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Serbest Deoksiriboniikleik Asit Analizinde Preanalitik Asamanin

Onemi

Importance of Preanalytical Phase in Cell Free Deoxyribonucleic Acid Analysis

Burak ARSLAN ‘2, Aylin SEPICI DINCEL

(074

Laboratuvar, klinik taniya karar verme asamasinda ¢ok
Oonemli bir yere sahiptir. Pre-preanalitik (test istemi), preanalitik
(numunelerin toplanmast), analitik (numune analizi), postanalitik
(sonug raporlama), post-post analitik (sonu¢ degerlendirme)
siirecler gibi birbiri igerisine ge¢mis fazlar, laboratuvar siireglerini
olusturup, numune toplanmasindan analizine kadar gecen siiregte
kendi iglerinde ayr1 oneme sahiptirler. Laboratuvar hatalarmin
%70’den fazlasini preanalitik asamada meydana gelen hatalar
olusturmaktadir. Bu hatalarin azaltilmasi veya en aza indirgenmesi
analiz sonuglarinin daha dogru ve giivenilir olmasini saglayacaktir.
Rutin laboratuvar pratiginde oldugu kadar bilimsel arastirmalarda
ve belki de ileride rutin laboratuvar pratigine girecek olan serbest
deoksiriboniikleik asit gibi biyobelirte¢ analizlerinde de preanalitik
asama ¢ok onemlidir ve halen siire¢ optimizasyonu yapilmamistir.
Analiz 6ncesi donemde, hangi asamalarin analizi etkileyebilecegi
yoniindeki  arastirmalar analiz  sonuglarini  degerlendirme
asamasinda yol gosterici olacaktir. Cilinki, analiz i¢in kullanilan
tiip se¢iminden, numuneyi santrifiij etme hizina kadar birgcok
analiz Oncesi asamada laboratuvarlar, kendi benimsedikleri
metotlart ve prosediirleri kullanmaktadirlar. Derlemede, serbest
deoksiriboniikleik asit analizi 6ncesi hata kaynaklar sebeplerinden
bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Serbest deoksiriboniikleik  asit,
Preanalitik Asama, Siireg Optimizasyonu

ABSTRACT

The laboratory plays an important role in the decision-making
process of clinical diagnosis. Pre-preanalytical (test order), pre-
analytical (sample collection), analytical (sample analysis),
post-analytical (result reporting), post-post analytical (result
evaluation) processes are intertwined phases and these phases
form the laboratory processes and are of particular importance in
the process from sample collection to analysis. More than 70%
of laboratory errors occur in the pre-analytical phase. Reducing
or minimizing these errors will make the analysis results more
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accurate and reliable. As well as routine laboratory practice, the
pre-analytical phase is very important in scientific research, and
perhaps in biomarkers such as cell-free deoxyribonucleic acid that
will be introduced into routine laboratory practice in the future,
and process optimization has not yet been performed. Because
many laboratories use their own adopted methods and procedures
in many stages from the selection of tubes used for analysis to
the speed of centrifugation of the sample, and as in routine
laboratory practice, there is no clear procedure to be used by all
world laboratories and reference laboratories. In the future, we will
be able to determine the procedures for the most appropriate pre-
analytical steps with the pre-analytical process management and
error detection studies that we will do for our own studies in the
pre-analytical phase and with the light of the information in the
literature. In this review, the causes of error sources before free
deoxyribonucleic acid analysis are mentioned.

