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Kanser Hastalar›n›n Serum/Plazmalar›nda 
Tümör-Spesifik DNA: Kanserin Erken Tan›s›nda

Potansiyel Önemi
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Dr. U¤ur Deligezer, ‹.Ü. Onkoloji Enstitüsü Temel Onkoloji Anabilim Dal›

Kanser, ölüme en s›k yol açan hastal›klar›n bafl›nda
gelmektedir. Baz› kanser tiplerinin tan› ve tedavisindeki
ilerlemelere karfl›n, kanserin erken tan› ve tedavisi halen
büyük bir sorun olmaya devam etmektedir. Zira kanser
hastalar›n›n bir ço¤unda kanser tan›s› hastal›¤›n ileri safha-
lar›nda veya metastaz yapmas›ndan sonra gerçekleflmekte-
dir. Bu aflamada cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi
bugünkü tedavi seçeneklerinin de ancak s›n›rl› etki göste-
rebildi¤i bilinmektedir. Bu da mortalitenin yüksek olmas›y-
la sonuçlanmaktad›r. Bu nedenle, hastal›¤›n erken belirlen-
mesine olanak sa¤layacak yeni geliflmeler ve teknikler
kanser mortalitesini etkileyecektir.1

Serumda bulunan ve kanserin belli tiplerine spesifik
olan proteinlerin eser miktarlar›n›n saptanmas›, karsino-
embriyonik antijen ve alfa-fetoprotein gibi tümör belirleyi-
cilerin gelifltirilmesiyle bafllam›flt›r. ‹mmündifüzyon ve da-
ha sonra RIA ve ELISA tekniklerinin kullan›lmas› pek çok
serum tümör belirleyicinin bulunmas›na yol açm›fl, bunla-
r›n bir ço¤u rutin kullan›ma girmifltir. Ancak bu tür belirle-
yicilerin dezavantaj› s›n›rl› spesifisite ve sensitiviteye sahip
olmalar›d›r.2,3 Son y›llarda kanser hastalar›n›n serum veya
plazmalar›nda tümöre özgü moleküler de¤iflikliklerin bu-
lundu¤unun anlafl›lmas› ile kanser tan›s›nda yeni bir dö-
nem bafllamaktad›r. Moleküler biyomarkerlar›n, özellikle
de kanser inisiyasyon ve progresyonu ile iliflkili olanlar›n
bulunmas› kanserin erken belirlenmesi için gelifltirilecek
stratejiler için yararl› olacakt›r. Serum/plazmadaki tümöre
özgü moleküler de¤ifliklikler, dolafl›mda bulunan çok az
miktarlardaki DNA’y› ço¤altabilen polimeraz zincir reaksi-
yonuna (PCR) dayal› metotlarla belirlenebilmekte ve kan-
titatif olarak analiz edilebilmektedirler. Çok duyarl› olan bu
teknikler kanserin moleküler hedeflerini belirlemeye yö-
nelik yeni imkanlar sunmaktad›r.

Serum ve plazmada serbest DNA varl›¤›n›n gösterilme-
si 1970’li y›llara kadar uzanmaktad›r. 1977 y›l›nda, RIA
metoduyla kanser hastalar›n›n dolafl›m›nda sa¤l›kl› insan-
lara oranla daha yüksek miktarda DNA oldu¤u gösteril-
mifltir. Baz› kanser türlerinde serum veya plazmada DNA
düzeyi yüksek bulunurken, en yüksek DNA düzeyleri
pankreas kanserli hastalarda gözlenmifltir4. Di¤er bir çal›fl-
mada, erken evre akci¤er kanserli hastalar›n ileri evre has-
talara göre daha düflük, ancak sa¤l›kl› kontrollerden daha

yüksek DNA seviyelerine sahip oldu¤u gösterilmifltir.5 Fo-
urnie ve arkadafllar›, dolafl›mlar›nda düflük miktarlarda
DNA’ya sahip olan kanser hastalar›nda sa¤kal›m›n, 100
ng/ml DNA’ya sahip olanlara göre daha uzun oldu¤unu
bildirmifltir.6 80 ng/ml DNA miktar› cut-off noktas› olarak
belirlenmek suretiyle, akci¤er kanserli hastalar›n %71’i, se-
lim pulmoner hastalar›n›n ise %37’si bu oranla ay›rt edile-
bilmifltir (Tablo 1).7 Bu araflt›rma ayn› zamanda, plazma
DNA düzeylerinin baflar›s›z tedaviyi takiben artma, bafla-
r›l› tedaviden sonra ise azalma e¤iliminde oldu¤unu da
göstermifltir.

