
Tiroid bezi ve salgıladığı tiroid hormonları normal
beyinsel ve somatik gelişim; aynı zamanda hem çocuk-
larda hem de yetişkinlerde fizyolojinin yeterli bir şekilde

düzenlenebilmesi için gereklidir1. Tiroid fonksiyonlarının
yeterince kontrol edilebilmesinde normal sınırlarda çalı-
şabilen bir hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) sisteminin
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Özet Abstract

Otoimmün tiroiditler ve tiroid kanserlerinin bilinmeyen-
lerini aydınlatmak için pek çok klinik ve laboratuvar ça-
lışması devam etmektedir. Moleküler biyolojideki
genomikler ve proteomikler ile ilgili teknoloji gibi gün-
cel gelişmeler kullanıma girmiştir ve kanser gelişim me-
kanizmalarını açıklamak ve kanserin erken tanısında
kullanıma ilişkin umut verici sonuçlar bildirilmektedir.
Yine de bu çalışmaların çoğu, doku ve kan örneklemesi
gerektirmektedir. Tiroid dokusu örneklemesi için deka-
lın iğne aspirasyonu ile yapılan çalışmalar bildirilmiştir.
Fakat bu teknikler ile birlikte olan potansiyel kompli-
kasyonların varlığı araştırmacıları daha az girişimsel
olan örnekleme yöntemleri geliştirmeye zorlamaktadır.
Dişeti oluğu sıvısı (DOS) bir kan ultrafiltratıdır.
DOS’un girişimsel olmayan yöntemlerle elde edilmesi
mümkündür. Ayrıca bu sıvıda sayısız biyo-işaretleyici-
nin elde edilebildiği ve ölçülebildiği bildirilmiştir. Her
ne kadar bugün için otoimmün tiroiditler ve tiroid kan-
serleri için spesifik bir veri yoksa da DOS üzerinde ya-
pılan çalışmaların ilk sonuçları bu materyelin tiroid bezi
ile ilgili yeni bir araştırma alanı olma potansiyeline
sahip olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar sözcükler: tiroid, otoimmün tiroiditler, tiroid
karsinomu, dişeti oluğu sıvısı

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,
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idame ettirilebilmesi şarttır2. Ancak bu şekilde karmaşık
bir düzen ve kontrole sahip tiroid hormonu metabolizma,
transport ve sinyalizasyon mekanizmaları sürdürülebilir.
Bu nedenledir ki, tiroid bezi ve tiroid hormonlarını etki-
leyen sayısız çevresel ve genetik faktör üzerinde pek çok
çalışma yapılmıştır ve halen bu tür çalışmalar sürdürül-
mektedir. Bu faktörlerin son etkileri tiroid fonksiyonla-
rında artma ya da azalma şeklinde kendini
gösterebileceği gibi tiroiditler ya da tiroid kanserleri şek-
linde de karşımıza çıkabilir1. Tiroidin fonksiyonel ve ya-
pısal bozukluklarının önlenebilmesi ya da kesin tedavisi
için bu faktörlerin ve etki mekanizmalarının anlaşılması
birincil şartlardandır. Yapılan pek çok çalışmada endüs-
triyel gelişme ile birlikte kullanıma girmiş sayısız çevresel
kimyasalın (özellikle gıda endüstrisinde kullanılanların)
tiroid hormon dokusunu ve fonksiyonlarını, konvansiyo-
nel laboratuvar çalışmaları ile saptayamadığımız meka-
nizmalar yoluyla etkileyebildiği gösterilmiştir1. Bununla
birlikte, böylesi çevresel etkenlerin ve bunların tiroid üze-
rinde yaptıkları değişikliklerin saptanması için yeni ça-
lışma alanlarına ve geliştirilecek yeni yöntemlere
gereksinim olduğu açıktır.  

