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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 cfDNA 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.
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1948 yılında, kan plazmasında Mandel ve Metais tarafından keşfe-
dilen hücre dışı DNA’lar (hdDNA), tüm biyolojik sıvılar ve hücre kül-
tür medyasında var olduğu bilinen kısa DNA parçalarıdır. Bu hdD-
NA’lar ağırlıklı olarak endojen kökenli olup lipid ve protein içeren 
komplekslerde veya membranlı partiküllerin içinde bulunabilirler. 
Sağlıklı bireylerde periferik dolaşımda, mono-nükleozomlar şek-
linde az miktarda hdDNA bulunur. hdDNA, hücre yüzeylerindeki 
bağlayıcı proteinlere veya fosfolipitlere tutunabilir. Bu mekanizma 
hdDNA emilimi veya salınımıyla ilişkilendirilebilir. Deoksiribonük-
leaz (DNaz) gibi enzimler aracılığıyla hücreye tutunmuş olan hdD-
NA’ların yüzeyden ayırıp sirkülasyona geri salınımı sağlanabilir. 

Kanda serbest halde dolaşan hdDNA‘nın keşfedilmesi ile farklı kli-
nik alanlarda tanı amaçlı kullanımlarına ilişkin çalışmalar da başla-
mıştır. Özellikle prenatal tanıda, anne dolaşımında bulunan fetüse 
ait hdDNA analizleri halihazırda uygulanmaktadır. Bunun yanında, 
kanser, organ nakli, otoimmün hastalıklar, travma, miyokardial 
infarktüs ve sepsis gibi diğer klinik alanlar için de kullanılabildiği 
bilinmektedir. hdDNA analizi, çeşitli patolojiler ve spesifik fizyolojik 
durumların araştırılması ve tanısında yararlı görülse de, fragman 
boyutları dahil olmak üzere, kökenleri ve doğası hakkında kesin bir 
bilgi yoktur. 

Bu derlemede, muhtemel hdDNA orjini hakkında literatür bilgileri 
bir araya getirilerek bir sentez oluşturulmaya çalışılmış bunun ya-
nında genometestazdaki rolü de irdelenmiştir. Son yıllarda hızla 
artan tanı amaçlı kullanımına özellikle de prenatal tanıdaki avan-
tajları ele alınmıştır.
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GİRİŞ

1948 yılında, kan plazmasında Mandel ve Metais tarafın-
dan keşfedilen hücre dışı DNA’lar (hdDNA), tüm biyolojik 
sıvılarda ve hücre kültür medyasında var olduğu bilinen 
kısa DNA parçalarıdır (1). Bu hdDNA’lar ağırlıklı olarak en-
dojen kökenli olup lipid ve protein içeren komplekslerde 
veya   membranlı partiküllerin içinde bulunabilirler (2). 

Sağlıklı bireylerde periferik dolaşımda, mono-nükleozom-
lar şeklinde az miktarda hdDNA bulunur. hdDNA, hücre 
yüzeylerindeki bağlayıcı proteinlere veya fosfolipitlere tu-
tunabilir. Bu mekanizma hdDNA emilimi veya salınımıyla 
ilişkilendirilebilir.   Deoksiribonükleaz (DNaz) gibi enzimler 
aracılığıyla hücreye tutunmuş olan hdDNA’ların yüzeyden 
ayırıp sirkülasyona geri salınımı sağlanabilir.
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Kanda serbest halde dolaşan hdDNA‘nın keşfedilmesi ile birlik-
te farklı klinik alanlarda tanı amaçlı kullanılmak üzere çalışmalar 
da başlamıştır. Özellikle prenatal tanıda, anne dolaşımında bu-
lunan fetüse ait hdDNA analizleri halihazırda uygulanmaktadır 
(3). Bunun yanında, kanser, organ nakli, otoimmün hastalıklar, 
travma, miyokardial infarktüs ve sepsis gibi diğer klinik alanlar 
için de kullanılabildiği bilinmektedir (4). hdDNA analizi, çeşitli 
patolojiler ve spesifik fizyolojik durumların araştırılması ve ta-
nısında yararlı görülse de, fragman boyutları dahil olmak üzere, 
kökenleri ve doğası hakkında kesin bir bilgi yoktur. Ancak, yapı-
lan çalışmalarda histonlarla aralarında bir bağlantı olduğu gös-

