tutulmalidir:

Aragtirilmasi digliniilen biyo-igaretleyiciler agiz ve
disetindeki lokal degiskenlerden ya hig etkilenmemeli
ya da minimal diizeyde etkilenmeli, incelenecek siste-
mik rahatsizliga 6zgii olmalidir. Elde edilecek DOS
Orneginin disetinin yerel cevabindan etkilenmemesi
agisindan, Olglimlerin klinik olarak disetinin saglikli
oldugu bireylerden alinmasinda yarar vardir. DOS un
Ozellikleri ve i¢inde barindirdig1 biyo-isaretleyiciler
g6z 6niinde bulunduruldugunda bu sivi lizerinde ¢a-
lisma yapmay1 disiinen tip kdkenli hekimlerin ilk
DOS elde etme caligmalarinda bu konuda deneyimli
kisilerden destek almalar1 yararl olacaktir. Sistemik
hastaligin gostergesi olarak kullanilmasina karar ve-
rilen biyo-isaretleyiciler yiiksek duyarliliga ve 6zgiin-
liige sahip olmali, diger yontemlere gore daha etkin ve
maliyeti diisliik olmalhidir. DOS 6rnegi alinmasinin gi-
risimsel olmayan islemlerle miimkiin bir islem olmasi
bu konuda ¢alisacak arastirmacilara bir avantaj sag-
lamaktadir.

Tiroid bezini etkileyen cevresel faktorler

Cevresel faktorlerin insan viicudunu bolgesel ya da bir
biitiin olarak etkiledigini gosteren pek ¢ok galisma ya-
yinlanmistir. Bu nedenle ¢evresel kimyasallar tizerinde
birbirinden bagimsiz sekilde yapilan ¢alismalarin sonug-
larinin birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Ornegin ti-
roidi etkiledigini bildigimiz bazi gevresel kimyasal
bilesiklerin tiroid tizerindeki etkilerine ek olarak perio-
dontal hastaliga ve oral pigmentasyon degisikliklerine
neden oldugu gosterilmistir’’. Dahasi en son yapilan bir
calismada tireme ¢agindaki kadinlarda ya da gebelerde
kullanilan civa iceren dental dolgu malzemelerinin pre-
natal donemde bebegin civa ile karsilagsma olasiligini ar-
tirdigina iliskin veriler bildirilmistir>2. Benzer sonuglar
tiroidi etkiledigi gosterilen dioksinler ile yapilan ilk ga-
lismalar i¢in de gegerlidir. Pek ¢ok ¢evresel kimyasalin
birer transplasental genotoksin olarak da etkili olabile-
cegi diisliniildiigiinde bu kimyasallarin gevresel kont-
rolii, serum, doku ve doku sivilarindaki varliginin
saptanmasi onemlidir. Bundan sonraki asamada bu
kimyasallarin tiroidin otoimmdiin ve neoplastik hasta-
liklariin olusumundaki katkilar1 arastirilabilir. Masu-
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da’nin yakinlarda yayimladig: bir ¢alismada kimyasal
kirlenme ile birden fazla doku ve organ sistemine ait de-
gisikliklerin oldugu gosterilmistir. Yapilan bu ¢caligmada
polikloro bifenillerin (PKB) ve polikloro dibenzofuran-
larin (PKDF) hormon aracili etkiler (hipertrigliseri-
demi, tiroksin diizey degisiklikleri), immiinoglobiilin
bozukluklari, dis bozukluklar1 gibi birgok bulguya
neden olabildikleri vurgulanmistir’®. Asiri miktarda
aliman bizmut, kursun, civa ve glimils gibi agir metaller
oral kavitede mukokiitan6z pigmentasyonlara neden ol-
maktadir. Bu durum, bu agir metallerin dokuda akii-
miile olma potansiyelleri ile iligkilidir®. Benzer sekilde
bu makalenin yazarlar1 olarak bizler de, baz1 ¢evresel
kimyasallarin bazi dokularda selektif olarak akiimiile
olma potansiyelleriyle rutin serum tarama yontemlerine
ek olarak DOS ile yapilacak ¢alismalarin bu kimyasal-
larin saptanmasi igin alternatif bir deneysel ve klinik
arastirma alani oldugunu dislinmekteyiz.

