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1948 yilinda, kan plazmasinda Mandel ve Metais tarafindan kesfe-
dilen hiicre disi DNA'lar (hdDNA), tiim biyolojik sivilar ve hiicre kiil-
tlr medyasinda var oldugu bilinen kisa DNA parcalaridir. Bu hdD-
NA'lar agirlikli olarak endojen kokenli olup lipid ve protein iceren
komplekslerde veya membranli partikiillerin icinde bulunabilirler.
Saghkh bireylerde periferik dolagimda, mono-nikleozomlar sek-
linde az miktarda hdDNA bulunur. hdDNA, hiicre ylzeylerindeki
baglayici proteinlere veya fosfolipitlere tutunabilir. Bu mekanizma
hdDNA emilimi veya salinimiyla iliskilendirilebilir. Deoksiribontik-
leaz (DNaz) gibi enzimler araciligiyla hiicreye tutunmus olan hdD-
NA'larin yiizeyden ayirip sirkiilasyona geri salinimi saglanabilir.

Kanda serbest halde dolasan hdDNA'nin kesfedilmesi ile farkl kli-
nik alanlarda tani amach kullanimlarina iliskin calismalar da basla-
mistir. Ozellikle prenatal tanida, anne dolasiminda bulunan fetiise
ait hdDNA analizleri halihazirda uygulanmaktadir. Bunun yaninda,
kanser, organ nakli, otoimmiin hastaliklar, travma, miyokardial
infarktls ve sepsis gibi diger klinik alanlar icin de kullanilabildigi
bilinmektedir. hdDNA analizi, cesitli patolojiler ve spesifik fizyolojik
durumlarin arastirilmasi ve tanisinda yararh gorilse de, fragman
boyutlari dahil olmak tizere, kbkenleri ve dogasi hakkinda kesin bir
bilgi yoktur.

Bu derlemede, muhtemel hdDNA orjini hakkinda literatir bilgileri
bir araya getirilerek bir sentez olusturulmaya calisilmis bunun ya-
ninda genometestazdaki roli de irdelenmistir. Son yillarda hizla
artan tani amach kullanimina 6zellikle de prenatal tanidaki avan-
tajlan ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre disi DNA, Genometastaz, Huicre disi fe-
tal DNA

GiRiS

1948 yilinda, kan plazmasinda Mandel ve Metais tarafin-
dan kesfedilen hiicre disi DNA'lar (hdDNA), tim biyolojik
sivilarda ve huicre kiltir medyasinda var oldugu bilinen
kisa DNA parcalaridir (1). Bu hdDNA'lar agirlikli olarak en-

dojen kokenli olup lipid ve protein iceren komplekslerde
veya membranl partikillerin icinde bulunabilirler (2).

ABSTRACT

Cell free DNAs (cfDNA) are short DNA fragments which are present
in all biological fluids and cell culture medium. They were first de-
tected in blood plasma by Mandel and Metais in 1948. cfDNAs are
mostly endogenous-derived fragments that are determined in lip-
id/protein rich complexes or particles with membranes. In healthy
individuals, there are small amounts of mono-nucleosome forms
of cfDNA in the peripheral circulation. cfDNA can bind to proteins
and phospholipids on cell surfaces. This mechanism may related
to absorbance and release of cfDNA. Different enzymes such as
deoxyribonuclease (DNase) may facilitate the unbounding and re-
circulation of membrane bound cfDNAs.

The investigation of cfDNA that circulates freely in the blood ini-
tiated its application in clinical research including diagnosis. Es-
pecially, cfDNA in mother’s blood, which originated in fetus, has
been in widely used in prenatal diagnosis already. Moreover, cfD-
NA has been applied in much clinical research, including cancer,
organ transplantation, auto-immune diseases, trauma, myocardial
infarcts, and sepsis. Although it is extremely useful to analyze cfD-
NA for certain pathologies and physiological conditions, there is
no definite information about their fragment dimensions, origins
nor their character.

In this review, the possible origins of ¢fDNA are explored with an
overview of the literature regarding cfDNA and also, its role in ge-
nometastasis has been investigated.