Bugün art›k bilinmektedir ki, dolafl›ma sal›nan DNA
miktar› tümörün büyüme h›z›, histolojik grad veya apop-
toz-nekroz derecesine göre de¤iflmektedir.8 Burada cevab›
henüz tam olarak bilinmeyen önemli soru, tümörden sir-
kulasyona DNA’n›n nas›l geçti¤idir ? Bunun mekanizmas›
tam olarak bilinmemekle birlikte, h›zl› ço¤alan hücreler-
den aktif sal›nma ile tümör hücrelerinin apoptozu veya
nekrozu gibi mekanizmalar önerilmifltir.9 Sonuçta, DNA
bütün olarak veya apoptoz ve nekrozla ölmüfl hücrelerden
parçalanm›fl halde sirkülasyona verilmekte ve serum/plaz-
mada belirlenebilmektedir.10 

Kanda serbest dolaflan DNA’n›n varl›¤› 1970’li y›llarda
belirlenmifl olmas›na ra¤men, kanser hastalar›n›n dolafl›-
m›nda bulunan serbest DNA’n›n neoplastik özelli¤i oldu¤u
ve tümörün biyolojik karakterini yans›tt›¤›n›n anlafl›lmas›
1980’li y›llar›n sonlar›nda gerçekleflmifltir.11 Bunu takip
eden y›llarda, Sorenson ve arkadafllar›12, pankreas kanser-
li hastalar›n dolafl›mlar›nda tümör-kökenli K-ras onkogen
mutasyonlar›n›; Vasioukhin ve arkadafllar›13 ise myelodisp-
lastik sendromda N-ras mutasyonlar›n› bildirmifllerdir. Bu
klasik çal›flmalar›n ›fl›¤›nda, yeni tümör belirleyiciler gelifl-
tirme konusunda araflt›rmalara bafllan›lm›flt›r. 

Pek çok kanser türünde, tümör dokusunda belirlenen

Tablo 1. 80 ng/ml Plazma DNA Miktar›na Göre Kanseri
Belirleme Oran›. 

Hasta say›s› Belirleme Oran› (%)

Sa¤l›kl› kontrol 59 0

Pulmoner hastal›k 54 37

Akci¤er kanseri 45 71



spesifik onkogenler, tümör bask›lay›c› genlerdeki nokta
mutasyonlar›, heterozigotluk kayb›, mikrosatellit instabili-
tesi, kromozomal translokasyonlar ve hipermetilasyon
(p16) gibi moleküler de¤ifliklikler hastalar›n önemli bir bö-
lümünde serum veya plazmada da bildirilmifltir.14-18 Kolo-
rektal ve pankreas kanserli hastalar›n plazmalar›nda klinik
tan›dan önce Ras geni mutasyonlar› gösterilmifltir.19-21

Hodgkin lenfoma ve B-hücre lösemili hastalar›n plazmala-
r›nda yeniden düzenlenmeye maruz kalm›fl immünglobu-
lin a¤›r zincir DNA’s› belirlenebilmektedir. Mikrosatellit
instabilitesi bafl-boyun, akci¤er, meme, renal hücre, kolon
kanseri ve malign melonomal› hastalar›n plazma/serumla-
r›nda gösterilmifltir.22-24 Kanser hastalar›n›n kan dolafl›mla-
r›nda tümör-spesifik DNA d›fl›nda, virüs-spesifik nükleik
asitler de belirlenebilmektedir. Hodgkin, Burkitt lenfoma
ve nazofarenks kanserli hastalar›n plazmalar›nda Epstein-
Barr virüs (EBV) DNA’s›25,26, bafl-boyun kanserli hastalar-
da human papilloma virüs (HPV) DNA’s› belirlenmifltir.27

