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Abstract: This review focuses on cell-free (cf)DNA and cfRNA biomarkers, describing
the latest developments in their application to diabetes and various cancers. Both
diabetes and cancer involve several shared pathophysiological pathways, including
chronic inflammation, oxidative stress, and epigenetic changes. These changes can be
detected in blood or other bodily fluids, which are referred to as liquid biopsies. cfDNA
reflects the various molecular characteristics e.g., methylation of the origin tissue.
cfRNA biomarkers such as messenger(m)RNA, micro(mi)RNA, circular RNA, long
non-coding RNA, indicate the post-transcriptional modifications and expression
characteristics of RNAs. In recent years, circulating cf- DNA methylation, mRNA, and
miRNAs have been identified as potential cancer biomarkers. cfDNA analysis studies
utilize technologies and a variety of methods including polymerase chain reaction-based
single-locus tests as well as genome-wide next-generation sequencing. The isolation of
circulating tumor (f)DNA from blood or urine is a proposed non-invasive molecular
diagnostic method for understanding tumor biology and monitoring treatment response.
Circulating unmethylated insulin DNA is considered a diabetes biomarker as it is
associated with human beta cell death. Liquid biopsies show promise in the non-
invasive detection of tissue-specific pathologies and offer a variety of potential clinical
applications. As technology advances and more evidence emerges, cell-free nucleic
acids may become the preferred method for diagnosing and personalizing treatment of
cancer and diabetes innovatively.
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Ozet: Bu derleme, hiicre disi (hd) DNA ve hdRNA biyobelirteglerine odaklanarak
bunlarin diyabet ve cesitli kanserlerde kullanimmna iliskin gelismeleri agiklamaktadir.
Diyabet ve kanser hastaliklarinin ortak patofizyolojik yollar: olarak kronik inflamasyon,
oksidatif stres ve epigenetik degisiklikler sayilabilir. Bu degisikliklerin saptanmasinda
yaygin olarak kullanilan kan ve diger viicut sivilari sivi biyopsi olarak adlandirilmistir.
hdDNA, koéken dokunun gesitli molekiiler 6zelliklerini 6rnegin, metilasyonunu yansitir.
hdRNA biyobelirtegleri olarak haberci(m)RNA, mikro(mi)RNA, dairesel RNA, uzun
kodlamayan RNA gibi molekiiller RNA'larin transkripsiyon sonrasi degisikliklerini ve
ekspresyon ozelliklerini gosterir. Son yillarda dolasimdaki hdDNA metilasyonu, mRNA
ve miRNA’lar potansiyel kanser biyobelirtegleri olarak tanimlanmaktadir. hdDNA
inceleme ¢aligmalarinda, polimeraz zincir reaksiyonu temelli tek lokus analizleri yani
sira genom c¢apinda yeni nesil dizileme gibi gesitli yontemler ve teknolojiler de
kullanilmaktadir. Kan veya idrardan izole edilen dolasimdaki tiimér (t)DNA’s1, timdriin
biyolojik davramigimi anlamak ve tedaviye yamiti izlemek icin invaziv olmayan
molekiiler tan1 yontemi olarak onerilmektedir. Dolagimdaki metillenmemis insiilin
DNA's1 insan B hiicre 6lumil ile iliskili oldugundan diyabet hastaliginin biyobelirteci
olarak diisiiniilmektedir. Sivi biyopsiler, dokuya 6zgii patolojilerin minimal invaziv
tespiti konusunda umut vaat etmekte ve cesitli potansiyel klinik uygulamalar
sunmaktadir. Teknoloji ilerledikge ve daha fazla kanit ortaya ciktikca, serbest niikleik
asitler kanser ve diyabetin yenilik¢i bir sekilde teshis ve kisisel tedavisi i¢in tercih
edilen yontemler haline gelebilir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre disi DNA ve RNA, sivi biyopsi, biyobelirteg, diyabet,
kanser
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1. Dolasimdaki hiicre dis1 DNA ve RNA biyolojisi