terilmiştir (5). hdDNA yapısı ve büyüklüğü, hücrelerdeki hdDNA 
salınım mekanizmalarına bağlıdır. hdDNA fragmanları  ~10 bç 
ile 150 kbç arasında değişen uzunluklara sahip oldukları göz-
lemlenmiştir (6). 150 bç’i ve katları olan fragmanlar, inter-nük-
leozomal parçalara ayrılan kromatin DNA’nın endojen bölün-
mesinden kaynaklanır (7). Oluşan bu fragmanların,   apoptoz 
sonucu ortaya çıktıkları düşünülmektedir (8). Bunun yanı sıra, 
10  kbç’lik fragmanlardan daha büyük olan parçaların da nekro-
tik işlemlerden kaynaklandığı düşünülmektedir.

hdDNA Orijini
Biyolojik sıvılarda hdDNA belirgin bir şekilde bulunmasına rağ-
men nereden köken aldıkları hala tartışma konusudur. Dış kay-
naklı DNA (örneğin, bakteriyel, viral ve parazitik) hariç, birkaç 
olası kaynak ve eş zamanlı mekanizma düşünülmüştür (9). İlk 
olarak, hdDNA’nın, tümör bölgesi ile dolaşım sınırında bulunan 
hücrelerin parçalanması sonucu kana karıştığı düşünülmüştür. 
Ancak, kanser hastasının dolaşımındaki hdDNA konsantrasyo-
nunun, bu sınırda bulunan hücrelerden salınabilecek hdDNA 
miktarından daha fazla olduğu gösterildiği için bu fikirden vaz-
geçilmiştir (10). İkinci olarak, hdDNA’nın tümör mikrometastazı 
ve dolaşımdaki kanser hücre tahribatından kaynaklanabileceği 
düşünülmüştür. Ancak bu bilgilere dayanarak oluşturulan hi-
potezlerin hatalı olduğu da gösterilmiştir (11). Öyleyse, hdDNA 
oluşumunun apoptoz, nekroz ve aktif hücresel salgılardan kay-
naklandığı olasıdır (12).

DNA fragmanlarının boyutları önemli biyolojik bilgilere ulaş-
mayı sağlamaktadır. Bir hücre çekirdeğinde histonların çevre-
sinin 146 bç’lik DNA ile sarılmasıyla nükleozomlar oluşur. Hüc-
reler apoptoz veya nekroz geçirdiğinde, bu nükleozomlar kan 
dolaşımına salınır ve plazmada serbestçe dolaşır. Yapılan çalış-
malarda, hdDNA’nın önemli bir kısmının eksozomlar, apoptotik 
kabarcıklar, salınan veziküller, virtozomlar ve mikropartiküller 
gibi aktif hücresel sekresyonlardan elde edildiği gösterilmiştir 
(13).

Apoptoz sırasında DNA, ilk önce büyük parçalara (50-300 kb) 
ve daha sonra nükleozomal birimlerin katlarına (180-200 bç)  
parçalanır. Dolaşımdaki hdDNA büyüklüğünün sıklıkla düzgün 
biçimde kesilmiş fragmanlar olduğu ve bunların apoptotik ve-
ziküllerde de sıklıkla saptandığının gözlemlenmesi ile birlikte, 
hdDNA ana kaynağı olarak apoptoz gösterilebilir. Apoptoz 
sonucu oluşan hdDNA, jel görüntüsünde karakteristik merdi-
ven (ladder) düzeni gösterir ve hdDNA’yı serbest bırakan aktif 
hücresel işlemler de benzer bir bantlama deseni gösterir (14). 
Diğer yandan, nekroz ise genomun daha rastgele bir şekilde 
bozunmasına neden olur ve önemli ölçüde daha büyük hdDNA 
fragmanlarının (~10 kbç) oluşmasına yol açar (15). Kanserli has-
ta plazmasında gözlenen uzun hdDNA fragman varlığının baş-
langıçta nekroz, mitotik yıkım, otofaji veya mitokondriyal yıkım 
yoluyla malign hücrelerden kaynaklandığı düşünülmüştür (16).