Bunun d›fl›nda, kanser hastalar›nda dolafl›mda bulunan tü-
mör mRNA’lar›n›n kantitatif analizi kanser progresyonu-
nun takibinde ve tedaviye cevab›n›n de¤erlendirilmesinde
yararl› gözükmektedir.28

Tümörün erken belirlenmesinde kullan›labilecek, po-
tansiyeli en yüksek biyomarkerlerden biri “DNA metilasyo-
nu” olarak gözükmektedir. DNA metilasyonu, DNA’n›n do-
¤al olarak gerçekleflen tek epigenetik de¤iflikli¤idir. Fizyo-
lojik DNA metilasyonunda meydana gelen bozukluklar
karsinogenezde önemli rol oynamaktad›r. Genomun genifl
çapl› hipometilasyonu genom instabilitesine yol açarken,
baz› kanser-iliflkili genlerin (tümör bask›lay›c› genler, DNA
tamir genleri, metastaz-inhibitör genler) genellikle promo-
tör bölgelerinde “CpG islands” olarak adland›r›lan nokta-
larda hipermetilasyona maruz kalmas›, kanser bask›lay›c›
olan bu çok önemli genlerin inaktivasyonu ile sonuçlan-
maktad›r. Kanserde tümör bask›lay›c› genlerin hipermeti-
lasyonu oldukça s›k görülmektedir.29 En fazla etkilenen
gen grubu, hücre döngüsünün kontrolünde önemli rol oy-
nayan siklin-ba¤›ml› kinaz (CDK) inhibitörleridir (p15, p16
ve p27 gibi).30 Bu genlerin kodlad›¤› proteinler, siklin-ba-
¤›ml› kinazlara ba¤lanmakta ve bunlar›n siklin proteinleri
ile etkileflimini ve böylece CDK/siklin komplekslerinin ki-
naz aktivitesini önlemektedirler. Hücre döngüsünün G1/S,
S/G2, G2/M ve Mitoz geçifl noktalar›n›n kontrolü CDK/sik-
lin komplekslerinin aktivitelerinin regülasyonu ile sa¤lan-
maktad›r. Örne¤in tümör bask›lay›c› gen p16, G1/S nokta-
s›nda anahtar rol oynayan retinoblastoma proteininin (Rb)
CDK-arac›l›kl› fosforilasyonunu önlemektedir. p16 geninin
hipermetilasyonu fonksiyon kayb› ile sonuçlanmakta ve
Rb’nin hiperfosforilasyonuna yol açmaktad›r. Bu da, kont-
rolsüz ve s›n›rs›z hücre ço¤almas›na ve dolay›s›yla kanser
oluflumuna yol açabilmektedir. p16 metilasyonu akci¤er,
meme, karaci¤er, kolon gibi farkl› kanser türlerinden has-
talar›n serum veya plazmas›nda belirlenmifltir.17,30,31 Bizim
laboratuar›m›zda ise p16 gen metilasyonu lenfomal› hasta-
lar›n plazmalar›nda gösterilmifltir.32

Çal›flmalar, DNA metilasyonunun tümörün erken belir-

lenmesinde kullan›labilecek, potansiyeli en yüksek biyo-
markerlerden biri oldu¤unu göstermektedir. DNA hiper-
metilasyonu, mikrosatellit ve mutasyon analizini sensitivi-
teleri aç›s›ndan karfl›laflt›ran bir çal›flma, DNA metilasyonu-
nun normal DNA içerisinde 1:1000 oran›nda bulunan tü-
mör DNA’s›n› belirleyebilecek flekilde en yüksek duyarl›l›-
¤› gösterdi¤ini bildirmektedir.33 Farkl› metilasyon marker-
lar› kullan›larak farkl› tip kanser hastalar›n›n hemen hep-
sinde dolafl›mda bulunan tümör DNA’s›n›n belirlenmesi
mümkün olabilecektir. Ayr›ca, kusurlu DNA metilasyonu-
nun prognostik de¤eri ve metillenmifl genlerden metilas-
yonun uzaklaflt›r›lmas›n› hedef alan terapötik geliflmeler
kanser hastalar›n›n tan› ve takibinde yararl› olacakt›r. 