Dolasimdaki serbest hiicre dis1 (hd)DNA ve hdRNA
kan (serum veya plazma), tiikiiriik, idrar, plevral ve
beyin-omurilik sivilar1 igeren sivi biyopsi ile
hastaliklarin  teshis ve tedavinin izlenmesinde
hastaya kolaylik saglayan niikleik asitlerdir. hdDNA
konsantrasyonu normal fizyolojik kosullarda ~3.6 ila
5 ng/ml arasinda degisir. hdDNA'min g¢ogunlugu,
iligkili histon ve baglayici protein ile birlikte ~180
baz cifti uzunlugunda cift sarmalli DNA parcalari
olarak bulunur (1). Dolagimdaki tiimér hiicreleri ilk
kez sivi-otopsi ile mikroskopta tanimlanmustir.
Kanda, metastatik cilt lezyonlarindaki tiimor
hiicreleriyle ayn1 olan tiimor hiicreleri bulunmustur
(2). Giiniimiizde dolagimdaki az sayidaki timor
hiicresini izole etmek i¢in farkli teknikler kullanmak
yerine viicuttaki cesitli dokulardan salinan ve farkli
uzunluklarda par¢alanmigs DNA molekiillerinin bir
karigimindan olusan hdDNA’nin klinik kullaniminin
avantajli  oldugu o6n  goriilmektedir.  Ayrica
dolasimdaki RNA'lar ¢esitli biyolojik sivilarda tespit
edilebildigi i¢in invaziv olmayan tani amaciyla
kullanilabilir. Dolagimdaki RNA'yi hdDNA'dan
ayiran en onemli farklardan biri RNA molekiiliiniin
yarilanma Omriiniin kisa olmasidir. Aragtirmalar
cevrilmemis bolgelerdeki cis-diizenleyici unsurlarin,
UA  bakimindan  zengin  dizilerin = RNA
dayanikliliginin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu
gostermistir  (3). Dolasimdaki RNA'larin  ana
kaynagmin apoptoz, nekroz gibi hiicre oliimleri ve
aktif salgilanma oldugu ileri siiriilmektedir (4).
Ortak biyobelirtecin tanimi, ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) - Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH)
tarafindan normal biyolojik ve patojenik siireclerin
veya terapOtik miidahaleye verilen yanitlarim bir
gostergesi olarak oOlgiilebilen bir 6zellik seklinde
ifade edilmektedir (5). RNA biyobelirtegleri sadece
anlik ekspresyon analizini ifade etmez ayn1 zamanda
dokuya 6zgii transkriptleri ve transkripsiyon sonrasi
degisiklikleri iceren RNA molekiillerini de kapsar
(6). hdDNA, apoptotik veya nekrotik hiicrelerden
dolasima, diger viicut sivilarina salinir ve kdken
dokusunun g¢esitli molekiiler 6zelliklerini korur. Bu
nedenle kdken dokunun nukleozomal organizasyonu
ve nukleaz igerigi, plazma DNA molekiillerinin
parcalanma  boyutunu  etkiler.  Ayrica  bu
molekiillerin metilasyonu iizerinden baslangic doku
hakkinda fikir de edinilebilir (7). Diabetes mellitus
(DM), B hiicrelerinin insiilin salgilama kapasitesinin
onemli dl¢lide azalmasi veya insiilini kullanamamasi
ile ortaya cikar. Akirav ve arkadaglari tarafindan
demetilasyon indeksinin tip I diyabet hastalarinda
anlamli olarak daha yiliksek oldugu bildirilmistir.
Ayrica demetile insiilinl DNA’sinn, STZ-diyabetik