Keywords: Cell Free DNA, Preanalytical Phase, Process
Optimization

GIRIS

Laboratuvar, klinik taniya karar verme asamasinda g¢ok
onemli bir yere sahiptir. Pre-preanalitik (test istemi),
preanalitik (numunelerin toplanmasi), analitik (numune
analizi), postanalitik (sonu¢ raporlama), post-post analitik
(sonu¢ degerlendirme) siiregler gibi birbiri igerisine
geemis fazlar, laboratuvar siireclerini olusturup, numune
toplanmasindan analizine kadar gegen siiregte bu fazlar
kendi iglerinde ayr1 oneme sahiptirler (1). Laboratuvar
hatalariin %70’den fazlasini preanalitik asamada meydana
gelen hatalar olusturmaktadir. Bu hatalarin biiyiik kismi
hasta hazirligi, numune toplanmasi, numune transportu,
analiz hazirlig1 ve numune depolama agamasinda meydana
gelmektedir (2). Bu hatalarin azaltilmasi veya minimuma
indirgenmesi analiz sonuglarinin daha dogru ve giivenilir
olmasini saglayacaktir. Rutin laboratuvar pratiginde oldugu
kadar bilimsel aragtirmalarda ve belki de ileride rutin
laboratuvar pratigine girecek serbest deoksiriboniikleik asit
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(serbest DNA) gibi belirteglerde de preanalitik agama ¢ok
onemlidir ve siire¢ optimizasyonu yapilmamistir. Analiz
oncesi donemde hangi agamalarin, analizi etkileyebilecegi
yoniinde ki arastirmalar analiz sonuglarimi degerlendirme
asamasinda yol gosterici olacaktir. Ciinkii analiz igin
kullanilan tiip se¢imi, numuneyi santrifiij etme hizi ve siiresi
gibi bircok basamakta laboratuvarlar kendi benimsedikleri
metotlari ve prosediirleri kullanmakta olup, rutin laboratuvar
pratiginde oldugu gibi net, kullanilmasi Onerilen bir
prosediir bulunmamaktadir. Ayni kigiden es zamanli alinan
kan oOrneklerinin, farkli preanalitik asamalardan ge¢mesi
sonucunda, analiz edilen serbest DNA miktarlart farkl
olabilmektedir. Bu yiizden serbest DNA analizlerinde
preanalitik agama ve bu asamadan kaynaklanabilecek hata
kaynaklarimi bilmek analiz sonuglarint degerlendirirken yol
gosterici olabilecektir.

Tarihce ve Kesif

1948 yilinda ilk defa insan kaninda serbest niikleik asitlerin
varligr tanimlanmis ve 1996 yilinda kanser hastalarinda
serbest DNA iizerinde mikrosatellit degisimler gosterilmistir.
Son yillarda, yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan serbest niikleik asitlere (DNA,
mesajci riboniikleik asit (MRNA), mikroRNA (miRNA))
olan ilgi artarak devam etmistir. Bilimsel aragtirmalarda

kanser hastalarinin  kaninda

bu serbest belirteglerin kan biyobelirteci olarak potansiyel
degerlerinden bahsedilmistir.
serbest niikleik asitleri tespit etmek “likit biyopsi” olarak
adlandirilmaya baglanmigtir. Likit biyopsiler invaziv timor

Plazma veya serumda

biyopsilerinin yerine kullanilabilecek bir yontem olarak
diistiniilmeye baslanmistir. Likit biyopsiler tekrarlayan kan
ornekleri alimi ile, hastaligin dogal gidisatin1 izleyebilme,
kanser tedavisine verilen cevabi gézlemleyebilmeye olanak
saglayabilecektir. Serbest niikleik asitler sadece tlimore
spesifik degildir, insan viicudunda meydana gelen fizyolojik
ve patolojik siiregleri de yansitmaktadir (3,4,5,6).

Serbest viicut

stvilarindaki miktarlar1 kanserlerde (benign veya malign

niikleik asitlerin kan, idrar gibi

lezyonlar), inflamatuvar hastaliklarda ve travmada artis
gostermektedir. Kanser ve hastaligin gidisati stiresince
meydana gelen serbest DNA artisindaki mekanizmalar hala
iyi anlagilabilmis degildir (7).