In addition, the rapidly increasing diagnostic use in recent years,
especially its advantages in prenatal diagnosis are discussed.

Keywords: Cell free DNA, genometastasis, Cell free fetal DNA

Saglikli bireylerde periferik dolasimda, mono-niikleozom-
lar seklinde az miktarda hdDNA bulunur. hdDNA, hiicre
yuzeylerindeki baglayici proteinlere veya fosfolipitlere tu-
tunabilir. Bu mekanizma hdDNA emilimi veya salinimiyla
iliskilendirilebilir. Deoksiribontikleaz (DNaz) gibi enzimler
araciligiyla hiicreye tutunmus olan hdDNA'larin ylizeyden
ayirip sirktlasyona geri salinimi saglanabilir.
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Kanda serbest halde dolasan hdDNA'nin kesfedilmesi ile birlik-
te farkh klinik alanlarda tani amach kullanilmak tizere ¢alismalar
da baslamistir. Ozellikle prenatal tanida, anne dolasiminda bu-
lunan fetlse ait hdDNA analizleri halihazirda uygulanmaktadir
(3). Bunun yaninda, kanser, organ nakli, otoimmin hastaliklar,
travma, miyokardial infarktls ve sepsis gibi diger klinik alanlar
icin de kullanilabildigi bilinmektedir (4). hdDNA analizi, gesitli
patolojiler ve spesifik fizyolojik durumlarin arastiriimasi ve ta-
nisinda yararli gorilse de, fragman boyutlari dahil olmak tizere,
kokenleri ve dogasi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Ancak, yapi-
lan calismalarda histonlarla aralarinda bir baglanti oldugu go6s-

*” nekrotik hiicre

——» canl hicre

apoptotik hiicre

ekzozom

Nikleozom DNA fragmani

Sekil 1. Dolasimda bulunan hdDNA formlari ve bunlarin kay-
naklari. Hiicrelerden salinan hdDNA'lar dolagsimda serbest DNA
fragmanlari, nikleozom veya ekzozom gibi vezikiiller icerisinde
yer alarak serbest halde dolasirlar.

Kanser hiicreleri Normal hacreler

Sekil 2. Genometastaz olusumu gosterilmistir. Dolagsim yoluyla
uzak kanserli hiicrelerden kéken alan mutasyon tasiyyan hdDNA
parcalari saglkh hiicrelere entegre olarak onlari kanserli hiicre
haline getirmektedir
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terilmistir (5). hdDNA yapisi ve bilyikligu, hiicrelerdeki hdDNA
salinim mekanizmalarina baghdir. hdDNA fragmanlari ~10 bg
ile 150 kbg arasinda degisen uzunluklara sahip olduklari g6z-
lemlenmistir (6). 150 b¢'i ve katlari olan fragmanlar, inter-nik-
leozomal parcalara ayrilan kromatin DNA'nin endojen boliin-
mesinden kaynaklanir (7). Olusan bu fragmanlarin, apoptoz
sonucu ortaya ciktiklar distintlmektedir (8). Bunun yani sira,
10 kbg'lik fragmanlardan daha buyiik olan parcalarin da nekro-
tik islemlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

hdDNA Orijini

Biyolojik sivilarda hdDNA belirgin bir sekilde bulunmasina rag-
men nereden kdken aldiklari hala tartisma konusudur. Dig kay-
nakl DNA (6rnegin, bakteriyel, viral ve parazitik) harig, birkag
olasi kaynak ve es zamanl mekanizma distintimistir (9). ilk
olarak, hdDNA'nin, timor bolgesi ile dolasim sinirinda bulunan
hicrelerin parcalanmasi sonucu kana karistigr distnalmastdir.
Ancak, kanser hastasinin dolagimindaki hdDNA konsantrasyo-
nunun, bu sinirda bulunan hicrelerden salinabilecek hdDNA
miktarindan daha fazla oldugu gosterildigi icin bu fikirden vaz-
gecilmistir (10). ikinci olarak, hdDNA'nin tiimér mikrometastazi
ve dolasimdaki kanser hiicre tahribatindan kaynaklanabilecegi
disunulmistir. Ancak bu bilgilere dayanarak olusturulan hi-
potezlerin hatali oldugu da gésterilmistir (11). Oyleyse, hdDNA
olusumunun apoptoz, nekroz ve aktif hiicresel salgilardan kay-
naklandigi olasidir (12).