Proteomiklere yaklaşım ve teknoloji

“Omikler” (genomikler, proteinomikler, ribomikler, me-
tabolomikler) alanındaki güncel gelişmeler yeni bir kli-
nik ve laboratuvar çalışma alanı açılmasını sağlamıştır3.
Proteomik, bir proteomun global analizini tanımlamak
için kullanılan bir terimdir. Proteom ise spesifik bir bi-
yolojik antite için belirli bir zamanda eksprese edilen
bütün proteinlerin toplamıyla ortaya çıkan kompozis-
yonu tanımlamak için kullanılmaktadır4. Son yıllarda
yapılan genomik ve transkriptomik çalışmalar ile kar-
sinogenezin anlaşılması konusunda belirgin ivmeler ka-
zanılmıştır. Özellikle tiroid alanında kullanımı önerilen
proteomik çalışma teknolojileri olarak “two-dimensio-
nal gel electrophoresis”-2D-GE (iki boyutlu jel elektro-
forezi), “mass spectrometry” (kitlesel spektrometri),
“surface-enhanced Laser Desorption/Ionization -
SELDI-TOF (yüzey ile güçlendirilmiş lazer desorpsi-
yon/iyonizasyon) kullanılmaktadır5,6. Ancak bu yazı, bu
teknolojilere ilişkin ayrıntıları kapsamayacaktır. Proteo-
mik yaklaşımda öncelikli olan temel ilke, klinik bir so-
runun tanımlanmış olması ya da çok iyi tanımlanmış bir
çalışma ve kontrol grubunun seçimidir. Bu tanımın ni-
teliği, bir pilot çalışma ile test edilmelidir. Daha sonraki
aşamada araştırılmakta olan klinik duruma özgü eks-
prese edilen proteinlerin keşfi ve tanımlanması yapılır.
Bunu izleyen aşama geçerliliğin test edilmesi aşamasıdır.
Bu aşamada daha geniş ve bağımsız örneklem kümeleri
kullanılarak en yüksek öngörü (prediksiyon) değerine
sahip işaretleyici belirlenir. Test edilen biyo-işaretleyici-
ler ince iğne aspirasyon sitoloji örnekleri ve serumda in-

celenmelidir. Son aşama ise geçerliliği kanıtlanmış biyo-
işaretleyici için bir test aracı geliştirmektir5. Tam burada
son yıllarda özellikle periodontal hastalıkların tanısı
üzerine yoğunlaşmış çalışmalarda dişeti oluğu sıvısının
(DOS) sistemik durum ya da bazı hastalıkların tanısı
için kullanılabileceğine ilişkin erken veriler dikkat çeki-
cidir. Megson ve ark. yaptıkları çalışma ile DOS’un içer-
diği C-reaktif  proteinin (CRP) kaynağının sistemik
olduğunu göstermişler ve bu nedenle de bir periodontal
enfeksiyon ya da başka bir bölgedeki inflamatuar has-
talıktan kaynaklanıyor olabileceğini öne sürmüşlerdir7.
Fabian ve ark. ise tükrük genomiks, transkripomiks ve
proteomiks çalışmaları üzerinde yaptıkları değerlendir-
mede bu konudaki çalışmaların oral ekosistem konsepti
üzerinde durarak bu çalışmaların kanser ve diğer has-
talıkların erken tanısında potansiyel bir tanı değerine
sahip olduklarını ifade etmişlerdir8. Bu nedenle bu ya-
zının yazarları olarak bu konunun tiroid alanında çalış-
malar açısından takip edilmesinin uygun olacağını
düşünmekteyiz. Özellikle DOS’un girişim gerektirme-
yen yöntemlerle elde edilebilmesi uygun bir laboratuvar
inceleme materyali olduğuna işaret etmektedir. 

