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ünümüzde kandan prenatal tanı yapılması, kanser tanısının konma-
sı, kanserli bir olguda prognoz tayini ve tedavi takibi olasıdır. Serum
ve plazmada serbest bulunan DNA’ların varlığı yıllardır bilinmek-
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ÖÖZZEETT  Plaz ma ve se rum da nük le ik asit le rin var lı ğı 50 yıl dır bi li nen bir ger çek tir. Gü nü müz de kan
do la şı mın da yer alan bu tür nük le ik asit le rin özel lik le kan ser ta nı sın da ve pre na tal ta nı da yay gın bir
kul la nı mı bu lun mak ta dır. Bu ya zı da, do la şım da hüc re dı şın da yer alan nük le ik asit le rin kan ser ta nı -
sın da kul la nıl ma sı ile il gi li fark lı uy gu la ma lar ve tek nik ay rın tı lar tar tı şıl mak ta dır. Ge liş ti ri len en son
mo le kü ler tek nik le rin kul la nıl ma sı ile öz gün tü mör mu tas yon la rı, mik ro sa te lit de ği şik lik le ri, tü mör
et iyo lo ji sin de yer alan vi ral nük le ik asit le rin bu lun ma sı ve ya tü mör bas kı la yı cı gen le re ait me ti las yon
fark lı lık la rı ana liz edi le bil mek te dir. Tü mör kay nak lı nük le ik asit le rin ana liz edil me si kan se rin or ta -
ya kon ma sı ka dar prog noz sap tan ma sın da da önem li dir. Her ge çen gün da ha has sas ha le ge len bu test -
ler kan ser ol gu la rı nın sap tan ma sı, prog noz la rı nın ta yi ni ve ge niş kit le le rin risk yö nün den ta ra na -
bil me si için imkân sağ la mak ta dır lar. Bir ça lış ma da, tü mör olu şu mu na bağ lı p16 ge nin de ki me ti las yon
de ği şik lik le ri nin, ka ra ci ğer kan ser li ol gu lar da do la şım da ki ser best tü mör DNA’ la rın da sap tan ma sı, bu
bul gu nun kan ser ta nı sın da kul la nı la bi le ce ği ni or ta ya koy mak ta dır. Kan da do la şan Eps te in-Barr vi rü -
sü (EBV) DNA’ sı nın aran ma sı ile EBV en fek si yo nu na bağ lı ola rak or ta ya çı kan na zo fa renks kan ser li
ol gu lar da kan dan ta nı ko nu la bil mek te dir. Ye ni mo le kü ler tek nik le rin do la şım da ki nük le ik asit le re
uy gu lan ma sı kan ser ol gu la rı nın kli nik ta kip le rin de hız la kul la nıl ma ya baş la na cak tır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  The exis ten ce of ex tra cel lu lar nuc le ic acids in the cir cu la ti on (in plas ma and se rum) has
be en known for 50 ye ars. To day, cir cu la ting cell-fre e nuc le ic acid analy sis has be en stu di ed in many
cli ni cal sce na ri os, such as can cer de tec ti on and pre na tal di ag no sis. He re, the dif fe rent ap pro ac hes
and the tech ni cal chal len ges of using cell-fre e nuc le ic acids for the de tec ti on and mo ni to ring of can-
cers we re dis cus sed. Fin ding spe ci al tu mor-as so ci a ted mu ta ti ons, mic ro sa tel li te al te ra ti ons, vi rus as-
so ci a ted nuc le ic acids or aber rant meth yla ti on of tu mor sup res sor ge nes can be di ag nos tic cri te ri a in
can cer pa ti ents by using re cent mo le cu lar tech ni qu es. Analy sis of tu mo ur-de ri ved nuc le ic acids we -
re shown to be use ful for the de tec ti on and mo ni to ring of can cers as well as for prog no sis. Many
such tests we re shown to be rho bust eno ugh for cli ni cal uti li za ti on. In one study, the de tec ti on of
tu mor-as so ci a ted aber rant p16 meth yla ti on in the cir cu la ti on of pa ti ents with he pa to cel lu lar car ci -
no ma rep re sen ted the use ful ness of cir cu la ting li ver tu mor DNA in the de tec ti on of can cer di ag no -
sis. Eps te in-Barr vi rus (EBV) DNA was al so de tec tab le in the se rum of so me pa ti ents with EBV re la ted
na sop hary nge al car ci no ma, rep re sen ted tu mor DNA, and might ha ve cli ni cal imp li ca ti ons in the cli -
ni cal di ag no sis. New mo le cu lar tech ni qu es will be used in cre a singly in cir cu la ting nuc le ic acid analy-
sis for the cli ni cal ma na ge ment of can cers in the fu tu re. 
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te dir. İlk kez 1997 yı lın da Le on ve ark. iyi huy lu
tü mör le re sa hip bi rey ler de se rum DNA mik ta rı ile
kan ser li ol gu lar da ki se rum DNA mik ta rı nın fark lı
ol du ğu nu ve bu nun te da vi pro to kol le ri yö nün den
önem li ola bi le ce ği ni be lirt miş ler dir.1 Ça lış ma lar,
kan ser has ta la rı nın se rum ve plaz ma sın dan izo le
edi len DNA’la rın ay nı ki şi le rin tü mör hüc re le rin -
den el de edi len DNA’lar ile ben zer mu tas yon la rı
ta şı dı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. Bu bul gu bi ze bi re -
yin kan plaz ma sı ve se ru mun dan kan ser ta nı sı ya-
pı la bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.2