Tiroidin otoimmiin hastaliklarinda DOS ve
proteomikler

Tiroidin otoimmiin hastaliklari en sik karsilasilan oto-
immiin hastaliklardandir’®*’. Bu hastaliklar tiroidi
hedef alan hiicresel ve sivisal immiin yanit sonucunda
kronik otoimmiin tiroidit ve Hashimoto tiroiditinde ol-
dugu gibi tiroid hipoaktivitesi ya da otoimmiin hiperti-
roidizm ve Graves hastaliginda oldugu gibi tiroid
hiperaktivitesi seklinde kargimiza ¢ikabilir. Rapoport ve
ark.>%% tiroid otoimmdiinitesinin esas tiroid antijenleri
olan tiroid peroksidaz ve tirotropin reseptorlerine yo-
nelmis spesifik yardimei T hiicrelerin aktivasyonu ile te-
tiklendigini gostermislerdir. Aktive olan yardimer T
hiicreleri daha sonra tiroid peroksidaz antikorlari ve ti-
rotropin reseptOr antikorlari salgilamak iizere B hiicre-
lerini uyarmaktadir’*¢. Molekiiler benzerlik teorisine
gore immiin sistemdeki bu aktivasyonun enfeksiyon
ajanlari ile tetiklenen mekanizmalara benzerligi, Tozzoli
ve ark. tarafindan enfeksiyonlarin otoimmiin tiroid has-
taliklarinin gelisiminde roli olabilecegi seklinde ¢arpici
bir hipotezin ortaya atilmasina sebep olmustur®. influ-
enza B, Hepatitis C, Enterobacteria, Streptoccus,
Staphylococcus, Yersinia enterocolitica ve Helicobacter
pyloriizerinde yapilan laboratuvar ¢alismalari bu ajan-
larin tiroidin otoimmiin hastaliklarinin gelisimini uya-
rabildiklerini ya da gelisimlerini hizlandirabildiklerini
gostermistir. Ancak klinik ¢alismalarin sonuglart dnce-
likli olarak jeografik dagilim farkliliklarindan kaynak-
landig1 6ngoriilen tezatlar icermektedir®!.

Normal agiz mikro florasinda pek ¢ok mikroorganiz-
manin oldugu farkl yontemler kullanilarak gosterilmis-
tir. Ornegin gram pozitif koklardan olan Streptococcus
turlerinin farkl suslarimin agiz florasinda varligi genom
sekanslama galismalari ile de teyit edilmistir. Burada de-
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taylandirilmayacak olsa da farkli polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) teknikleri, hibridizasyon teknikleri ile agiz
mikro flora tayini i¢in kullanilan molekiiler teknikler ge-
listirilmistir. Periodontitis ve gingivitis sik karsilagilan
saglik problemlerindendir. Her ikisinin olusumunda de-
gisik mikrobiyolojik ajanlar suglanmaktadir. Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans, Porhyromonas gingivalis,
Provetalla intermedia, Fusabacterium nucleatum, Tanne-
rella forsythensis, Campylobacter rectus, Eikenella corro-
dens, Peptostreptococcus micros, Selenomonas sputigena,
Eaubacterium tirleri ve spiroketler muhtemel periodon-
topatojenik bakterilerdendir's. Bu verilerden yola ¢ika-
rak otoimmiin tiroiditlerin gelisiminde rol oynayabilecek
pek ¢ok farkli mikroorganizmanin oral kavite iginde ba-
rindig diigiiniilmelidir. Bu yazinin yazarlari olarak, oto-
immiin tiroiditli hasta gruplari tizerinde baglangig olarak
yapilacak epidemiyolojik ¢alismalarin, otoimmiin tiroi-
ditler ile ag1z dis sagligi ya da spesifik olarak periodon-
titis ve gingivitis arasinda herhangi bir korelasyon olup
olmadigini ortaya koymayi amaglamasinin uygun olaca-
g1 disiinmekteyiz. Bir sonraki agamada ise bu konuda
sorulabilecek daha spesifik sorularin cevaplarini arasti-
ran ¢aligmalar planlanabilecektir.

Tiroid kanserlerinde DOS ve proteomikler

Tiroidin diferansiye kanserleri en sik karsilasilan endok-
rin maligniteler olarak bildirilmektedir®®>. Giderek insi-
dansmin arttifi bildirilen papiller tiroid karsinoma
(PTK) tanist i¢in kullanilabilecek uygun ve girigsimsel ol-
mayan bir yontemle saptanabilecek bir biyo-isaretleyi-
ciye ihtiyag vardir. PTK tanisinin erken ve dogru olarak
konabilmesi ve uygun tedavinin zamaninda yapilmasi
PTK hastalarinin uzun dénem yasam siirelerinin iyiles-
tirilebilmesi i¢in gereklidir. PTK tanisinda ultrasono-
grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gorilintiileme, sitolojik incelemeler ve ince igne aspiras-
yonu siklikla kullanilmaktadir®®. Giincel bazi yayinlarda
kalin igne aspirasyonu ile elde edilen tiroid dokusunda
yapilacak ¢aligmalarin, ince igne aspirasyonu ile yapilan
incelemelerde karsilagilabilen hiicre morfolojisinin yeter-
siz degerlendirilmesi, standartlarin yetersizligi ve maliyet
gibi olumsuzluklar bertaraf edebilecegi savunulmakta-
dir. Bu ¢alismalardan bir tanesinde genomik ve proteo-
mikler i¢in galaktin-3’{in umut verici bir biyo-isaretleyici
olarak diisiiniilebilecegi savunulmustur®. Ancak hali ha-
zirda kabul edilmis tek bir tarama yontemi bulunma-
maktadir. Tiroid karsinomu tanisinda kullanilabilecegi
diistiniilen ve {izerinde yogun olarak ¢alisilan biyo-isa-
retleyicilerin baslicalart sunlardir: galaktin-3, fibronek-
tin-1, CITED-1, HBME], sitokeratin-19 ve TPO-68,
Lumachi ve ark.® en son yayinladiklari derleme ca-
lismasinda tiroid kanserlerinde sitokinlerin roliinii ince-
lemis ve Ozellikle tiroid kanser hiicre serilerinde eksprese
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edilen interlokin-6 (IL-6), 16semi inhibe edici faktor
(LIF) ve tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) gibi si-
tokinlerin rediferansiasyon terapileri igin gelistirilecek
ilag calismalarinda kullanilabilecegini vurgulamislardir.
Ancak bu calismalar kabul edilir seviyede spesifite ve
sensitiviteye sahip girisimsel olmayan yontemle elde edi-
lebilen ve tarama igin kullanilabilecek bir biyo-isaretle-
yiciyi saptamada yetersiz kalmustir.