Serbest DNA analizi, analizin yapilacagi hastalik grubu
secimi ile baglayip, calisilacak hastalik grubuna uygun
numune (kan, idrar gibi viicut sivilar) se¢imi, numune
toplama tiipii secimi, uygun numune santrifiijii (bu asamada,

secilen tiip tipine gbére numune eger kan ise serum veya
plazma eldesi olur), depolama (elde edilen siipernatanin
hangi sicaklikta depolanacagi) ve ekstraksiyon (DNA
ekstraksiyonu) asamalarindan olusur. Numune analizi
asamasinda ve DNA ekstraksiyonunda bile heniiz tam bir
fikir birligi saglanamamig olan, ama bir biyobelirte¢ olarak
¢ok biiyiik umutlar vaat eden “likit biyopsi”nin, analiz
oncesi asamasindaki siireclerdeki (preanalitik siireclerin)
hatalarin ve hata kaynaklarinin tespit edilip, hatalarin
giderilmesi veya en az hata bulunan protokolle devam
edilmesi kaginilmaz bir gerekliliktir (8).

Insan kaninda serbest DNA’nin kesfinden beri, ¢ogu
calisma bu biyobelirtecin solid tiimdrler i¢in diagnostik
ve prognostik kullanimina odaklanmistir. Bazi prenatal
testler haricinde serbest DNA analizi heniiz klinik pratikte
ve rutinde kullanima girememistir. Klinige adaptasyonun
zorlugu daha ¢ok; preanalitik siireglerdeki hatalarin
giderilememesi, ekstraksiyon ve analiz asamasinda
uygulanacak metot farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.
Daha az olarak da; serbest DNA’nin fonksiyonu ve koken
aldig1 yer hakkindaki bilgi yetersizligi, DNAnin yetersiz

molekiiler karekterizasyonu gibi sebeplerdir (9).

Farkh Calismalarda Serbest DNA Analizi

Leon ve arkadaglari 1977 yilinda, farkli tipte kanser
hastalarinda, saglikli insanlara gore kandaki serbest DNA
diizeylerinin anlamli olarak artmig oldugunu gostermislerdir.
Ayrica bu durumun, metastazl hastalarda daha fazla oldugu
belirtilmistir. Hatta, bu hastalarda radyoterapi aldiktan
sonra serbest DNA diizeylerinde dikkate deger bir azalma
gosterilmistir (10). Bu sonuglar ilk defa kanser hastaliginin
tespitinde ve tedavisinin takibinde serbest DNA’nin
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermistir. Daha
pahali ve invaziv tan1 ve takip metotlarina gore, minimal
invaziv bir sekilde elde edilen serbest DNA, invaziv
yontemlerin (biyopsi, cerrahi girisim gibi) yerini alabilecek
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak belirtilmektedir. Bazi
calisma gruplari, klinik, patolojik bilgiler ve serbest DNA
seviyeleri arasinda korelasyon bulmamasina ragmen, Leon
ve arkadaslarinin yaptigi gozlemle ¢ogu calisma benzer
sekilde uyumludur (11-16).

Fleischacker ve arkadaslarinin, farkli arastirma gruplari
tarafindan yapilan 50°den fazla calismayr Ozetledigi
kapsamli bir derlemede; c¢ogu vakada serbest DNA
seviyelerinin, kanser hastalar1 ve saglikli kisiler arasinda
anlamli olarak farkli oldugu belirtilmistir (17). Belirtilen
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farkin disinda bazi kafa karistirict bilgilerin de oldugu
fark edilmistir. Kanser hastalarinin kaninda serbest DNA
diizeylerinin deger olarak; mililitrede birka¢ nanogramdan

birka¢ bin nanograma degistigi
hastalardaki bu deger araligina uyan, saglikli insan sonuglari

gOriilmiistiir.  Ayrica

da oldugu belirtilmistir (18-21). Ayn1 deger aralig1 arasina
giren bu serbest DNA seviyeleri, saglikli ve hasta insanlari
birbirinden ayirt etmeyi olduk¢a zorlagtiracaktir.