SER BEST DO LA ŞAN DNA UY GU LA MA LA RI

En yay gın uy gu la ma tü mö re bağ lı DNA de ği şik lik -
le ri nin (mu tas yon la rın) sap tan ma sı yö nün de ki uy-
gu la ma lar dır. Gü nü müz de kan se re öz gün bir çok
mu tas yon lar ta nım lan mış ve sap ta nan mu tas yon -
la rın ta nı, te da vi ta ki bi ve prog noz üze rin de ki et ki-
le ri or ta ya kon muş tur. İlk ça lış ma da pan kre as
kan ser li üç ol gu ça lı şıl mış, ol gu lar da kan da do la şan
DNA’da has ta lı ğa öz gü K-ras gen mu tas yon la rı gös-
te ril miş tir.3 Ben zer bir ça lış ma da miye lo disp las tik
sen drom ve akut miye lo si ter lö se mi ol gu la rı nın
plaz ma la rın dan izo le edi len DNA ör nek le rin de N-
ras ge nin de ki nok ta mu tas yo nu gös te ril miş tir. Ça-
lış ma ya ke mik ili ği hüc re le rin de N-ras mu tas yo nu
göz le nen mi ye lo disp las tik sen drom ve mi ye lo si ter
lö se mi ol gu la rı alın mış tır ve ke mik ili ği hüc re le -
rin de sap ta nan tüm mu tas yon tip le ri plaz ma dan el -
de edi len DNA ör nek le rin de de gös te ril miş tir.4

Kü çük hüc re li ol ma yan ak ci ğer kan ser le rin de epi-
der mal bü yü me fak tör re sep tör (EGFR)’le ri nin so-
ma tik mu tas yon la rı EGFR in hi bi tö rü ola rak
kul la nı lan “ge fi ti ni b” te da vi si nin bi yo ya rar la nı mı -
nı art tı ran bir fak tör ola rak bi lin mek te dir. Ki mu ra
ve ark. bu mu tas yo nu has ta bi rey le rin se rum la rın -
dan te da vi ön ce si dö nem de ça lı şa rak ilaç bi yo ya -
rar la nı mı nı sap ta mışlardır.5