Dişeti oluğu sıvısı tanımı ve olası tanısal değeri

Dişeti oluğu sıvısı, kendine has özellikleri nedeniyle son
yıllarda özellikle periodontoloji alanında araştırmaların
ilgi odağı olmuştur. “PubMed” veri tabanına anahtar
deyim olarak “gingival crevicular fluid” şeklinde giril-
mesi ile Ocak 2011’de 2400’ü aşkın sonucun varlığı dik-
kat çekmiştir. Bu sonuç, bu sıvının önemini ortaya
koymaktadır. Genel olarak DOS’un kan ultrafiltratı
olarak meydana geldiği, ancak bulunduğu bölgenin
kendine has yapısal özelliği nedeniyle dişeti oluğu böl-
gesindeki konak ve bakteri hücrelerinin bileşenlerinin
ve metabolizma ürünlerinin bu sıvının yapısal özelliğine
katkıda bulunduğu düşünülmektedir9. DOS’daki mev-
cut antikorlar, hem serum hem de dişeti oluğunda mey-
dana gelen olaylardan etkilendiğinden DOS içerisindeki
antikor düzeyleri sistemik yanıtın ve yerel dişeti yanıtı-
nın bir birleşimidir10. Dişeti oluğu sıvısının oluşumu
farklı teoriler ile açıklanmaktadır11,12. Sağlıklı dişetinde
DOS miktarı azdır veya hiç bulunmayabilir13-15. Klinik
bakımdan sağlıklı dişetinde DOS’un varlığı subklinik
olarak dişetinin iltihap göstergesi olarak kabul edilir16.
Bu tez, histolojik çalışmalar ile desteklenmiştir17,18.
DOS’un hacmi-akışı periodontal hastalık (gingivitis-pe-
riodontitis) ile artış göstermektedir14,19-22. DOS örnek-
leri mikro pipet (kapiller tüp) kullanılarak gingival
yıkama ile veya son dönemlerde sık kullanım alanı
bulan ticari olarak üretilmiş boyut ve emiciliği standart
olan kâğıt şeritler ile elde edilebilmektedir14,16,23-27. Has-
talık-sıvı ilişkisinin incelendiği çalışmalarda hacimsel
değerlendirmeler önemlidir. Daha önce de belirtildiği
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gibi, sıvının periodontal hastalık sırasında artışı söz ko-
nusudur. Hacim özellikle konsantrasyon veri sunum
modelinin kullanıldığı biyo-işaretleyiciler için büyük
önem taşır. Kağıt şerit ile hacim değerlendirmesinde
kağıt şeridin boyanması, kağıt şeritlerin tartılması veya
elektriksel olarak ölçüm yapan “Periotron” cihazı ile
hacmin saptanması gibi farklı yöntemler kullanılmak-
tadır14,16,19,21,28-32. Hangi yöntem kullanılacak olursa
olsun, DOS örnekleme yöntemleri birçok faktör tara-
fından etkilenmektedir. Örnekleme esnasında DOS elde
edilmesini etkileyen başlıca faktörler; örnekleme yön-
teminin sulkus bölgesine travmatik etki yapması, örnek-
lere salya, kan ve mikrobiyal dental plağın bulaşması,
hacim belirlenmesi esnasında periotron kullanıldığında
cihazın kalibrasyonu ve alet kutuplarında örneklerden
bulaşmış materyal varlığı ve sıcaklık, nem, buharlaşma
gibi çevresel etmenler şeklinde sayılabilir14,16,20,29,33-38.
Basit gibi gözükse de DOS elde edilmesi ciddi anlamda
bir metodolojik yaklaşım gerektirmektedir. Başta yapı-
labilecek olan küçük hataların katlanarak artış göster-
mesi ve sonuçları ciddi yönde etkilemesi söz konusu
olabilmektedir. 

Dişeti değişikliklerinin sistemik durum üzerindeki ya
da sistemik hastalıkların dişeti üzerindeki etkileri son yıl-
larda diş hekimliğinde sıkça araştırılan bir konu olmuştur.
Başlıca çalışma konusunu diyabet, hamilelik, kardiyovas-
küler-serebrovasküler hastalıklar, pulmoner hastalık ve
romatoid artrit gibi sık karşılaşılan hastalıklar oluştur-
muştur39-48. Bu çalışmalar periodontal bulgular ile sistemik
tablo arasında önemli ilişkiler olduğunu göstermiştir.