DNA fragmanlarinin boyutlari énemli biyolojik bilgilere ulas-
may! saglamaktadir. Bir hiicre ¢ekirdeginde histonlarin cevre-
sinin 146 b¢'lik DNA ile sarilmasiyla niikkleozomlar olusur. Hiic-
reler apoptoz veya nekroz gecirdiginde, bu niikleozomlar kan
dolasimina salinir ve plazmada serbestce dolasir. Yapilan calis-
malarda, hdDNA'nin 6nemli bir kisminin eksozomlar, apoptotik
kabarciklar, salinan vezikdller, virtozomlar ve mikropartikiller
gibi aktif hiicresel sekresyonlardan elde edildigi gosterilmistir
(13).

Apoptoz sirasinda DNA, ilk dnce bilylk parcalara (50-300 kb)
ve daha sonra nikleozomal birimlerin katlarina (180-200 bg)
parcalanir. Dolasimdaki hdDNA buyikluginun siklikla diizgiin
bicimde kesilmis fragmanlar oldugu ve bunlarin apoptotik ve-
zikillerde de siklikla saptandiginin gézlemlenmesi ile birlikte,
hdDNA ana kaynagi olarak apoptoz gdsterilebilir. Apoptoz
sonucu olusan hdDNA, jel gériintisiinde karakteristik merdi-
ven (ladder) diizeni gosterir ve hdDNA'y1 serbest birakan aktif
hiicresel islemler de benzer bir bantlama deseni gdsterir (14).
Diger yandan, nekroz ise genomun daha rastgele bir sekilde
bozunmasina neden olur ve 6nemli 6l¢tide daha blyik hdDNA
fragmanlarinin (~10 kbg) olusmasina yol acar (15). Kanserli has-
ta plazmasinda gozlenen uzun hdDNA fragman varliginin bas-
langigta nekroz, mitotik yikim, otofaji veya mitokondriyal yikim
yoluyla malign hiicrelerden kaynaklandigi diistintimastir (16).

In vivo ¢ahsmalarin ¢ogunda, hdDNA olusumunun apoptoz
veya nekroz ile iliskili oldugunu bildirilmistir. Yapilan in vitro
calismalarda ise, hdDNA saliniminin apoptoz, nekroz veya bir
DNA replikasyonu sonucu dedil esas olarak aktif salinim sonucu
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oldugu gosterilmistir (17). Literatdr, aktif salinan hdDNA'nin bir
cesit hiicreler arasi haberci olarak hareket ettigini belirtmek-
tedir. hdDNA hedef hiicrelere girerek, konak¢inin genomuna
entegre olarak veya gecici biyolojik bir etki ortaya ¢ikararak
bu olayl gerceklestirir. Simdiye kadar tanimlanan en belirgin
etkileri, farkli hiicreler arasinda hdDNA transferinin zararli mad-
delere, immiinomodiilasyona ve metastaz gelisimine karsi to-
leransin indiklenmesini saglamasidir. Ek olarak, Bergsmedh ve
ark. (18) hdDNA lateral transferinin sadece metastaza aracilik
etmedigini, ayni zamanda malignite icin gerekli olan genetik
kararsizhgi da Uretebilecegini 6ne stirmustir.

Normalde homeostas icersinde genom ve kromozomlar stabil
yapilar degildir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte genomun ve
kromozomlarin yeniden diizenlenebildigi bulunmus ve bunla-
rin olusum mekanizmalari ile ilgili yeni yaklagimlar ortaya atil-
mistir. Buradaki mekanizmalar kromoanagenez terimi altinda
¢ farkli yaklasimdan olusmaktadir: kromotripsis, kromoana-
sentez ve kromopleksi (19).