In vivo çalışmaların çoğunda, hdDNA oluşumunun apoptoz 
veya nekroz ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir. Yapılan in vitro 
çalışmalarda ise, hdDNA salınımının apoptoz, nekroz veya bir 
DNA replikasyonu sonucu değil esas olarak aktif salınım sonucu 
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Şekil 2. Genometastaz oluşumu gösterilmiştir. Dolaşım yoluyla 
uzak kanserli hücrelerden köken alan mutasyon taşıyan hdDNA 
parçaları sağlıklı hücrelere entegre olarak onları kanserli hücre 
haline getirmektedir

Şekil 1. Dolaşımda bulunan hdDNA formları  ve bunların kay-
nakları. Hücrelerden salınan hdDNA’lar dolaşımda serbest DNA 
fragmanları, nükleozom veya ekzozom gibi veziküller içerisinde 
yer alarak serbest halde dolaşırlar.



olduğu gösterilmiştir (17). Literatür, aktif salınan hdDNA’nın bir 
çeşit hücreler arası haberci olarak hareket ettiğini belirtmek-
tedir. hdDNA hedef hücrelere girerek, konakçının genomuna 
entegre olarak veya geçici biyolojik bir etki ortaya çıkararak 
bu olayı gerçekleştirir. Şimdiye kadar tanımlanan en belirgin 
etkileri, farklı hücreler arasında hdDNA transferinin zararlı mad-
delere, immünomodülasyona ve metastaz gelişimine karşı to-
leransın indüklenmesini sağlamasıdır. Ek olarak, Bergsmedh ve 
ark. (18) hdDNA lateral transferinin sadece metastaza aracılık 
etmediğini, aynı zamanda malignite için gerekli olan genetik 
kararsızlığı da üretebileceğini öne sürmüştür. 

Normalde homeostas içersinde genom ve kromozomlar stabil 
yapılar değildir. Teknolojinin gelişmesiyle birlikte genomun ve 
kromozomların yeniden düzenlenebildiği bulunmuş ve bunla-
rın oluşum mekanizmaları ile ilgili yeni yaklaşımlar ortaya atıl-
mıştır. Buradaki mekanizmalar kromoanagenez terimi altında 
üç farklı yaklaşımdan oluşmaktadır: kromotripsis, kromoana-
sentez ve kromopleksi (19).

Kromoanasentez, replikasyon çatalı durması ve kalıp değiştir-
me (FoSTeS) veya mikrohomoloji aracılı kırık tetikli replikasyon 
(MMBIR) mekanizmalarını içeren replikasyon temelli karma-
şık yeniden düzenlenme sürecidir (20). Endojen veya ekzojen 
ajanlar replikasyon stresi oluşturabilir. Bu durumda replikasyon 
çatalı durabilir ve replikasyon, alternatif DNA tamir mekaniz-
malarının devreye girmesine sebep olabilir. Bu mekanizmalar 
sonucu karmaşık yapısal değişiklikler ve kopya sayısında var-
yasyon oluşabilir. FoSTeS ve MMBIR modellerinde kolaylıkla 
kalıp zincir değişebilmektedir ve DNA başka bir aktif replikas-
yon çatalıyla kopyalanabilmektedir (21). Kromopleksi, çift zin-
cir kırıkları (DSB) sonucu, çoklu kromozom içi ve kromozomlar 
arası translokasyonlar ve delesyonların birbirine bağımlı ola-
rak gerçekleşmesiyle karakterize edilmiştir. Tek bir olay zinciri 
7 kromozoma kadar etki gösterebilmektedir ve en az 3 olmak 
üzere 40’dan fazla değişimden oluşabilmektedir. Kromozomal 
düzenlenmeler, kopya sayısında artış oluşturmamaktadır veya 
çok az oluşturur (22). Kromoanagenez grubunda ilk olarak orta-
ya atılan yaklaşım olan kromotripsis, tek bir olay içinde gerçek-
leşen çoklu DSB sonucu oluşan DNA fragmanlarının rastgele 
düzende ve yönde tekrar birleşmesi şeklinde tanımlanmakta-
dır (23). Kümelenmiş kromozomal kırık noktalarının oluşumu, 
az miktarda DNA kopya sayısı değişimleri ve heterozigositenin 
yeniden düzenlenmiş bölgeler için korunması gibi kromotripsis 
için ortak olan farklı özellikler, kromotripsisin diğer kompleks 
kromozomal yeniden düzenlemelerden ayırt edilmesini sağla-
maktadır (24-26).