Daha önceki pek çok çalışmada DOS’da birçok
biyo-işaretleyici incelenmiştir. Loos ve Tjoa tarafından
yapılmış bir derlemede DOS’da sadece periodontitis
tablosunun tespitinde yararlı olabileceği düşünülen 100
çeşit biyo-işaretleyicinin varlığından söz edilmiştir49. Bu
biyo-işaretleyiciler ile ilgili çalışmalar değerlendirildi-
ğinde, bunlardan interlökinler, hücre adezyon molekül-
leri, akut faz reaktanları ve C-reaktif  protein (CRP)
gibilerinin son zamanlarda üzerinde sıklıkla çalışılan
biyo-işaretleyiciler olduğu görülmektedir. DOS örnek-
lerinde CRP saptanmasının dişetindeki değişikliklerden
bağımsız bir şekilde vücudun herhangi bir yerinde mey-
dana gelen sistemik bir inflamasyona işaret edebileceği
gösterilmiştir7. Bu sonuç, DOS içeriği ile ilgili çalışma-
ların sistemik pek çok durumun araştırılmasında düşü-
nülebilecek yeni ve geniş bir çalışma alanı olabileceğini
düşündürmektedir. Benzer şekilde diyabetli hastalarda
özel tasarlanmış glükometre cihazı kullanılarak
DOS’da ve kanda glukoz ölçümlerinin DOS glukoz se-
viyeleri ile kan glukoz seviyeleri arasında anlamlı bir
ilişkiyi göstermiş olması çarpıcıdır50. Burada sıralanan
bu bilgilerden yola çıkılacak olursa DOS örneklemesi
ile majör bir girişime gerek duyulmadan otoimmün ti-
roiditlerinin ve belki de tiroid kanserlerinin de dahil ol-

duğu pek çok sistemik durumda kullanılabilecek bir
tanı ve takip aracı olup olamayacağı sorusu cevaplan-
dırılmalıdır. Hali hazırdaki çalışmalar klinik uygula-
mada kullanım için yüksek kanıtlar sunmasa bile bu
konuda daha fazla laboratuvar temelli araştırma yapı-
labileceği gözükmektedir. Bu nedenle tiroid ile ilgili ça-
lışmalarda bu alanın da hatırlanmasının önemli
olduğunu düşünüyoruz. 

DOS’da sistemik hastalığın göstergesi olabilecek
biyo-işaretleyiciler ile ilgili uygulamalarda aşağıda sayılı
özellikler göz önünde tutulmalıdır:

Araştırılması düşünülen biyo-işaretleyiciler ağız ve
dişetindeki lokal değişkenlerden ya hiç etkilenmemeli
ya da minimal düzeyde etkilenmeli, incelenecek siste-
mik rahatsızlığa özgü olmalıdır. Elde edilecek DOS
örneğinin dişetinin yerel cevabından etkilenmemesi
açısından, ölçümlerin klinik olarak dişetinin sağlıklı
olduğu bireylerden alınmasında yarar vardır. DOS’un
özellikleri ve içinde barındırdığı biyo-işaretleyiciler
göz önünde bulundurulduğunda bu sıvı üzerinde ça-
lışma yapmayı düşünen tıp kökenli hekimlerin ilk
DOS elde etme çalışmalarında bu konuda deneyimli
kişilerden destek almaları yararlı olacaktır. Sistemik
hastalığın göstergesi olarak kullanılmasına karar ve-
rilen biyo-işaretleyiciler yüksek duyarlılığa ve özgün-
lüğe sahip olmalı, diğer yöntemlere göre daha etkin ve
maliyeti düşük olmalıdır. DOS örneği alınmasının gi-
rişimsel olmayan işlemlerle mümkün bir işlem olması
bu konuda çalışacak araştırmacılara bir avantaj sağ-
lamaktadır. 