Kromoanasentez, replikasyon catali durmasi ve kalip degistir-
me (FoSTeS) veya mikrohomoloji aracili kirik tetikli replikasyon
(MMBIR) mekanizmalarini iceren replikasyon temelli karma-
sik yeniden diizenlenme stirecidir (20). Endojen veya ekzojen
ajanlar replikasyon stresi olusturabilir. Bu durumda replikasyon
catal durabilir ve replikasyon, alternatif DNA tamir mekaniz-
malarinin devreye girmesine sebep olabilir. Bu mekanizmalar
sonucu karmasik yapisal degisiklikler ve kopya sayisinda var-
yasyon olusabilir. FoSTeS ve MMBIR modellerinde kolaylikla
kalip zincir degisebilmektedir ve DNA baska bir aktif replikas-
yon cataliyla kopyalanabilmektedir (21). Kromopleksi, ¢ift zin-
cir kinklar (DSB) sonucu, ¢coklu kromozom ici ve kromozomlar
arasi translokasyonlar ve delesyonlarin birbirine bagimli ola-
rak gerceklesmesiyle karakterize edilmistir. Tek bir olay zinciri
7 kromozoma kadar etki gosterebilmektedir ve en az 3 olmak
Uzere 40'dan fazla degisimden olusabilmektedir. Kromozomal
diizenlenmeler, kopya sayisinda artis olusturmamaktadir veya
cok az olusturur (22). Kromoanagenez grubundailk olarak orta-
ya atilan yaklagim olan kromotripsis, tek bir olay icinde gercek-
lesen ¢oklu DSB sonucu olusan DNA fragmanlarinin rastgele
diizende ve yonde tekrar birlesmesi seklinde tanimlanmakta-
dir (23). Kimelenmis kromozomal kirik noktalarinin olusumu,
az miktarda DNA kopya sayisi degisimleri ve heterozigositenin
yeniden diizenlenmis bolgeler icin korunmasi gibi kromotripsis
icin ortak olan farkli 6zellikler, kromotripsisin diger kompleks
kromozomal yeniden diizenlemelerden ayirt edilmesini sagla-
maktadir (24-26).

Kanser durumunda ise yapilan calismalarda solid timorlerin
%70'inde, tiim kanserlerin ise %60-80'inde hiicre bolinmesi
sirasinda meydana gelen hatalar sonucunda kromozom karar-
lihginin bozuldugu godsterilmistir (27). Kromozomlarda meyda-
na gelen kararsizlik genom bitinliglni negatif yonde etkile-
yerek agresif timor olusumunu desteklemektedir. Kromozom
kararsizh@inin kanser metastazi ile olan iliskisi irdelendiginde
kanser hicrelerinden sitozole sizinti yapan DNA'nin 6ncelikle
mikro-cekirdek olusturdugu, daha sonra bu yapidan kurtula-
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rak bagisiklik sistemi yolagi aracihgi ile uzak dokulara gog et-
tigi gosterilmistir (28). Kronik sizinti yapan DNA incelendiginde
cekirdekte bulunan genomik materyalin tamaminin sitozolde
bulunan DNAda var oldugu tespit edilmistir (28). Bu durum,
kanserogenez stirecinde olusan artmis hdDNA miktarini acikla-
makta yardimci olmaktadir. Ayrica bu siireg, hdDNA kaynagini
da aciklamaktadir.