Yukar›da örneklerle verilen farkl› tip moleküler gene-
tik de¤ifliklikler, kanserin erken ve non-invasiv taranmas›n-
da, risk belirlenmesinde kullan›labilecek spesifik ve sensi-
tif potansiyel biyomarkerlar olarak görülmektedir.34,35 Bu
tür moleküler de¤iflikliklerin serum/plazmada incelenme-
sinin, tümörde bulunan moleküler lezyonlar konusunda
daha belirgin bir tablo ortaya ç›karabilece¤ine inan›lmak-
tad›r. Ayr›ca, serbest DNA’n›n metastaz sürecinde rol alabi-
lece¤i söylenmifl ve “genometastasis” hipotezi ortaya at›l-
m›flt›r.36 Hipotez, uzak organ metastazlar›n›n, plazmada
dolaflan tümör kaynakl› onkogenlerin bu organlardaki du-
yarl› hücrelere girerek bunlar› transforme etmesiyle olufla-
bilece¤ini ileri sürmektedir. 

Serum veya plazmada belirlenen tümör-spesiflk DNA,
sa¤l›kl› kontrollerde çok az veya hiç bulunmad›¤›ndan,
DNA’y› temel alan tümör belirleme metotlar› %100’e yak›n
spesifisite göstermektedirler. Bu sonuç, moleküler marker-
lar›n serum tümör markerlar›ndan daha duyarl› oldu¤u an-
lam›na gelmektedir. Moleküler markerlar› bilinen serum
tümör markerlar› ile karfl›laflt›ran çal›flmalar bu sonuçlar›
do¤rulamaktad›r. Örne¤in, K-ras mutasyonlar› ile tümör
marker CA19-9 veya hepatosellüler karsinomda serum p16
metilasyonu ile AFP karfl›laflt›r›lm›fl ve moleküler markerlar
daha duyarl› bulunmufltur.34 Ancak, test kriterleri, sensiti-
vite ve spesifisite, serum tümör markerlar› ile karfl›laflt›r›l-
m›fl olmas›na karfl›n, flimdiye kadar plazma/serumda dola-
flan serbest nükleik asitler klinik rutin kullan›ma henüz gir-
memifltir. Ancak otomasyonun geliflmesiyle, önümüzdeki
y›llarda tümör-spesifik nükleik asitlerin kanser hastalar›n›n
tan› ve takibinde kullan›lmaya bafllamas› beklenmekte-
dir.37 Klinik düzeyde moleküler tümör markerlar›n sensiti-
vite ve spesifisitesinin nas›l belirlenece¤i konusunda baz›
zorluklar vard›r. Farkl› grup araflt›r›c›lar›n plazma/serum
için farkl› nükleik asit izolasyon protokollerini kullanmas›,
seriler aras›nda karfl›laflt›rmay› zorlaflt›rmaktad›r. De¤iflik
protokollerin performans›n› karfl›laflt›ran az say›da çal›flma
mevcuttur. Bu nedenle, gelecekte plazma/serum DNA’s›-
n›n yayg›n kullan›m› için, nükleik asit eldesinin otomatik
hele getirilmesi gerekmektedir. Bu problemlerin çözülme-
si farkl› merkezlerde elde edilen sonuçlar›n karfl›laflt›r›lma-
s›na olanak sa¤layacakt›r. 

Sonuç olarak, serum/plazmada saptanabilen tümör-
spesifik moleküler de¤ifliklikler, kanserin erken ve güveni-
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lir tan›s›nda, ve böylece erken müdahale ve korunma stra-
tejileri gelifltirme ve risk alt›nda bulunanlar›n belirlenme-
sinde, ayr›ca prognoz tahmininde ve tümör yükünü (ve bu
nedenle terapinin etkinli¤ini) belirleme konular›nda de¤er-
lendirilmesi gereken potansiyel bir öneme sahiptir.38
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