farelerin serumunda arttig1 saptanmustir (8). Plazma
hdDNA'sindaki 5-hidroksimetilsitozin profillerinin
diyabetik bobrek hastaliginin molekiiler 6zelliklerini
yansittigr  bildirilmistir  (9). Kanser epigenetigi
alanindaki ¢aligmalar, metilasyon gibi DNA histon
degisiklikleri, nukleozom yapis1 ve kodlamayan
RNA'lardan 6zellikle mikro(mi)RNA ekspresyonu
ile yeniden bir programlama oldugunu gostermistir.
DNA metilasyonu, CpG diniikleotidleri i¢indeki
sitozin halkasinin 5. karbonunda gergeklesir. Son
calismalarda DNA metilasyonu tiimoriin erken evre
teshisi, prognozu ve takibi i¢in umut verici bir
belirteg olarak tanimlanmaktadir (10). RNA
metilasyonuyla iliskili genlerin analizinin mesane
kanseri prognozunda ve immiinoterapiye yanitin
izlenmesinde énemli oldugu gosterilmistir (11). Son
yillarda dolasimdaki hiicre dis1 riboniikleik asitler
ornegin; mRNA ve miRNA’lar potansiyel kanser
biyobelirtegleri olarak tanimlanmaktadir (12,13).
miRNA'lar hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi, farklilagmasi
ve hiicre Olimii gibi siireclerde  Onemli
diizenleyiciler olarak rol oynarlar. Diffiiz biiyiikk B
hiicreli lenfoma hastalarinin serumunda kontrollere
gore miRNA seviyesinin yiiksek oldugu saptanmistir
(14). Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), 200
niikleotidi asan uzunlukta, protein kodlamayan ve
hiicre i¢inde apoptoz, tiimor mikro ¢evresi gibi
bircok  biyolojik olayda i goren RNA
molekiilleridir. LncRNA H19, c¢esitli kanser
tiirlerinde farkli sekilde ifade edilmektedir. Genetik
degisiklik analizleri, H19'daki degisiklikler ile tiroit
karsinom hastalarmin genel sagkalimi arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu gdstermistir (15).
LncRNA H19 ayn1 zamanda diyabet patogenezinde
glukoz metabolizmasi ile iligkilendirilmistir (16).
Kodlamayan RNA'lar smifindan olan dairesel
RNA'lar hayvanlarda ve insanlarda yaygin olarak
bulunur. Diyabet hastaliginda adacik hiicrelerinde
miR7 ekspresyonunu diizenleyen dairesel RNA
olarak Cdrlas bildirilmigtir. Adacik hiicrelerinde
Cdrlas'in asir1 ekspresyonunun hem insiilin igerigini
hem de salgilanmasim1 6nemli Olg¢lide artirdigt
saptanmustir (17). Ozofagus kanser hiicrelerinde ag
analizi ile iki potansiyel dairesel RNA-001059 ve -
000167/miRNA  iligskisi ~ bulunmustur  (18).
Kolorektal  kanserde  hiicre  ¢ogalmasi  ve
invazyonunda hsa-dairesel RNA-001569 yeni bir
biyobelirte¢ olarak ileri siiriilmiistiir (19). Akciger
kanseri hiicre hatlarinda (A549 ve NIC-H460)
dairesel RNA-ITCH’nin miR-7 ve miR-214
ekspresyonunu artirdigi ve bdylece Wnt/B-katenin
sinyalini ~ baskilayarak  kanser  hiicrelerinin
cogalmasini  diizenledigi  bildirilmistir  (20).
Kantitatif gercek zamanli (qRT)-polimeraz zincir
reaksiyon (PZR) analizi ile dolasimdaki miR-126
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diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla tip I diyabetik
hastalarda 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu saptanmustir.
Tip 1 diyabetli hastalarin miR-126 diizeylerinin
diyabetin Ozellikle vaskiiler komplikasyonlar1 ile
iligkili oldugu bulunmustur (21). Pankreas J
hiicrelerindeki miR-29 ekspresyonunun, insiilin
salgisinda meydana gelen bozukluklar nedeniyle
diyabete neden oldugu bildirilmistir. B hiicrelerinin
asir1 besin yiikiine cevap olarak miR-29 araciligiyla
sistemik  inflamasyon  seviyesini ve glikoz
homeostazini diizenleyebilecegi gosterilmistir (22).