Kan da do la şan nük le ik asit ler den kan ser li ol gu -
lar da mik ro sa tel lit de ği şik lik ler de gös te ril mek te dir.
Ge nom da kı sa tek rar la yan di zi ler olan mik ro sa tel lit -
ler de ği şen tek rar sa yı la rı na bağ lı ola rak ad li uy gu la -
ma lar da kim lik ta yi nin de ve ge ne tik ana liz ler de
po li mor fik “mar ke r” (be lir teç) ola rak kul la nıl mak ta -
dır. Mik ro sa tel lit ins ta bi li te si özel lik le he re di ter non-
po li po zis ko lon kan ser le ri (Lynch sen dro mu) ve

kü çük hüc re li ak ci ğer kan ser le ri nin %50’sin de sap ta-
nan bir bul gu dur. Te da vi son ra sı dö nem de mik ro sa -
tel lit ins ta bi li te kü çük hüc re li ak ci ğer kan ser li
ol gu la rın bal gam DNA’la rın da araş tı rıl mış, so nuç lar
tü mör DNA’la rı ile kar şı laş tı rı la rak te da vi den ya rar
gö rüp gör me di ği or ta ya kon muş tur.6

Kan ser ler de özel lik le tü mör bas kı la yı cı gen ler -
de bir ale lin kay bı [loss of he te rozy go sity (LOH)]
sık göz le nen bir bul gu dur. Bir ale lin ka yıp olup ol-
ma dı ğı nın po li mor fik be lir teç ile sap tan ma sı hem
tü mör ta nı sı nı hem de prog no zu gös ter me si açı sın -
dan önem li dir. Bu alan da ya pı lan ça lış ma lar da
kan ser li ol gu la rın plaz ma ve se ru mun da LOH ba-
kıl ma sı nın öne mi ni or ta ya koy mak ta dır.7 Kul la nı -
lan yön tem ile pri mer tü mör ler bu lu na bil mek te dir.
Er ken ev re ler de da hi tü mör DNA’la rı nın do la şım -
da ol du ğu nun gös te ril me si te da vi yak la şım la rı açı-
sın dan da il gi çe ki ci dir. An cak ba zı ya zar lar
plaz ma da ki mik ro sa tel lit de ği şik lik le ri nin er ken
ev re de de ğil, me tas taz ris ki bu lu nan ile ri ev re ol-
gu lar da göz len di ği ni ile ri sür mek te dir ler.8 

Bas ti an ve ark. nın yap tık la rı ça lış ma da, ra di kal
pros ta tek to mi ya pı la cak has ta la rın pre o pe ra tif dö-
nem de se rum da ser best do la şan DNA kon san tras -
yon la rı sap tan mış, ope ras yon son ra sı nüks gö rü len
has ta lar ve öl çü len DNA kon san tras yon la rı ara sın -
da ki an lam lı iliş ki gös te ril miş tir. Bu ça lış ma se rum -
da ser best do la şan DNA mik ta rı nın pre o pe ra tif
dö nem de öl çül me si ile bu mo le kül le rin ra di kal pro-
s ta tek to mi plan la nan has ta lar da kul la nış lı bir prog-
nos tik biyobelirteç ola bi le ce ği ni dü şün dür müş tür.9