Bu tutarsizliklara vurgu yapmak icin, van der Vaart
ve Pretorius, raporlanmis farkli gruplardaki serbest DNA
diizeylerini karsilagtirmiglardir. Burada 100°den fazla
grupta, saglikli, kanserli ve kanser disinda bagka bir
hastaligi olanlar kiyaslanmistir. Sonuglar incelendiginde,
farklt gruplar arasinda serbest DNA konsantrasyonlari
acisindan dikkate deger bir i¢ ice gegme durumu oldugu
gbzlenmistir. Bu durum, herhangi bir kanser tipi icin
serbest DNA konsantrasyonlar1 agisindan referans araligi
olusturmay1 ve tani igin kesim noktast degeri belirlemeyi
neredeyse imkansiz hale getirmistir (22).

Hastavesagliklibireylerde serbest DNAkonsantrasyonun
en disiik ve en yiiksek degerleri ve bu degerler arasinda
kalan sonuglarin birbirini kapsamasinin olast sebepleri
aciklanmigtir. Serbest DNA seviyeleri sabit degildir, uzun
ve kisa periyotlar icerisinde dl¢tildiigiinde saglikli ve hasta
bireylerde kan seviyeleri dalgalanmalar gostermektedir
(23,24). Bu durum, cevresel stresorlere hiicresel cevap,
sirkadyan ritim, asir1 sigara igiciligi, malign olmayan
hastaliklar, egzersiz, kalp yetmezligi gibi durumlara bagl
olabilmektedir. Biitiin hiicreler kan dolasimina serbest DNA
salabildigi icin, kanser hastalarindaki toplam serbest DNA
sadece tiimor kaynakli DNA’y1 gdstermez, bunlar aym
zamanda farkli fizyolojik siireglerde saglikli hiicrelerden
de salinan DNA’lar olabilmektedir. Ek olarak, malign
hiicrelerden salinan serbest DNA’larin kan diizeyleri ¢ok
yiiksek olmak zorunda degildir. Bu durum da beraberinde
yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglari getirmektedir
(22). Serbest DNA analizinde analitik fikir birligi ve standart
calisma prosediirii bulunmamaktadir. Calisma gruplari
arasindaki metot farkliliklart esas olarak DNA izolasyonu
ve 6l¢lim yontemlerinin segimine dayanmaktadir (25).

Preanalitik Asama

Potansiyel biyobelirte¢ olan, serbest DNA’nin biyobelirteg
olarak kullanilabilmesi ig¢in, analitik asamadaki bu
farkliliklar1 ve sorunlari ¢ézmek ne kadar onemliyse,

preanalitik asamadaki hatalarin da minimuma indirilip,

optimum analize hazirlk  asamasindan  ge¢mesi
gerekmektedir.
Malentacchi ve arkadaslarinin  yakin  zamanda

yayimlanan calismasinda bu konularla ilgili bazi tespitler
vardir. EU SPIDIA (Standardization and improvement
of generic pre-analytical tools and procedures for in vitro
diagnostics)’nin alt projelerinden birisi olan SPIDIA-
DNAplas projelerinden elde edilen bulgularla ilgili bir
rapor yaymlanmistir. 21 Avrupa iilkesinden 56 katilimei
laboratuvarin katildigi bir anket formu olusturulmustur.
Bu anket formu laboratuvarlarin kullandiklar1 kan toplama
tipleri, kullanilan numune miktari, vendéz kan alimi ve
islenmesi, kan islenmesi ile DNA izolasyonu arasindaki
zaman, plazmanin depolama sicakligi, DNA izolasyonu
hakkinda
Farkli laboratuvarlarin katilim gosterdigi bu calismada,

ve Olgim metotlart sorular igermektedir.
laboratuvarlar arasinda ciddi yaklagim farkliliklari oldugu

tespit edilmistir (26).