Genomik kararsizlik ise, genomda yiiksek mutasyon frekansi
anlamina gelmektedir. Kanser hiicreleri incelendigi zaman ge-
netik mutasyonlar gériilmektedir. Kanser olusumu 6ncesinde
kicik genetik mutasyonlar goriilse de belli bir noktadan sonra
bu hiz artar. Olusumda iki farkl mutasyon sekli vardir; bunlar-
dan biri stirlicii mutasyonlar olarak adlandirilir ve bu mutasyon-
lar kendi baslarina hiicreye kanser 6zellikleri katabilir. Digeri ise
yolcu mutasyonlardir; bu mutasyonlar hiicreye kanser 6zellik-
lerini tek baslarina katamazlar ancak strlicii mutasyonlara eslik
ederek kanserin olusumunu hizlandirirlar. Stirlici mutasyonlar
iki tip genin mutasyonunu igerir: protoonkogenler ve timor
baskilayici genler. Protoonkogenler, hiicre proliferasyonu ve
farklilagsmasinda veya apoptozun baskilanmasinda etkisi olan
genlerdir. Mutasyonlar bu genlerin islevlerinde artisa sebep
olabilir ve boylece genler onkogenlere donusebilirler. TUmor
baskilayici genler ise apoptozu indikleme ve hiicre prolife-
rasyonunu baskilama gibi olaylarda etkilidir. Mutasyonlar bu
genleri susturabilir ve bodylece kanser olusumu baslayabilir.
Genellikle, proto-onkogenler tizerinde monoallelik mutasyon
yeterliyken timor baskilayici genlerde iki allelin de mutasyonla
islevsiz hale gelmesi gerekir. Timor baskilayici genlerdeki bu
durum 1971 yilinda Knudson tarafindan ortaya atilan cift vu-
rus hipotezi (diger adiyla Knudson hipotezi) ile agiklanmaktadir
(29). Genetik mutasyonlar disinda translokasyonlar, insersiyon-
lar/delesyonlar ve amplifikasyonlar gibi kromozomal mutas-
yonlar da kanserde goriilmektedir.

Genometastaz ve hdDNA

Yapilan calismalarda, metile olmayan hdDNA'nin 6 saatte or-
tadan kayboldugu, metillenmis hdDNA'nin 24 saatten daha
uzun slrede bile tespit edilebildigi, timorli hayvanlarda ise
hem metillenmis hem de metillenmemis hdDNA'nin 24 saatten
daha uzun sirede tespit edilebildigi gosterilmistir (30). Viicut-
ta uzun sire kalabilen bu serbestce dolasan DNA parcalarinin
farkh hucreleri transfekte edip edemeyecegi ve metastazi ko-
laylastirip kolaylastiramayacagdi arastiriimaya baslanmistir. 1999
yilinda Garcia-Olmo ve ark. (31) tarafindan yayinlanan calisma,
kanda serbest dolasan bir onkogenin uzak bir bélgedeki hiic-
reyi transfekte ederek ona kanser &zellikleri kazandiracagini
One slrdl ve buna genometastaz adi verildi. Literatirde farkli
solid timorler Gzerine ¢alismalar yapildi (32-34). Bu ¢alismalar-
da kanser hastalarindan veya kanser modeli deney hayvanla-
rindan serumlar alinarak in vitro ortamda onkogen tagimayan
hiicre hatlarina veya in vivo olarak kanser bulunmayan deney
hayvanlarina uygulandi. Sonug olarak serumlu ortamda inkiibe
edilen hicrelerde onkogen tespit edildi veya saglikli hayvan-
larda tiimdor olusumu gézlemlendi. Genometastaz calismala-
rindan biri olarak Abdouh ve dig. kanser hastalarinin kanlarin-
dan serumlarini ve bu serumlardan eksozomlari izole ettiler.
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BRCA1 knock-out fibroblast hiicrelerini elde edilen serum ve
eksozomlarla in vitro ortamda muamele edip bu hiicreleri NOD-
SCID farelere enjekte ettiler. Sonuc olarak bu hiicrelerin malign
transformasyon gecirdiklerini ve farelerde timér dokusu olus-
turdugunu belirlediler (35).