Has ta plaz ma ve se rum ör nek le rin de, kan ser
et iyo lo ji sin de rol alan virüslere bağ lı nük le ik asit-
ler de yer ala bi lir. Bel li tü mör tip le ri ile kan ser ler
ara sın da ki il gi bi lin mek te dir. Bu na ör nek ola rak
insan papilloma virüs ile ser viks kan se ri, EBV ile
Bur kitt len fo ma ara sın da ki iliş ki ve ri le bi lir. Bu na
ben zer bir iliş ki özel lik le Gü ney-Do ğu As ya ül ke -
le rin de na zo fa renks kan ser le ri ile EBV ara sın da ku-
rul mak ta dır. Bu ol gu lar da kan da do la şan vi ral
nük le ik asit le rin gös te ril me si has ta lı ğın ta nı sın da
önem li dir.10 1998 yı lın da Mu ti ran gu ra ve ark. na-
zo fa renks kan ser li has ta la rın se rum la rın da polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) ile Eps te in-Barr vi ral
DNA var lı ğı nı gös ter miş ler dir.11 Ar dın dan 1999 yı-
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lın da Lo ve ark. “re al ti me PCR” ile na zofa renks
kan ser li ol gu la rın %96’sın da kan da do la şan EBV’ye
ait vi ral nük le ik asit le ri gös ter miş ler ve ar dı şık öl-
çüm ler de bu nük le ik asit le rin mik tar ta yin le ri ni
yap mış lar dır.12 Ça lış ma lar da nük le ik asit mik ta rı ile
has ta lı ğın ev re si ara sın da doğ ru oran tı sap tan mış,
el de edi len bul gu nun te da vi son ra sı prog no zu gös-
te ren önem li bir pa ra met re ola rak kul la nı la bi le ce -
ği or ta ya kon muş tur.13 Te da vi ön ce si EBV DNA
dü ze yi güç lü bir ta nı kri te ri ola rak kar şı mı za çık-
mak ta dır. Te da vi son ra sın da kan da vi ral DNA’la-
rın kay bol ma sı te da vi son ra sı re mis yon ta ki bin de
önem li dir.14 Rad yo te ra pi den 6-8 haf ta son ra has ta
ka nın da EBV DNA kon san tras yo nu nun sap tan ma -
sı prog noz açı sın dan önem li dir.15

Tü mör bas kı la yı cı gen le rin fark lı me ti las yon
pa ra met re le ri kan se re öz gü bir bul gu dur ve bu bul -
gu kan da do la şan tü mör kay nak lı DNA’lar da tes pit
edi le bi lir. Tü mör bas kı la yı cı gen le re ait art mış me-
ti las yon (hi per me ti las yon) fark lı tü mör tip le rin de
önem li dir. Bu grup için de p15, p16, APC, E-ca de -
rin, h MLH1, 06-Methy lgu a ni ne DNA Methyl
Trans fe ra se (MGMT), ve ca de rin gen le ri sa yı la bi -
lir.  MGMT hüc re de DNA ha sar la rı nın ta mi rin de
önem li ro lü olan bir gen dir. Bu ge nin pro mo tö rün -
de hi per me ti las yon sap tan ma sı nın öze fa gus ade no -
kan ser le ri için önem li ol du ğu bi lin mek te dir. Bu
bul gu ol gu la rın se rum DNA’la rın da ra hat lık la or-
ta ya ko na bil mek te dir.16 Me me kan se rin de me ti las -
yon pa ter ni et ki len di ği bi li nen APC, GSTP1, Rassf
1A ve RAR be ta 2 gen le ri ne ait me ti las yon de ği -
şik lik le ri me me kan ser li ol gu lar da in ce len miş, bu
yol la er ken ev re de ki ol gu la rın üç te bi rin de ta nı yı
des tek ler bul gu lar sap tan mış tır.17 Wong ve ark. he-
pa to se lü ler kar si no ma lı olguların kan ser do ku sun -
da ve kan da p16 gen böl ge si nin me ti las yon
pa ter ni ni araş tır mış, 22 he pa to se lü ler kan ser ol gu -
su nun 16’sın da tü mör do ku sun da, 13’ün de se rum
ve plaz ma ör nek le rin de art mış me ti las yon var lı ğı -
nı gös ter miş tir.18