Kanser durumunda ise yapılan çalışmalarda solid tümörlerin 
%70’inde, tüm kanserlerin ise %60-80’inde hücre bölünmesi 
sırasında meydana gelen hatalar sonucunda kromozom karar-
lılığının bozulduğu gösterilmiştir (27). Kromozomlarda meyda-
na gelen kararsızlık genom bütünlüğünü negatif yönde etkile-
yerek agresif tümör oluşumunu desteklemektedir. Kromozom 
kararsızlığının kanser metastazı ile olan ilişkisi irdelendiğinde 
kanser hücrelerinden sitozole sızıntı yapan DNA’nın öncelikle 
mikro-çekirdek oluşturduğu, daha sonra bu yapıdan kurtula-

rak bağışıklık sistemi yolağı aracılığı ile uzak dokulara göç et-
tiği gösterilmiştir (28). Kronik sızıntı yapan DNA incelendiğinde 
çekirdekte bulunan genomik materyalin tamamının sitozolde 
bulunan DNA’da var olduğu tespit edilmiştir (28). Bu durum, 
kanserogenez sürecinde oluşan artmış hdDNA miktarını  açıkla-
makta yardımcı olmaktadır. Ayrıca bu süreç,  hdDNA kaynağını 
da açıklamaktadır.

Genomik kararsızlık ise, genomda yüksek mutasyon frekansı 
anlamına gelmektedir. Kanser hücreleri incelendiği zaman ge-
netik mutasyonlar görülmektedir. Kanser oluşumu öncesinde 
küçük genetik mutasyonlar görülse de belli bir noktadan sonra 
bu hız artar. Oluşumda iki farklı mutasyon şekli vardır; bunlar-
dan biri sürücü mutasyonlar olarak adlandırılır ve bu mutasyon-
lar kendi başlarına hücreye kanser özellikleri katabilir. Diğeri ise 
yolcu mutasyonlardır; bu mutasyonlar hücreye kanser özellik-
lerini tek başlarına katamazlar ancak sürücü mutasyonlara eşlik 
ederek kanserin oluşumunu hızlandırırlar. Sürücü mutasyonlar 
iki tip genin mutasyonunu içerir: protoonkogenler ve tümör 
baskılayıcı genler. Protoonkogenler, hücre proliferasyonu ve 
farklılaşmasında veya apoptozun baskılanmasında etkisi olan 
genlerdir. Mutasyonlar bu genlerin işlevlerinde artışa sebep 
olabilir ve böylece genler onkogenlere dönüşebilirler. Tümör 
baskılayıcı genler ise apoptozu indükleme ve hücre prolife-
rasyonunu baskılama gibi olaylarda etkilidir. Mutasyonlar bu 
genleri susturabilir ve böylece kanser oluşumu başlayabilir. 
Genellikle, proto-onkogenler üzerinde monoallelik mutasyon 
yeterliyken tümör baskılayıcı genlerde iki allelin de mutasyonla 
işlevsiz hale gelmesi gerekir. Tümör baskılayıcı genlerdeki bu 
durum 1971 yılında Knudson tarafından ortaya atılan çift vu-
ruş hipotezi (diğer adıyla Knudson hipotezi) ile açıklanmaktadır 
(29). Genetik mutasyonlar dışında translokasyonlar, insersiyon-
lar/delesyonlar ve amplifikasyonlar gibi kromozomal mutas-
yonlar da kanserde görülmektedir. 