2. Diyabet ve kanser tedavisinde s1vi biyopsiler

Stv1 biyopsiler doku biyopsilerinden daha hizli ve
kolay tekrarlanabilirler, ayrica kanserle ilgili ger¢ek
zamanli bilgi saglayarak alternatif tedavi secenekleri
sunabilirler. Kan, idrar ve diger sivilardan elde
edilen saglikli kisilere ait hdDNA ve tiimor kaynakli
DNA (tDNA) farkliliklar gostermektedir (Sekil.1).
Leon ve arkadaslari (1977), kanser hastalarinin
serumunda sagliklt bireylere gore daha yiiksek
hdDNA konsantrasyonlar1 saptamiglardir (23).
Underhill ve arkadaglar1 tDNA'simnin dolasimdaki
hdDNA'dan daha kisa oldugunu gostermislerdir.
tDNA’smin invaziv olmayan kanser taramasinda
klinik kullanim i¢in uygun olabilecegi belirtilmistir
(24). Siv1 biyopsi uygulamasi 2016 yilinda FDA
tarafindan, doku biyopsisi yapilamayan kiiclik
hiicreli dis1 akciger kanseri vakalarinda epidermal
bliylime faktorii reseptorii hedefli tedaviden fayda
saglayacak hastalar1 belirlemek icin onaylanmis ve
klinik uygulamaya gecirilmistir (25). Kandan
hdDNA'nin izolasyonu ve miktarinin belirlenmesi
icin PZR temelli tek lokus testlerinden genom
capinda yaklasimlara kadar cesitli yontemler ve
teknolojiler mevcuttur. hdDNA numunesinde farkli
mutasyon tespit yontemleri olarak Ornegin; Sanger
dizileme, tiim ekzom/genom dizileme, kantitatif
PZR, dijital PZR, dijital damlacik PZR, yeni nesil
dizileme kullanilmaktadir (26). Dolagimdaki kanser
hiicrelerinin genetik degisimlerini iceren tDNA's1
ileri evre pankreas, ovaryum, kolorektal, mesane,
meme, melanom, hepatoselliiler, bas-boyun ve
gastrodzofajiyal kanserli hastalarin  %75'inden
fazlasinda dijital PZR temelli teknolojiler ile
saptanmistir (27). Sivi1 biyopsiler tDNA mutasyon
yilikiinli uzun siire izlemek ve hastalik niiksiinii
bildirmek i¢in ¢ok fazla test 6rnegine imkan saglar.
Mazel ve  arkadaglar1  dolasimdaki  timdr
hiicrelerinde immiin kontrol noktast
diizenleyicilerinden PD-L1 ekspresyonunu Western
blot, immiinositokimya ve akim sitometri yontemleri
ile gostererek immiin kontrol noktast blokaji
uygulanan kanser hastalarinin izlenmesinde sivi
biyopsi yonteminin uygun olacagini belirtmislerdir
(28). Bu nedenle, sivi biyopsisi tiimoriin biyolojik

davranisin1 anlamak ve tedaviye yanitin1 6ngérmek
icin 6nemli bir aractir. Kan veya idrardan izole
edilen dolagimdaki tDNA’s1, oOzellikle biyopsi
sonuglart kesin olmayan hastalarda tiimorle iliskili
epidermal bilylime faktor reseptér mutasyonlarini
giivenilir bir sekilde tanimlayabilen invaziv olmayan
molekiiler bir tan1 yontemi olarak onerilmistir (29).
Kolorektal kanserin erken teshisi i¢in digki testleri
yerine kan  biyobelirtegleri {izerine yapilan
aragtirmalar, organa spesifik timor belirteci olarak
kanda yiiksek seviyede metillenmis septin9 tespit
edilebildigini  gostermektedir  (30).  Plazma
hdDNA'sinin u¢ parcalanma kaliplar1 biyobelirteg
olarak kullanilarak, kanser teshisini miimkiin kilan
tan1 modelleri makine 6grenimi temelli bir sistem ile
gelistirilmistir (31,32). Mathios ve arkadaglar1 da
(2025), makine oOgrenme temelli bir model
olusturmus ve hastalik riski yiiksek bireylerin beyin
tiimorii tespitinde invaziv olmayan yontemle genom
capinda  hdDNA  par¢alanma  analizlerinin
kullanilabilecegini bildirmiglerdir (33).