Tiroid bezini etkileyen çevresel faktörler 

Çevresel faktörlerin insan vücudunu bölgesel ya da bir
bütün olarak etkilediğini gösteren pek çok çalışma ya-
yınlanmıştır. Bu nedenle çevresel kimyasallar üzerinde
birbirinden bağımsız şekilde yapılan çalışmaların sonuç-
larının birlikte değerlendirilmesi gereklidir. Örneğin ti-
roidi etkilediğini bildiğimiz bazı çevresel kimyasal
bileşiklerin tiroid üzerindeki etkilerine ek olarak perio-
dontal hastalığa ve oral pigmentasyon değişikliklerine
neden olduğu gösterilmiştir51. Dahası en son yapılan bir
çalışmada üreme çağındaki kadınlarda ya da gebelerde
kullanılan cıva içeren dental dolgu malzemelerinin pre-
natal dönemde bebeğin cıva ile karşılaşma olasılığını ar-
tırdığına ilişkin veriler bildirilmiştir52. Benzer sonuçlar
tiroidi etkilediği gösterilen dioksinler ile yapılan ilk ça-
lışmalar için de geçerlidir. Pek çok çevresel kimyasalın
birer transplasental genotoksin olarak da etkili olabile-
ceği düşünüldüğünde bu kimyasalların çevresel kont-
rolü, serum, doku ve doku sıvılarındaki varlığının
saptanması önemlidir. Bundan sonraki aşamada bu
kimyasalların tiroidin otoimmün ve neoplastik hasta-
lıklarının oluşumundaki katkıları araştırılabilir. Masu-
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da’nın yakınlarda yayınladığı bir çalışmada kimyasal
kirlenme ile birden fazla doku ve organ sistemine ait de-
ğişikliklerin olduğu gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmada
polikloro bifenillerin (PKB) ve polikloro dibenzofuran-
ların (PKDF) hormon aracılı etkiler (hipertrigliseri-
demi, tiroksin düzey değişiklikleri), immünoglobülin
bozuklukları, diş bozuklukları gibi birçok bulguya
neden olabildikleri vurgulanmıştır53,54. Aşırı miktarda
alınan bizmut, kurşun, cıva ve gümüş gibi ağır metaller
oral kavitede mukokütanöz pigmentasyonlara neden ol-
maktadır. Bu durum, bu ağır metallerin dokuda akü-
müle olma potansiyelleri ile ilişkilidir55. Benzer şekilde
bu makalenin yazarları olarak bizler de, bazı çevresel
kimyasalların bazı dokularda selektif  olarak akümüle
olma potansiyelleriyle rutin serum tarama yöntemlerine
ek olarak DOS ile yapılacak çalışmaların bu kimyasal-
ların saptanması için alternatif  bir deneysel ve klinik
araştırma alanı olduğunu düşünmekteyiz.

Tiroidin otoimmün hastalıklarında DOS ve

proteomikler 

Tiroidin otoimmün hastalıkları en sık karşılaşılan oto-
immün hastalıklardandır56,57. Bu hastalıklar tiroidi
hedef alan hücresel ve sıvısal immün yanıt sonucunda
kronik otoimmün tiroidit ve Hashimoto tiroiditinde ol-
duğu gibi tiroid hipoaktivitesi ya da otoimmün hiperti-
roidizm ve Graves hastalığında olduğu gibi tiroid
hiperaktivitesi şeklinde karşımıza çıkabilir. Rapoport ve
ark.58,59 tiroid otoimmünitesinin esas tiroid antijenleri
olan tiroid peroksidaz ve tirotropin reseptörlerine yö-
nelmiş spesifik yardımcı T hücrelerin aktivasyonu ile te-
tiklendiğini göstermişlerdir. Aktive olan yardımcı T
hücreleri daha sonra tiroid peroksidaz antikorları ve ti-
rotropin reseptör antikorları salgılamak üzere B hücre-
lerini uyarmaktadır59,60. Moleküler benzerlik teorisine
göre immün sistemdeki bu aktivasyonun enfeksiyon
ajanları ile tetiklenen mekanizmalara benzerliği, Tozzoli
ve ark. tarafından enfeksiyonların otoimmün tiroid has-
talıklarının gelişiminde rolü olabileceği şeklinde çarpıcı
bir hipotezin ortaya atılmasına sebep olmuştur59. İnflu-
enza B, Hepatitis C, Enterobacteria, Streptoccus,
Staphylococcus, Yersinia enterocolitica ve Helicobacter
pylori üzerinde yapılan laboratuvar çalışmaları bu ajan-
ların tiroidin otoimmün hastalıklarının gelişimini uya-
rabildiklerini ya da gelişimlerini hızlandırabildiklerini
göstermiştir. Ancak klinik çalışmaların sonuçları önce-
likli olarak jeografik dağılım farklılıklarından kaynak-
landığı öngörülen tezatlar içermektedir61. 