Sonraki calismada Leon ve ark. (36) 1977 yilinda, radyoimmiino-
kimya kullanarak kanser hastalarinin kanlarindaki hdDNA seviye-
sinin normal bireylerin kanlarindaki hdDNA seviyesinden daha
yuksek oldugunu gostediler. Teknolojik sinirlamalar nedeniyle,
ilk deneysel kanitin bu durumu desteklemesi 12 yil daha uzun
surdii. insan Genom Projesi’nin tamamlanmasiyla hdDNA'nin bi-
yobelirte¢ olarak kullanimi gelisti ve kanser hastalarinda timor
belirteclerinin sorgulanmasina olanak sagladi. Ayrica bazi kanser
hastalarinin hdDNA'larinin  tiimdrlerden kdkenli olduklari gos-
terildi. 1994'te iki grup, hdDNA' nin tiimdre 6zgli mutasyonlari
tasidigini bildirdi. Her iki grup da, sirasiyla, pankreatik adenokar-
sinom ve akut miyelojendz I6semi (AML) hastalarinin plazma
orneklerinde timore spesifik (N-RAS) mutasyonlarin tespiti icin
mutasyona 0zgl primerler kullandi (37, 38). hdDNA'da 6nceden
bilinen belirli bir mutasyonun saptanmasina yonelik bu yaklasim,
tercih edilen bir ydntem haline gelmistir. Bu dncii calismalarda,
dolasimdaki timor DNA (ctDNA)'sinin saptanmasinin “tani, teda-
vi yanitini belirleme ve prognozu 6ngérmek” gibi klinik uygula-
malar icin heyecan verici etkileri oldugu kabul edilmistir (37). Bu
erken gozlemler, ctDNA'y1 timdr genomlarini analiz etmek icin
invazif olmayan bir yaklagim olarak kullanmanin bircok olasiligini
vurgularken, bu potansiyeli tam olarak kullanmak icin yeterince
hassas ve spesifik laboratuvar tekniklerinin heniiz gelistirilmedi-
gi belirtilmistir.

cfDNA analizi farkli 6rneklerden alinarak ve farkl yontemler
kullanilarak yapilabilmektedir. Calisma sirasinda éncelikle han-
gi 6rnek kullanilacagr belirlenmelidir. Bu 6rnek icin uygun tiip
ve kosullar belirlenmelidir. hdDNA izolasyonu icin ise fenol
kloroform, alkol presipitasyonu veya tuzla ¢oktlirme metotlari
kullanilabilir ya da ticari olarak satilan hdDNA izolasyon kitle-
ri kullanilabilir (39). Geleneksel yontemler daha fazla miktarda
hdDNA izolasyonunu saglayabilmekle birlikte kirlilik orani daha
yiiksek olabilir ve uzun stirmektedir. Ticari kitler daha hizli ve
daha saf izolasyon saglamakla birlikte Gcretlerinin yiiksek ol-
masi dezavantajidir.

Kanser tedavisindeki en buyiik problemlerden biri olan hete-
rojenlik, hastadan alinan biyopsi 6rnegdinde fark edilememekte
ve bu durum hastaligin tekrarina veya tedavinin yanitsiz kal-
masina sebep olabilmektedir (40-46). hdDNA analizi ile farkh
alt gruplar yakalanabilmektedir ve bu da tedavi siirecinin daha
verimli ge¢cmesini saglayabilmektedir (41, 42, 46).

Tani Amach hdDNA Kullanimi

Kanser hastalarinda hdDNA artisi oldugunun gozlemlenmesinin
disinda plazma genotiplemesinin yapilabilir hale gelmesi onkoloji
icin buytik 6nem tasimaktadir. Sivi biyopsi sayesinde hastalardan
invazif yaklagsima gerek kalmadan veya invazif biyopsi yapilama-
yacak hastalardan timérle iliskilendirilebilecek DNA dizileri analiz
edilebilir hale gelmistir. Buna en iyi 6rnek 2016 yilinda FDA onayi
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alan Roche firmasinin tretmis oldugu “Cobas Epidermal Bliyime
Faktor Reseptorii Mutasyon Testi“dir (47). Bu, doku biyopsisi alina-
mayan akciger kanseri hastalari icin nasil bir tedavi uygulanmasi
gerektigi konusunda rehberlik yapacak bir testtir. Ayrica hdD-
NA'nin erken teshis amacli kullanilmasi arastinlmaktadir. Phallen
ve ark. (48) tarafindan yapilan calismada farkl evrelerdeki farkl
kanserlerde evrenin ilerlemesiyle hdDNA artisi oldugu ve ilk evre
hastalarda da hdDNA tespit edildigini gosterdi.