Tip 1 ve tip 2 diyabet gelisiminde interlokinler,
immiin sistem diizensizligi ile metabolik bozukluk
arasinda islev géren molekiillerdir. Interlokin (IL)-
1B, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler
diyabet  gelisiminde  adacik  iltihabna  ve
mikrovaskiiler hasara katkida bulunur (34). IL-10,
TGF-B ve IL-33 gibi diizenleyici fonksiyonlara sahip
sitokinlerin [ hiicre hasarim  Onledigi ileri
strtilmistir (35). miRNA-29/TNF-reseptor iligkili
faktdr 3 (TRAF3) ile diisiik dereceli inflamasyonun
diyabet gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir
(22). Insiilin benzeri biiyiime faktdr baglayici protein
(IGFBP)-1 veya IGFBP-2 hipermetilasyonunun tip 2
diyabet (T2DM) ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle, hipermetile IGFBP-1 ve IGFBP-2
biyobelirtegleri annenin dolagiminda tespit edilerek
metilasyon seviyesi yani sira par¢a uzunluk
analizleri ile fetiiste T2DM'nin epigenetik
degisikliklerini belirlemek miimkiin olabilir (36).
hiicreleriyle iligkili belirli genlerin metilasyon
verileri makine Ogrenme modeli kullanilarak
degerlendirildiginde glukokinaz, adacik amiloid
polipeptidi ve Kir6.2 kanal proteinini kodlayan
KCNJ11 diizeylerinin, T2DM hastalar ile saglikli
kontrol gruplar1 arasinda onemli Ol¢iide farklilik
gosterdigi  tespit edilmis ve bunlarin klinik
biyobelirtegler olma olasiligi vurgulanmistir (37).

Nefropati  gelismis ve  gelismemis  diyabet
hastalarinin plazma hdDNA profilleri
incelendiginde, diyabetik nefropati vakalarinda
hdDNA’larin  sonlanma bdlgelerinin  “CC” ile

baslayan belirgin bir parcalanma kalib1 gosterdigi
bunun yam sira farkli boyutlarda profil ve artmis
konsantrasyon Ozelliklerine sahip oldugu ve klinik
biyobelirte¢ degeri tasidiklar: ileri siiriilmiistiir (38).
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Dolasimdaki metillenmemis insiilin DNA's1 insan
hiicre 6liimii ile iliskili oldugundan DM biyobelirteci
olarak veya pankreas nakli gegiren bireylerin
izlenmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir (39,40).
Aday  biyobelirteglerin  etkinliklerinin  yeni
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Sekil 1. Hiicre dis1 niikleik asitlerin diyabet ve kanser uygulamalari

3. Kan ve diger materyallerden hdDNA ve RNA eldesi

hdDNA ve hdRNA analizinde 6rneklerin alinmasi
ve hazirlanmasmin standart bir yontemle olmasi
kritik bir 6neme sahiptir. Kandan serbest niikleik
asitlerin ve kiiciik kodlamayan RNA'larin izolasyon
yontemleri arasinda farkliliklar  bulunmaktadir.
Aragtiricilar plazma 6rneklerinde hdDNA miktarini
etkileyen c¢esitli degiskenler arasinda ii¢ farkh
saflastirma kitini, tam kanin iglenmesinden onceki
saklama siiresini, EDTA ve Streck kan alma
tiplerini ve santrifiij sekillerini karsilastirmiglar.
Ortalama saklama siiresi dokuz y1l olan arsiv plazma
orneklerinde  hdDNA  tespiti  yapabildiklerini
bildirmislerdir (41). Kandan hdDNA elde etmek igin
ornek dort saat kadar bekletilecekse EDTA’h
tiiplerin, oda 1sisinda daha uzun siire 6rnegin, dort
giine kadar bekletilmesi i¢in koruyucu tiiplerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (42). Streck ve CellSave
tiipleri, 48 saatte EDTA tiiplerine gore tDNA'y1 daha
iyi bir sekilde stabilize etmektedir (43). Diefenbach
ve arkadaglar ticari kitleri karsilastirdiklarinda, spin
kolon temelli kitlerin manyetik boncuk ticari Kkitlere
gore daha iyi hdDNA eldesi sagladigim
bildirmislerdir (44). Page ve arkadaslar1 ise
biyobankada uzun siire saklanan (>12 yil, -80 °C)
plazma orneklerinden miRNA analizi i¢in ticari kit
kullandiklarinda tekrarlanabilir sonuglar aldiklarini
belirtmiglerdir  (45). MEDLINE® taramas: ile
preanalitik  degiskenler ve hasta faktorleri
kapsaminda sistematik bir aragtirma sonucu
dolasgimdaki hdDNA analizine yonelik kilavuz