Normal ağız mikro florasında pek çok mikroorganiz-
manın olduğu farklı yöntemler kullanılarak gösterilmiş-
tir. Örneğin gram pozitif koklardan olan Streptococcus
türlerinin farklı suşlarının ağız florasında varlığı genom
sekanslama çalışmaları ile de teyit edilmiştir. Burada de-

taylandırılmayacak olsa da farklı polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) teknikleri, hibridizasyon teknikleri ile ağız
mikro flora tayini için kullanılan moleküler teknikler ge-
liştirilmiştir. Periodontitis ve gingivitis sık karşılaşılan
sağlık problemlerindendir. Her ikisinin oluşumunda de-
ğişik mikrobiyolojik ajanlar suçlanmaktadır. Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans, Porhyromonas gingivalis,
Provetalla intermedia, Fusabacterium nucleatum, Tanne-
rella forsythensis, Campylobacter rectus, Eikenella corro-
dens, Peptostreptococcus micros, Selenomonas sputigena,
Eaubacterium türleri ve spiroketler muhtemel periodon-
topatojenik bakterilerdendir15. Bu verilerden yola çıka-
rak otoimmün tiroiditlerin gelişiminde rol oynayabilecek
pek çok farklı mikroorganizmanın oral kavite içinde ba-
rındığı düşünülmelidir. Bu yazının yazarları olarak, oto-
immün tiroiditli hasta grupları üzerinde başlangıç olarak
yapılacak epidemiyolojik çalışmaların, otoimmün tiroi-
ditler ile ağız diş sağlığı ya da spesifik olarak periodon-
titis ve gingivitis arasında herhangi bir korelasyon olup
olmadığını ortaya koymayı amaçlamasının uygun olaca-
ğını düşünmekteyiz. Bir sonraki aşamada ise bu konuda
sorulabilecek daha spesifik soruların cevaplarını araştı-
ran çalışmalar planlanabilecektir.

Tiroid kanserlerinde DOS ve proteomikler

Tiroidin diferansiye kanserleri en sık karşılaşılan endok-
rin maligniteler olarak bildirilmektedir62. Giderek insi-
dansının arttığı bildirilen papiller tiroid karsinoma
(PTK) tanısı için kullanılabilecek uygun ve girişimsel ol-
mayan bir yöntemle saptanabilecek bir biyo-işaretleyi-
ciye ihtiyaç vardır. PTK tanısının erken ve doğru olarak
konabilmesi ve uygun tedavinin zamanında yapılması
PTK hastalarının uzun dönem yaşam sürelerinin iyileş-
tirilebilmesi için gereklidir. PTK tanısında ultrasono-
grafi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans
görüntüleme, sitolojik incelemeler ve ince iğne aspiras-
yonu sıklıkla kullanılmaktadır63. Güncel bazı yayınlarda
kalın iğne aspirasyonu ile elde edilen tiroid dokusunda
yapılacak çalışmaların, ince iğne aspirasyonu ile yapılan
incelemelerde karşılaşılabilen hücre morfolojisinin yeter-
siz değerlendirilmesi, standartların yetersizliği ve maliyet
gibi olumsuzlukları bertaraf edebileceği savunulmakta-
dır. Bu çalışmalardan bir tanesinde genomik ve proteo-
mikler için galaktin-3’ün umut verici bir biyo-işaretleyici
olarak düşünülebileceği savunulmuştur64. Ancak hali ha-
zırda kabul edilmiş tek bir tarama yöntemi bulunma-
maktadır. Tiroid karsinomu tanısında kullanılabileceği
düşünülen ve üzerinde yoğun olarak çalışılan biyo-işa-
retleyicilerin başlıcaları şunlardır: galaktin-3, fibronek-
tin-1, CITED-1, HBME1, sitokeratin-19 ve TPO65-68.

Lumachi ve ark.69 en son yayınladıkları derleme ça-
lışmasında tiroid kanserlerinde sitokinlerin rolünü ince-
lemiş ve özellikle tiroid kanser hücre serilerinde eksprese
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edilen interlökin-6 (IL-6), lösemi inhibe edici faktör
(LIF) ve tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) gibi si-
tokinlerin rediferansiasyon terapileri için geliştirilecek
ilaç çalışmalarında kullanılabileceğini vurgulamışlardır.
Ancak bu çalışmalar kabul edilir seviyede spesifite ve
sensitiviteye sahip girişimsel olmayan yöntemle elde edi-
lebilen ve tarama için kullanılabilecek bir biyo-işaretle-
yiciyi saptamada yetersiz kalmıştır. 