Anket formuna ilaveten, g¢alismayr yiiriiten merkez
laboratuvar, katilimc1 diger laboratuvarlar i¢in, aynt hastadan
alman numunelerden elde edilen plazmay1 porsiyonlayip,
calismaya katilan katilimci laboratuvarlara gondermistir.
Bu katilimci1 laboratuvarlarda ekstrakte edilen serbest
DNA’lar, tekrar yiiriitiicii merkez laboratuvara gonderilmis
ve burada serbest DNA’larin Slglimleri yapilmistir. Ayni
plazma orneklerinin, farkli laboratuvarlarda ekstraksiyonu
sonrasinda, serbest DNA konsantrasyonlarmin 2,87 ve
224,02 pg/uL arasinda degistigi gorilmistir (26). Ayni
plazma Orneginin analiz Oncesi basamaklardan olan
ekstraksiyon basamagindaki farkliliklar sebebi ile ne kadar
fazla oranda degisebildigi goriilmektedir.

Serbest DNA analizi i¢cin, numune toplamaya baglamadan
once, segilecek matriksi (serum, plazma) iyi belirlemek
gerekmektedir. Analiz 6ncesinde drnek tiiriiniin ne olacagini
belirlemek, farkli 6rnek tiirline ait sonuglart yorumlamayi
kolaylagtirabilecektir. Ciinkii; farkli klinik alanlarda yapilan
calismalarda, serum Orneklerinde plazmaya gore daha
fazla serbest DNA oldugu gosterilmistir (27). Serbest DNA
diizeylerinin serumda plazmaya gore yiiksek olmasi diginda,
serumun hastalar arasinda daha fazla varyasyon gosterdigi
belirtilmistir (22). Yiikselen DNA seviyelerinin genomik
DNA kontaminasyonuna da baglh olabilecegi belirtilmistir.
Ayrica; serum eldesi sirasinda alman kan pihtilasma
siirecine gitmektedir. Bu siirecte 16kositler, hematopoetik
hiicreler lizise ugramaktadir. Serumda plazmaya gére DNA
fragmanlarinin yiiksek olmasmin bir diger sebebi de bu
pthtilagma siirecidir (22,28,29,30,31).
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Serum eldesi i¢in; numune alimindan sonra pihtilasma
periyodu vardir ve bu siire¢ i¢in bir siire beklenmesi
gerekmektedir. Pihtilasma igin koagulasyon kaskatinin
aktive olmasma bagli olarak, bu siire¢ 6nemli miktarda
bilgi verici serbest DNA’larin kaybi ile sonuglanabilir.
Ayrica, plateletler trombin olusumunda anahtar rolii olan
mikropartikullerinanatireticisidir. Plazmanin defibrinasyonu
bu yilizden platelet kaynakli mikropartikullerin kaybi ile
sonuglanip, sonu¢ olarak daha fazla serbest DNA’nin
kaybu ile sonuglanir (33). Thierry ve arkadaslar1 plazmanin
timor kaynaklt DNA i¢in uygun bir numune oldugunu
sOylerken, klinik 6nemi olan serbest DNA’lar hakkinda
yapilan c¢aligmalarin birgok vakada serum kullandigim
belirtmistir (34). Serbest DNA konsantrasyonlari, plazma
orneklerinde serum orneklerine gore daha az degiskenlik
gosterir. Hiicresel kontaminasyondan etkilenmesi daha az
olasiliktadir. Serum ve plazma Ornekleri arasinda serbest
DNA diizeyleri bakimindan anlamli farklar olabilmektedir.
Plazma 6rneklerinin bu sebeple serbest DNA analizleri igin
kullanilabilecegi belirtilmistir (32).

Serbest DNA’nin niteliksel ve niceliksel analizi igin
gerekli 6n kosul kontamine olmamis baglama materyalidir.
Baska bir deyigle, herhangi bir preanalitik asamada,
kullandigimiz numune, hiicrelerden salinan hiicresel DNA
ile kirlenmis olmamalidir. Chiu ve arkadaslari, kan isleme
(santrifiij 6ncesi ve sonrasinda yapilan islemler) asamasinda
takip edilen protokoliin total DNA konsantrasyonunu ciddi
sekilde etkiledigini gostermislerdir. Santrifiij Oncesinde
yapilacak olan mikrosantrifiij ve filtrasyonun, plazmadaki
hiicresel DNA kontaminasyonuna bagli yanlis ¢ikabilecek
sonuglar1 engelleyebilecegini gostermislerdir (35).