Genometastaz ve hdDNA
Yapılan çalışmalarda, metile olmayan hdDNA’nın 6 saatte or-
tadan kaybolduğu, metillenmiş hdDNA’nın 24 saatten daha 
uzun sürede bile tespit edilebildiği, tümörlü hayvanlarda ise 
hem metillenmiş hem de metillenmemiş hdDNA’nın 24 saatten 
daha uzun sürede tespit edilebildiği gösterilmiştir (30). Vücut-
ta uzun süre kalabilen bu serbestçe dolaşan DNA parçalarının 
farklı hücreleri transfekte edip edemeyeceği ve metastazı ko-
laylaştırıp kolaylaştıramayacağı araştırılmaya başlanmıştır. 1999 
yılında García-Olmo ve ark. (31) tarafından yayınlanan çalışma, 
kanda serbest dolaşan bir onkogenin uzak bir bölgedeki hüc-
reyi transfekte ederek ona kanser özellikleri kazandıracağını 
öne sürdü ve buna genometastaz adı verildi. Literatürde farklı 
solid tümörler üzerine çalışmalar yapıldı (32-34). Bu çalışmalar-
da kanser hastalarından veya kanser modeli deney hayvanla-
rından serumlar alınarak in vitro ortamda onkogen taşımayan 
hücre hatlarına veya in vivo olarak kanser bulunmayan deney 
hayvanlarına uygulandı. Sonuç olarak serumlu ortamda inkübe 
edilen hücrelerde onkogen tespit edildi veya sağlıklı hayvan-
larda tümör oluşumu gözlemlendi. Genometastaz çalışmala-
rından biri olarak Abdouh ve diğ. kanser hastalarının kanların-
dan serumlarını ve bu serumlardan eksozomları izole ettiler. 
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BRCA1 knock-out fibroblast hücrelerini elde edilen serum ve 
eksozomlarla in vitro ortamda muamele edip bu hücreleri NOD-
SCID farelere enjekte ettiler. Sonuç olarak bu hücrelerin malign 
transformasyon geçirdiklerini ve farelerde tümör dokusu oluş-
turduğunu belirlediler (35). 

Sonraki çalışmada Leon ve ark. (36) 1977 yılında, radyoimmüno-
kimya kullanarak kanser hastalarının kanlarındaki hdDNA seviye-
sinin normal bireylerin kanlarındaki hdDNA seviyesinden daha 
yüksek olduğunu göstediler. Teknolojik sınırlamalar nedeniyle, 
ilk deneysel kanıtın bu durumu desteklemesi 12 yıl daha uzun 
sürdü. İnsan Genom Projesi’nin tamamlanmasıyla hdDNA’nın bi-
yobelirteç olarak kullanımı gelişti ve kanser hastalarında tümör 
belirteçlerinin sorgulanmasına olanak sağladı. Ayrıca bazı kanser 
hastalarının hdDNA’larının   tümörlerden kökenli oldukları gös-
terildi. 1994’te iki grup, hdDNA’ nın tümöre özgü mutasyonları 
taşıdığını bildirdi. Her iki grup da, sırasıyla, pankreatik adenokar-
sinom ve akut miyelojenöz lösemi (AML) hastalarının plazma 
örneklerinde tümöre spesifik (N-RAS) mutasyonların tespiti için 
mutasyona özgü primerler kullandı (37, 38). hdDNA’da önceden 
bilinen belirli bir mutasyonun saptanmasına yönelik bu yaklaşım, 
tercih edilen bir yöntem haline gelmiştir.  Bu öncü çalışmalarda, 
dolaşımdaki tümör DNA (ctDNA)’sının saptanmasının “tanı, teda-
vi yanıtını belirleme ve prognozu öngörmek” gibi  klinik uygula-
malar için heyecan verici etkileri olduğu kabul edilmiştir (37). Bu 
erken gözlemler, ctDNA’yı tümör genomlarını analiz etmek için 
invazif olmayan bir yaklaşım olarak kullanmanın birçok olasılığını 
vurgularken, bu potansiyeli tam olarak kullanmak için yeterince 
hassas ve spesifik laboratuvar tekniklerinin henüz geliştirilmedi-
ği belirtilmiştir.