Tiroid araştırmalarında çok yeni ve kısıtlı kullanım
alanına sahip olsa da farklı teknolojiler ile sürdürülen
proteomik çalışmaları da bu konudaki sorunları gidere-
bilmek amacıyla devam etmektedir70. Haptoglobülin
alpha-1 zincirin PTK hastalarında belirgin olarak yük-
seldiğini ve bu olayın PTK gelişiminde kritik önem ta-
şıdığını proteomik teknoloji (LC-MS/MS) kullanılarak
ortaya koyan, yakın dönemde yürütülmüş çalışmalar
mevcuttur63,71. Over, prostat ve pankreas kanserleri üze-
rinde yapılan güncel çalışmalarda da haptoglobülin eks-
presyonunun arttığı gösterilmiştir72-74. 

Meme kanserli hastaların serumlarında ise haptog-
lobülin alfa zinciri seviyelerinin arttığı gösterilmiştir75.
Daha önceki çalışmalar yüksek hemoglobülin/demir
oranlarına eşlik eden artmış haptoglobülin ekspresyo-
nunun demir-türevli oksidatif  stresi artırarak tümör ge-
lişiminde rol oynadığını göstermiştir. Benzer şekilde
yapılan çalışmalarda PTK hastalarında serum apoli-
poproteinlerden APO C-I ve APO C-III seviyelerinde
düşme olduğu saptanmıştır63,77.

Tükürük üzerinde yürütülen transkriptomiks ve pro-
teomiks çalışmaları son yıllarda tükürüğün elde edilme-
sinin girişimsel olmaması, güvenli ve ucuz genetik bilgi
sağlaması nedeniyle giderek popülarite kazanmıştır. Bu
genetik bilgi tükürükteki DNA, RNA ve proteinler hak-
kında bilgi vermektedir. Yakın zamanlarda tükürükte
genomiks ve proteomiks konularının pek çok yönü üze-
rinde çalışılmaktadır. Bazı derlemeler tükürüğün kanser
tanısında, sistemik hastalık tanısında, proteom anali-
zinde kullanımını vurgulamıştır8. Tükürük salgısı hem
insan hem de oral mikrobiyotal genom kaynağıdır. Bu
da bu salgının oral kavite ve bölge kanserlerinin erken
tanısında kullanılabileceğini düşündürmektedir. Se-
rumda ve diğer vücut sıvılarında malign tümörlerinin
başlangıç ve ilerlemesini gösterecek tümör spesifik DNA
işaretleyicileri vardır. Oral kanser hastalarının %62,5’inde
P53 geninde mutasyona uğramış tükürük DNA’sı saptan-
mıştır77. Baş-boyun kanserlerinde mitokondriyal DNA
içeriğinin arttığı gösterilmiştir78. Benzer şekilde serum
m-RNA bazı kanser türlerinde iyi ve duyarlı bir saptama
aracıdır79. Bu nedenle serumda yapılan global m-RNA
profili çalışmaları umut vericidir ancak girişimsel ve pa-
halı olması düşündürücüdür. Tükürük m-RNA çalışma-
larının daha uygun olduğu bildirilmiştir8. Biz de
girişimsel olmayan yöntemlerle elde edilen DOS’un ti-
roid kanserlerine yönelik çalışmalar için kullanılabilece-
ğini düşünmekteyiz. 

Sonuç

Normal gelişim ve büyüme için gerekli olan hormonların
kaynağı olan tiroid bezi üzerinde etkili olan pek çok yeni
çevresel ve genetik faktör saptandıkça konvansiyonel yön-
temlere ek ya da alternatif çalışma alanlarına ihtiyaç or-
taya çıkmaktadır. Ancak bu şekilde otoimmün tiroiditler
ve tiroid kanseri konularındaki bilinmeyenleri aydınlata-
biliriz. Dişeti oluğu sıvısı ve ilgili çalışmalar hali hazırda
kısıtlı olsa da farklı disiplinlerde üretilen bilgi ve teknik-
lerin tiroid araştırmalarında kullanılabilirliğini test edebi-
leceğimiz iyi bir çalışma konusu gibi durmaktadır.
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