hazirlanmigtir. Kanin igerdigi farkli hiicreler ve
serbest makromolekiiller nedeniyle heterojen bir
yaptya sahip olduguna ve kan hiicrelerinden
kaynaklanan DNA’nin  hdDNA'y1  kontamine
edebilecegine dikkat c¢ekilmistir (46). Ayrica organ
nakli sonrasinda, toplam hdDNA'nin ¢ok kiiciik bir
kismi1 alicinin  kaninda dolagan donor kaynakli
(dd)hdDNA’y1 da igerdiginden allogreft hasari
durumunda, dolasima daha yiiksek miktarlarda dd-
hdDNA salmabilir (47). Insan papillomavirus
kaynakli kanserlerin tespiti igin tDNA kan testi olan
NavDx® kullanimi onaylanmistir (48). RARE-seq
(sekanslama yoluyla zenginlestirme analizi igin
hdRNA parcalarina rastgele baglanma ve afinite
yakalama)  yonteminin  dolagimdaki  tDNA's1
analizine gore daha hassas oldugu ve tiimor kaynakli
RNA’y1 (tRNA) saptayabildigi bildirilmistir (49).

4. Tiimoér ve diyabet dinamiklerini
degerlendirmek icin dolasimdaki DNA ve RNA

Sivi biyopside hdDNA incelemeleri tek niikleotit
degisiklikleri, indeller, DNA kopya sayisi
degisiklikleri ve anormal DNA hipermetilasyonu
gibi kanserle iliskili genetik degisikliklerin tespit
edilmesini saglar. Bunun i¢in PZR temelli
mutasyonlara 0zgli hassas teknikler Ornegin,
damlacik dijital PZR yontemi ile hdDNA'da %0.001
alel sikliginda bulunan degisiklikler tespit edilebilir
(50). hdDNAMm yar1 omrii bir saat veya daha az
oldugundan, ameliyattan sonra hasta plazmasindaki
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hdDNA hastanin ¢ikarilan tiimoriinde var oldugu
bilinen kalici mutasyonlar veya diger degisiklikler
acisindan analiz edilebilir. Bu analiz ile elde edilen
molekiiler bilgiler tedavi direncine yol acan genetik
degisiklikleri saptamada oOnemli rol oynar (51).
Dolasimdaki tDNA'sinin yeni nesil dizilemeye
dayali bir yontem kullanilarak metastatik meme
kanserinde dogru bir sekilde tespit edildigi ve
hastalara tDNA sonuglarina gore hedefli tedavi
uygulandigr bildirilmistir (52). tDNA o6rneklerinde
KRAS gen mutasyonlarinin saptanmasi igin
metastatik kolorektal kanserli hastalardan hazirlanan
panelde %99 6zgiilliikk oldugu bildirilmistir. Ayrica
hastalarin plazma ve timor dokusundaki KRAS gen
mutasyonlarinin %95 anlamli uyumluluk gosterdigi
bulunmustur (27). Huang ve arkadaslar1 (2017),
beyin tiimorii olan ¢ocuklardan alinan beyin-
omurilik sivisina ait tDNA'sinda histon H3 gen
mutasyonunu ilk kez Sanger dizileme ve mutasyona
Ozgii primerler kullanarak nested-PZR teknikleri ile
tespit ettiler. Sivi biyopsinin mutasyon durumunu
kiigiik doku 6rneklerine gore daha dogru bir sekilde
yansittigin1 gosterdiler (53). tDNA tespiti genellikle
serum karsinoembriyonik antijen yiikselmesinden ve
radyografik degisikliklerden once