Herrera ve arkadaglari, 6zofagus kanserli hastalardan
alman depo edilmis (819 pg/L) ve taze (13 pg/L) 6rneklerde
serbest DNA diizeyleri bakimindan ciddi fark oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu farkin esas sebebinin, depolanan
orneklerin sadece bir kez santrifiij edilirken (1600 x g, 5
dakika) taze orneklerin iki kere santrifiij edilmis (1600 x
g, 10 dakika) olarak agiklanmistir (36). Tam tersi olarak
Lui ve arkadaslart bir veya iki kez santrifiij etmenin
serbest DNA diizeyleri iizerine bir etkisi olmadigim
gozlemlemislerdir. Caligmanin ileri asamalarinda bagka
orneklerle ¢oklu santrifiij uygulamalar ile miktarlandirilan
DNA diizeylerinde bir degisiklik olmamistir (37). Bu
ylzden, literatiirde santrifiijiin serbest DNA diizeylerine
etkisi ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir. Plazma veya
serum, hangi ornek tiirii kullanilacaksa serbest DNA analizi
icin muhakkak santrifiij asamasindan ge¢mek zorundadir.

Preanalitik asamanin Onemli bir parcasi olan numune
santrifiijii serbest DNA analizlerinde standart bir prosediire
oturtulmak zorundadir.

EDTA (etilendiamin tetra asetik asit), heparin ve sitrat
en sik kullanilan antikoagiilanlardir. Kanin alinmasindan
en ge¢ 6 saat igerisinde santrifiij edilmesi ve igleme
almmast sartiyla, bu antikoagulanlardan higbirinin izole
edilen serbest DNA diizeylerini etkilemedigi gozlenmistir.
Fakat santrifiij ve isleme siiresi 24 saat ve daha uzun bir
stireye uzatilirsa, EDTA’nin heparin ve sitrata {istiin geldigi
saptanmustir (38). Heparinin polimeraz zincir reaksiyonunu
inhibe ettigi belirtilmig olsa bile (39), bu diislincenin tam
tersi olarak, Messaoudi ve arkadaslar1 bu durumun es
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu fiizerine bir etkisi
olmadigimi gézlemlemislerdir (21).

Vendz kan alm ile kan isleme arasindaki zaman
diliminde, siire¢ uzadik¢a serbest DNA konsantrasyonlari
artmaktadir. Hangi noktadaki gecikmenin serbest DNA
konsantrasyonlarinda ani pik yapip degistirebilecegi hala
tartismalidir. Bazi yazarlar bu artisin 2 saat igerisinde
oldugunu belirtirken (40), bazi yazarlar bu durumu 24
saatte kadar uzayabilen siireclerde tespit ettiklerini rapor
etmiglerdir (28). Messaoudi ve arkadaslarinin raporlarina
gbre 4 saate kadar DNA konsantrasyonu stabil kalirken,
6 saatlik gecikmeden sonra dramatik olarak serbest DNA
miktarlart artmaktadir (21). Bunun tam tersi, Jung ve
arkadaglar1 8 saatlik depolamadan sonra serbest DNA
konsantrasyonlarinda bir artma gozlemlememislerdir (41).
Ek olarak, baska yazarlar santrifiij i¢in gecen 6 saatlik
gecikme siiresinin konsantrasyon {izerine énemli bir etkisi
olmadigini belirtmiglerdir (29,30). Biitiin bu aragtirmalarda,
numunelerin depolama sicakligimin serbest DNA miktarlari
iizerine etkisi arastirilmis fakat sonucglarin degismedigi
gOriilmiistiir. — 80°C’de 2 hafta depolama ile veya — 20°C’de
4 hafta depolama ve 3 kere dondurma ¢6zdiirme dongtisiine
sokmanin DNA miktarlari olmadig1

uzerine etkisi

goriilmistiir (29).