Tiroid arastirmalarinda ¢ok yeni ve kisith kullanim
alanima sahip olsa da farkli teknolojiler ile stirdiiriilen
proteomik ¢alismalari da bu konudaki sorunlari gidere-
bilmek amaciyla devam etmektedir”®. Haptoglobiilin
alpha-1 zincirin PTK hastalarinda belirgin olarak yiik-
seldigini ve bu olayin PTK gelisiminde kritik 6nem ta-
sidigin1 proteomik teknoloji (LC-MS/MS) kullanilarak
ortaya koyan, yakin donemde yuritiilmiis ¢alismalar
mevcuttur®’l. Over, prostat ve pankreas kanserleri tize-
rinde yapilan giincel galismalarda da haptoglobiilin eks-
presyonunun arttigi gosterilmistir’>74,

Meme kanserli hastalarin serumlarinda ise haptog-
lobiilin alfa zinciri seviyelerinin arttigi gosterilmistir’.
Daha o6nceki ¢alismalar yiiksek hemoglobiilin/demir
oranlarina eslik eden artmis haptoglobiilin ekspresyo-
nunun demir-tiirevli oksidatif stresi artirarak timor ge-
lisiminde rol oynadigini gostermistir. Benzer sekilde
yapilan ¢alismalarda PTK hastalarinda serum apoli-
poproteinlerden APO C-I ve APO C-III seviyelerinde
diisme oldugu saptanmigtir®”’,

Tikiiriik tizerinde yiiriitiilen transkriptomiks ve pro-
teomiks ¢aligmalari son yillarda tiikiirtigiin elde edilme-
sinin girisimsel olmamasi, giivenli ve ucuz genetik bilgi
saglamasi nedeniyle giderek popiilarite kazanmistir. Bu
genetik bilgi tikiiriikteki DNA, RNA ve proteinler hak-
kinda bilgi vermektedir. Yakin zamanlarda tikiiriikte
genomiks ve proteomiks konularmin pek ¢ok yonii iize-
rinde ¢alisilmaktadir. Bazi derlemeler tiikiiriigiin kanser
tanisinda, sistemik hastalik tanisinda, proteom anali-
zinde kullanimini vurgulamistir®. Tiikiiriik salgist hem
insan hem de oral mikrobiyotal genom kaynagidir. Bu
da bu salginin oral kavite ve bolge kanserlerinin erken
tanisinda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Se-
rumda ve diger viicut sivilarinda malign tiimorlerinin
baslangic ve ilerlemesini gosterecek timor spesifik DNA
isaretleyicileri vardir. Oral kanser hastalarinin %62,5’inde
P53 geninde mutasyona ugramus tiikkiiritk DNA’s1 saptan-
mistir”’. Bas-boyun kanserlerinde mitokondriyal DNA
iceriginin arttig1 gosterilmistir’. Benzer sekilde serum
m-RNA bazi kanser tiirlerinde iyi ve duyarl bir saptama
aracidir”. Bu nedenle serumda yapilan global m-RNA
profili ¢alismalart umut vericidir ancak girisimsel ve pa-
hali olmasi distindiiriiciidiir. Tiikiiriik m-RNA ¢alisma-
larinin daha uygun oldugu bildirilmistir®. Biz de
girisimsel olmayan yontemlerle elde edilen DOS un ti-
roid kanserlerine yonelik ¢aligmalar igin kullanilabilece-
gini diisiinmekteyiz.

Sonug

Normal gelisim ve biiyiime i¢in gerekli olan hormonlarin
kaynag olan tiroid bezi lizerinde etkili olan pek ¢ok yeni
cevresel ve genetik faktor saptandikca konvansiyonel yon-
temlere ek ya da alternatif ¢alisma alanlarma ihtiyag or-
taya ¢ikmaktadir. Ancak bu sekilde otoimmiin tiroiditler
ve tiroid kanseri konularindaki bilinmeyenleri aydinlata-
biliriz. Diseti olugu sivist ve ilgili calismalar hali hazirda
kisith olsa da farkli disiplinlerde tiretilen bilgi ve teknik-
lerin tiroid aragtirmalarmda kullanilabilirligini test edebi-
lecegimiz iyi bir ¢alisma konusu gibi durmaktadir.
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