cfDNA analizi farklı örneklerden alınarak ve farklı yöntemler 
kullanılarak yapılabilmektedir. Çalışma sırasında öncelikle han-
gi örnek kullanılacağı belirlenmelidir. Bu örnek için uygun tüp 
ve koşullar belirlenmelidir. hdDNA izolasyonu için ise fenol 
kloroform, alkol presipitasyonu veya tuzla çöktürme metotları 
kullanılabilir ya da ticari olarak satılan hdDNA izolasyon kitle-
ri kullanılabilir (39). Geleneksel yöntemler daha fazla miktarda 
hdDNA izolasyonunu sağlayabilmekle birlikte kirlilik oranı daha 
yüksek olabilir ve uzun sürmektedir. Ticari kitler daha hızlı ve 
daha saf izolasyon sağlamakla birlikte ücretlerinin yüksek ol-
ması dezavantajıdır.

Kanser tedavisindeki en büyük problemlerden biri olan hete-
rojenlik, hastadan alınan biyopsi örneğinde fark edilememekte 
ve bu durum hastalığın tekrarına veya tedavinin yanıtsız kal-
masına sebep olabilmektedir (40-46). hdDNA analizi ile farklı 
alt gruplar yakalanabilmektedir ve bu da tedavi sürecinin daha 
verimli geçmesini sağlayabilmektedir (41, 42, 46). 

Tanı Amaçlı hdDNA Kullanımı
Kanser hastalarında hdDNA artışı olduğunun gözlemlenmesinin 
dışında plazma genotiplemesinin yapılabilir hale gelmesi onkoloji 
için büyük önem taşımaktadır. Sıvı biyopsi sayesinde hastalardan 
invazif yaklaşıma gerek kalmadan veya invazif biyopsi yapılama-
yacak hastalardan tümörle ilişkilendirilebilecek DNA dizileri analiz 
edilebilir hale gelmiştir. Buna en iyi örnek 2016 yılında FDA onayı 

alan Roche firmasının üretmiş olduğu “Cobas Epidermal Büyüme 
Faktör Reseptörü Mutasyon Testi”dir (47). Bu, doku biyopsisi alına-
mayan akciğer kanseri hastaları için nasıl bir tedavi uygulanması 
gerektiği konusunda rehberlik yapacak bir testtir.   Ayrıca hdD-
NA’nın erken teşhis amaçlı kullanılması araştırılmaktadır. Phallen 
ve ark. (48) tarafından yapılan çalışmada farklı evrelerdeki farklı 
kanserlerde evrenin ilerlemesiyle hdDNA artışı olduğu ve ilk evre 
hastalarda da hdDNA tespit edildiğini gösterdi.