Swinkels ve arkadaslari, kullanilan kan toplama
tiiplerinin biiyiikliigii, toplanan kan miktar1 ve plazmadaki
DNA  kontaminasyonu
korelasyon bulmuslardir (42). Farkli tiirlerde toplama
tiplerinin analizlere etkisi farkli calisma gruplarinda

hiicresel derecesi  arasinda

incelenmistir. Gautschi ve arkadaslari, serbest DNA’y1
plazma veya serumdan izole etmek i¢in Vacutainer
veya S-Monovette tlplerinin kullanilmasinin  verimi
etkilemed%_%lini bildirmistir (16). Ayni: durum EDTA ve cell-
free DNA  kan toplama tiiplerinde de, kan alimindan sonra
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hemen isleme alinan 6rnekler igin kiyaslama yapildiginda
Santrifiij
numuneler uzun siire saklanmak istendiginde tiipe eklenen

gozlenmistir  (43). islemi  uygulanmadan,
bir koruyucu madde bu siire¢ boyunca kan hiicrelerinden

genomik  DNA’nin  salimmmmi  engelleyebilmektedir.
Ozellikle bu siiregte cell-free DNATM tiiplerinin diger kan
tiiplerine gore daha iyi performans gosterdigi saptanmistir.
Numune alinmasinda kullanilan tiiplerin duvarlar1 serbest
DNA’lar1 absorbe edebilecegi i¢in yanlis diisiik sonuglarla
karsilagilabilmektedir (45). Cift sarmal heliks formdaki
DNA ¢ok hidrofiliktir. Polipropilen, en sik kullanilan plastik
mikrotiiplerin ana bilesenidir ve DNA’ya baglanabilen
hidrofobik bir polimerdir(46). DNA’nin polipropilen ile
etkilesimi ve onun yapisal degisikleri, tam denatiirasyonu
ve zincir ayrilmasi gosterilmistir (47,48). Bu etkilesimin
kisa fragmanli DNA’larda daha fazla oldugu gozlenmistir
(49).

SONUC

Ozellikle kanser tamisinda ve kanserin takibinde, verilen
tedavinin ne derece etkili oldugunu gozlemlemede ve
ileride gelisebilecek olan metastazlart Ongoérebilmede,
serbest DNA analizleri umut vaat eden bir biyobelirtectir.
Biyokimya uzmanlarinin esas gorevlerinden birisi, analiz
edilecek numuneleri en uygun ve optimum preanalitik
asamalardan gegirip, diizglin bir analiz siirecinden sonra
dogru ve giivenilir sonuglari verebilmektir. Rutin laboratuvar
calismalarimizda da preanalitik hatalar, dogru ve giivenilir
sonuglart vermemizi engelleyen baslica hata kaynaklaridir.
Serbest DNA analizlerinin 6ncesinde de, analiz i¢in en
uygun materyali en dogru sekilde elde edebilmek, analiz
kadar oOnemli olan bir agamadir. Giiniimiizde hastaya
minimum rahatsizlik verecek non-invaziv veya minimal
invaziv diagnostik islemler tercih edilmeye baglanmuistir.
Minimal invaziv bir iglem olan kan alimi ile, hastaligin
takibi kolaylasacak, tekrarlayan goriintiileme yontemleri ile
hastaya rahatsizlik veren iglemler daha da azaltilabilecektir.
Halen bazi hastaliklarin kesin tanisi biyopsi ve elde edilen
materyalin patolojik incelemesi ile konulmaktadir. Serbest
DNA analizleri ile belirlenebilecek kesim degeri ile belki de
patolojiye gerek kalmadan hastalara tan1 konulabilecektir.
Teorikte ¢ok avantajli oldugu goriinen serbest DNA
analizlerinin, rutin pratikte kullanilabilmesi i¢in 6nceligimiz
analiz Oncesi hatalar1 tespit edip, en uygun protokolii
olusturmak olmalidir.
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