Tum bunlara ek olarak hiicre digi fetal DNA (hdfDNA)'nin tanida
kullanimi ise glin gectikce artmaktadir. hdfDNA, maternal dola-
simda serbest halde bulunan fetiis kaynakli kisa DNA parcalari-
dir. 1997 yilinda Lo ve dig. hdfDNA'y1 kesfetmesiyle hdfDNA'ya
dayanan girisimsel olmayan prenatal tani icin cesitli metotlar
gelistirilmistir (49). ilk klinik uygulamalarda konjenital adrenal
hiperplazi ve X'e bagl hastaliklarda fetal cinsiyet belirlenme-
sinde ve yenidogan hemolitik hastaligr icin Rh(-) kadinlarda
fetal Rhin belirlenmesinde kullanildi (50). Sonraki ¢alismalarda
NIPT (girisimsel olmayan prenatal test) olarak nitelendirilmis
ve tek gen hastaliklarinin tanimlanmasi igin de kullanilmaya
baslanmistir (3). Bunlarin disinda, Duchenne muskiiler distrofi
ve hemofili icin sonuglarin kullanisli olabilecedi dusulmekte-
dir. Tek gen bozukluklarinin tespit edilmesinde kullanilan fetal
DNA'lar akondroplazi, hemoglobinopatiler, konjenital adrenal
hiperplazi, kistik fibroz, Huntington hastaligi, miyotonik distrofi
gibi giderek artan cesitlilikte kalitsal hastaliklarin test edilme-
sinde kullaniimaktadir (51). Gebeligin en erken 32. giiniinde
gorilmeye baslayan hdfDNA gebelik sirasinda maternal plaz-
manin  %3-6'sini olusturdugu gosterilmistir (51). Gebeligin
ilerlemesiyle birlikte hdfDNA miktarinda %21 oraninda bir artis
gozlemlenmektedir (52). hdfDNA fragmanlari genellikle 300
bc¢'den daha kisadir, sadece %20'inin 300 b¢'den daha uzun
oldugu saptanmistir (53). hdfDNA'nin dogumdan 2 saat sonra,
abortustan ise 24 saat sonra maternal dolasimdan kayboldugu
gosterilmistir. Bu durumun prenatal tani icin dnceki gebelikten
olusabilecek kontaminasyonlari engelledigi goralmustir (54).
Fetal cinsiyetin belirlenmesinde gebeligin 7. haftasinda %70,9.
haftasindan sonra ise %100 basari saglanmistir. Hiicre disi fe-
tal DNA, gebeligin degisen sartlarindan etkilenebilecegi icin
preeklampsi ve anéploidi distiniilen durumlarda hdfDNA'nin
miktarinin artmasi bu durumlarin tespitinde kullaniimistir (55).
Embriyonik gelisim sirasinda dokunun yapisal durumu ve sek-
linin saglanmasi icin apoptoz ve nekroz olaylarinin gercekles-
mesi sonucu olusan hdfDNA'nin plasentadan gecerek maternal
dolasima katilabilecegi gosterilmistir (56). Ayrica, son zaman-
lardaki calismalarda hdfDNA'nin eksozomlar yoluyla da mater-
nal sirkiilasyona katilabilecegi ortaya konulmustur (57).

Ote yandan, hdDNA ‘nin tedavide kullanim alanlari da yavas
yavas belirlenmektedir. Garcia-olmo ve dig. yakin zamanda b6-
[inmemis saglikli hiicrelerden elde edilen hdDNA>nin timor
blylmesini durdurabilecegini gdstermistir (58). Bu bulgular,
hdDNA'nin fonksiyonel cesitliligini daha iyi gostermektedir. Isin
ile strese maruz birakilmis hiicrelerde olusan apoptotik 6limu-
niin, okside olmus hdDNA'larin dolasima salinmasina neden ol-
dugu bulunmustur. Bu, stres durumunun tespitinde hdDNA'nin
biyobelirtec olarak kullanilmasini saglayabilir. Ek olarak, okside
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olmus hdDNA molekdillerinin radyasyon terapisine karsi diren-
cini arttirarak diger malign hicrelere hayatta kalma kabiliyeti
saglayabildigi gosterilmistir (59).

Tum bu calismalar yakin gelecekte gliniimiiz tani ve tedavi yak-
lasimlarinin temelden degisecegini haber vermektedir.
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