Tüm bunlara ek olarak hücre dışı fetal DNA (hdfDNA)’nın tanıda 
kullanımı ise gün geçtikçe artmaktadır. hdfDNA, maternal dola-
şımda serbest halde bulunan fetüs kaynaklı kısa DNA parçaları-
dır. 1997 yılında Lo ve diğ. hdfDNA’yı keşfetmesiyle hdfDNA’ya 
dayanan girişimsel olmayan prenatal tanı için çeşitli metotlar 
geliştirilmiştir (49). İlk klinik uygulamalarda konjenital adrenal 
hiperplazi ve X’e bağlı hastalıklarda fetal cinsiyet belirlenme-
sinde ve yenidoğan hemolitik hastalığı için Rh(-) kadınlarda 
fetal Rh’ın belirlenmesinde kullanıldı (50). Sonraki çalışmalarda 
NIPT (girişimsel olmayan prenatal test) olarak nitelendirilmiş 
ve tek gen hastalıklarının tanımlanması için de kullanılmaya 
başlanmıştır (3). Bunların dışında, Duchenne musküler distrofi 
ve hemofili için sonuçların kullanışlı olabileceği düşülmekte-
dir. Tek gen bozukluklarının tespit edilmesinde kullanılan fetal 
DNA’lar akondroplazi, hemoglobinopatiler, konjenital adrenal 
hiperplazi, kistik fibroz, Huntington hastalığı, miyotonik distrofi 
gibi giderek artan çeşitlilikte kalıtsal hastalıkların test edilme-
sinde kullanılmaktadır (51). Gebeliğin en erken 32. gününde 
görülmeye başlayan hdfDNA gebelik sırasında maternal plaz-
manın   %3-6’sını oluşturduğu gösterilmiştir (51). Gebeliğin 
ilerlemesiyle birlikte hdfDNA miktarında %21 oranında bir artış 
gözlemlenmektedir (52). hdfDNA fragmanları genellikle 300 
bç’den daha kısadır, sadece %20’inin 300 bç’den daha uzun 
olduğu saptanmıştır (53). hdfDNA’nın doğumdan 2 saat sonra, 
abortustan ise 24 saat sonra maternal dolaşımdan kaybolduğu 
gösterilmiştir. Bu durumun prenatal tanı için önceki gebelikten 
oluşabilecek kontaminasyonları engellediği görülmüştür (54). 
Fetal cinsiyetin belirlenmesinde gebeliğin 7. haftasında %70,9. 
haftasından sonra ise %100 başarı sağlanmıştır. Hücre dışı fe-
tal DNA, gebeliğin değişen şartlarından etkilenebileceği için 
preeklampsi ve anöploidi düşünülen durumlarda hdfDNA’nın 
miktarının artması bu durumların tespitinde kullanılmıştır (55). 
Embriyonik gelişim sırasında dokunun yapısal durumu ve şek-
linin sağlanması için apoptoz ve nekroz olaylarının gerçekleş-
mesi sonucu oluşan hdfDNA’nın plasentadan geçerek maternal 
dolaşıma katılabileceği gösterilmiştir (56). Ayrıca, son zaman-
lardaki çalışmalarda hdfDNA’nın eksozomlar yoluyla da mater-
nal sirkülasyona katılabileceği ortaya konulmuştur (57). 

Öte yandan, hdDNA ‘nın tedavide kullanım alanları da yavaş 
yavaş belirlenmektedir. Garcia-olmo ve diğ. yakın zamanda bö-
lünmemiş sağlıklı hücrelerden elde edilen hdDNA›nın tümör 
büyümesini durdurabileceğini göstermiştir (58). Bu bulgular, 
hdDNA’nın fonksiyonel çeşitliliğini daha iyi göstermektedir. Işın 
ile strese maruz bırakılmış hücrelerde oluşan apoptotik ölümü-
nün, okside olmuş hdDNA’ların dolaşıma salınmasına neden ol-
duğu bulunmuştur. Bu, stres durumunun tespitinde hdDNA’nın 
biyobelirteç olarak kullanılmasını sağlayabilir. Ek olarak, okside 
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olmuş hdDNA moleküllerinin radyasyon terapisine karşı diren-
cini arttırarak diğer malign hücrelere hayatta kalma kabiliyeti 
sağlayabildiği gösterilmiştir (59).

Tüm bu çalışmalar yakın gelecekte günümüz tanı ve tedavi yak-
laşımlarının temelden değişeceğini haber vermektedir.
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