SER BEST DO LA ŞAN RNA UY GU LA MA LA RI
Tü mör den kay nak la nan RNA’la rın da ben zer yön-
tem ler le tes pi ti önem li bir kri ter dir. Nor mal do ku -
nun ve tü mör do ku su nun gen eks pres yon pro fil le ri
bir bir le rin den fark lı dır. Bu bul gu nun ya nın da tü-

mör lü ol gu lar da se rum RNaz’la rı kan da art mış ola-
rak bu lu nur. Kop res ki ve ark. nın yap tık la rı ça lış -
ma da sağ lık lı kon trol ve ma lign me la no ma
ol gu la rı nın se rum la rın da re vers trans krip taz PCR
(RT-PCR) tek ni ği ile ti ro zi naz mRNA dü zey le ri ne
ba kıl mış tır. Sağ lık lı kon trol ler de ti ro zi naz mRNA
bu lun ma mış, 6 ma lign me la no ma ol gu su nun 4’ün -
de po zi tif ola rak sap tan mış tır.19 Son ra dan ya pı lan
ça lış ma lar da me me kan se ri, ko lo rek tal kan ser, fo li -
kü ler len fo ma ve he pa to se lü ler kar si no ma lar da
has ta la rın se rum ve plaz ma la rın da tü mör iliş ki li
mRNA’la rın var lı ğı gös te ril miş tir.20

İDRAR DA SER BEST DO LA ŞAN 
NÜK LE İK ASİT LE RİN TA Yİ Nİ

Ba zı kan ser tip le rin de ser best do la şan DNA’la rın
se rum ve plaz ma da ta yi ni ile bir lik te id rar ör nek -
le rin de de ana li zi müm kün dür. Ei sen ber ger ve ark.
re nal kan ser ler de pri mer tü mör mik ro sa tel lit de ği -
şik lik le ri ni se rum da ve id rar da eş za man lı ola rak
gös ter miş ler dir.21 Ut ting ve ark. me sa ne kan ser le -
rin de id rar, se rum ve plaz ma ör nek le rin de mik ro -
sa tel lit de ği şim le ri sap ta ya rak bu me to du kan ser
ta nı sın da mi ni mal in va ziv bir yön tem ola rak ta-
nım la mış lar dır.22

YÖN TE MİN DE ZA VAN TAJ LA RI

Kan da do la şan nük le ik asit ler den kan ser ta nı sı yön-
tem le ri üze rin de ça lış ma lar de vam et mek te dir.
Yön tem le rin uy gu lan ma sın da ve ta nı kri ter le ri nin
be lir len me sin de ba zı zor luk lar mev cut tur: Plaz ma -
da ki nük le az lar sa ye sin de ser best do la şan nük le ik
asit le rin hız lı bir yı kı mı var dır. Ay rı ca bu mo le -
kül le rin he pa tik ve re nal yol la atı lım la rı he nüz de-
tay lı bir şekil de in ce len me miş tir. Ay rı ca tü mör
iliş ki li ser best nük le ik asit le rin se rum da sap ta nan
top lam ser best nük le ik asit le re ora nı has ta dan has-
ta ya fark lı lık lar gös te re bil mek te dir. Kan da sap ta -
nan ge ne tik de ği şik li ğin ba zen bir kaç fark lı kan ser
ti pin de de göz len me si kan se rin ti pi nin or ta ya kon-
ma sın da prob lem le re yol aç tı ğı gi bi pri mer oda ğın
be lir len me si ko nu sun da da sı kın tı oluş tu ra bi lir.23

SO NUÇ

Se rum da ve plaz ma da ya pı lan bu tet kik ler kan ser
olgularında ta nı, te da vi nin yön len di ril me si ve
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has ta lı ğın ta ki bi açı sın dan önem li avan taj lar sağ-
la mış tır. Ay rı ca in va ziv ol ma yan bu yön te min ge -
niş top lu luk lar da ta ra ma tes ti ola rak kul la nı la-

bi lir li ği böy le ce kan ser has ta lık la rı nın er ken ta nı -
sın da önem li bir kri ter ola ca ğı de ğer len di ril mek -
te dir.23-25
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