gerceklesmektedir. Sui ve arkadaslari, 8 hiicre dist
MIRNA ile 9 eksozomal miRNA’nin birlikte
tespitinin erken evre mide kanseri tanisinda basariy1
artirdigint  saptamislardir.  Arastiricilar  ameliyat
sonrasi serum Orneklerinde miRNA ekspresyon
diizeylerinde saptanan azalma ile panelin klinik
uygulama i¢in 6zgiin oldugunu bildirmislerdir (54).
Bir bagka calisma mide kanserini teshis etmede yedi
panelin sonuglarina goére, hdRNA belirteglerinin
hdDNA belirteglerinin aksine yiiksek duyarlilik ve
diisiik ozgiillik gosterdigine isaret etmektedir. Bu
caligmada miR-421'in teshis etkinliginin geleneksel
timor  belirteglerinden daha  yiiksek oldugu
bildirilmistir ~ (55). Atamni ve  arkadaslar
caligmalarinda dolasimdaki miRNA'lar1 glisemik
kontroliin ve diyabetle iliskili vaskiiler siireclerin
diizenlenmesinde aday molekiiler sinyaller olarak
vurgulamiglardir. Prediyabetik ve kontrol grubu
bireyler arasinda miRNA'larin farkli ekspresyon
sonuclarina gore prediyabete gecisle iliskili erken
diizenleyici degisiklikleri yansitabilecek miRNA
panelini Onermislerdir (56). Transpozonlardan ve
diger tekrarlayan elemanlardan  kaynaklanan
RNA'larin  kanser  hastalarinin  hiicre  dis1
transkriptomunda zenginlestigini ve bu RNA'larin
hastaligin dogru smiflandirilmasi i¢in imza gorevi
gordiigii ileri strtilmiistiir. RNA s1v1 biyopsileri i¢in
COMPLETE-seq teknolojisi kullanarak hiicre dis1
RNA transkriptomu genis bir sekilde tanimlanmistir
(57). Mutant KRAS (G12C) sinyalinin belirli
kodlamayan RNA'lar, transpozon eleman RNA'lar
ve mRNA'larin salgilanmasina yol agtig1 ve bunlarmn

bazilarinin akciger adenokarsinomlu hastalarinin
sagkalimi i¢in prognostik bir faktér oldugu
gosterilmistir (58). Plazma hdDNA ve hdRNA'daki
degisiklikleri es zamanl tespit edebilen yeni bir sivi
biyopsi testi ile metastatik prostat kanseri direng
mekanizmalari hakkinda detayl bilgiler
saglanabilecegi bildirilmistir (59). Son yillarda
arastiricilar mesane kanserinin gdstergesi olan
fibroblast biiylime faktorii reseptér 3 mutasyonu ve
DNA metilasyon testlerini birlestiren, Urodiag® adli
yilksek dogrulukta idrar bazli yeni bir test
gelistirmiglerdir. Bu test kas dokusuna invazyonu
olmayan mesane kanserli hastalarda niiks izleme i¢in
onerilmektedir (60).

5. Kanser ve diyabet teshisinde hdDNA ve
RNA'nin klinik uygulamalan

Diyabet hastaligi ayni zamanda bir¢cok kanser tiirii
icin risk faktoriidiir. Insiilin, hiicre ¢ogalmasim
destekleyen dogrudan veya insiilin benzeri biiyliime
faktorii-1 yoluyla kansere neden olan giiglii biiylime
faktorlerinden biridir (61). Diyabet ve kanser i¢in

benzer patofizyolojik mekanizmalar arasinda
hiicresel  hasar, inflamasyon ve  genetik
degisikliklerin rolii biiytiktiir (62-64).

Biyoinformatik analiz kullanarak diyabet ve kanser
hastalarinda anlamli1 biyobelirte¢ olarak 10 kritik gen
yeni terapOtik hedef olarak gosterilmistir (65).
hdDNA'nin kanser tespiti i¢in yiiksek duyarliliga
(%93-98) ve ozgillige (%94-100) sahip oldugu
bilinmektedir (36). Kanser hastalar1 genellikle
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek hdDNA
seviyeleri igerirler. Sivi  biyopsiler akciger,
kolorektal, mide, meme ve beyin kanserleri dahil
olmak tizere bir¢ok kanserin taranmasina ve erken
evrede teshisine yardimei olabilir. Ozellikle akciger
kanserinde tedavi se¢imi i¢in maliyet bakimindan
etkin bir yaklasim saglayabilir (66). Kii¢iik hiicreli
disi akciger  kanserinde  sivi  biyopsinin
onaylanmasiyla klinik uygulamaya gegilmistir (25).
hdDNA hastaliklarin teshisi yani sira tedavinin
takibi ve Ozellikle hastaligin minimal kalinti
tespitinde klinik uygulamalarda tercih edilir (67).
mSEPT9 (Epi proColon) testi, FDA tarafindan
kolorektal kanser taramasi i¢in 2016’da onaylanan
ilk kan testidir (68). Daha sonra
FoundationOne®Liquid CDx testi FDA tarafindan
onaylanan, tiim kanser tiirlerini kapsayan hdDNA
kullanilan kapsamli bir genomik profil olusturma
testidir (69). Solid kokenli kanserlerde bu testin
mikrosatellit instabilitesi ve kan tiimér mutasyon
yikii gibi genomik degisiklikleri dogru ve
tekrarlanabilir bir sekilde tespit ettigi gosterilmistir
(70). Fakat bu testler genis popiilasyonlarda
aragtirllmadiklar1 i¢in heniiz rutin uygulamalarda
yaygin olarak kullanilmamaktadirlar. hdDNA
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analizinin dogrulugunda yiiksek yanlis pozitif
oranlarinin biiyiik bir sorun teskil ettigi bildirilmistir.
Bu durum saglikli bireylerde kanserle iligkili
sinyallerin yanlis yorumlanmasi, az miktarda
kararsiz hdDNA veya Ornekleme zamanlamasindan
kaynaklanabilir. Bu nedenle optimal o&rnekleme

zamanlarint saptamak icin ¢ok sayida testin
yapilmasi, hem deneysel hem de hesaplamali
yontemlerle  plazmadaki  tiimor  sinyallerinin

dogrulugunun artirilmasi 6nemlidir (71).

RNA profilleri hastaligin patofizyolojisinde rol
oynayan biyolojik siireglerle baglantili  gen
Ozelliklerini icerir. Dolasimdaki hdRNA profillerini
incelemek icin saglikli ve kanser hastalarinin plazma
orneklerinde RNA dizileme analizi yapildiginda,
Ozellikle miR-125a-5p ve miR-1343-3p'nin belirgin
olarak azalmasinin kolon, prostat ve pankreatik
kanser tipleriyle iligkisi oldugunu gdstermistir (72).

Epigenetik faktorlerin ozellikle 5-
hidroksimetilsitozin (5hmC)’lerin diyabetik
komplikasyonlarin  gelisiminde rol  oynadig

bilinmektedir. Dolagimdaki hdDNA’da epigenetik
belirteclerin  5hmC-Seal testi ile klinik olarak
hedeflenmesi T2DM yonetimine uygun destek
olarak onerilmektedir (73). Nazofarenks karsinomu
(NPC) Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu ile
yakindan iligkilidir. Plazmadaki EBV kopya sayisi,
NPC hastalarinda viral reaktivasyonun ve timdr
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