Kan Tahlili ile Gogu Kanser Tilril

Erken Teshis
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anser teshisi icin pek ¢ok arastirma grubu genel
I<olarak “sw1 biyopsi teknikleri” diye bilinen sis-
temler tizerinde calistyor. US Oncology Research’te
kanser hastaliklar tizerine arastirmalar yapan Dr. Mic-
hael V. Seiden ve ekibi de bu gruplardan sadece biri.
Ekip Ola hiicrelerden kan dolasimina birakilan DNA
parcalarinin dizilimlerini temel alan kanser testlerini
arasturtyor.

Kan dolasimindaki DNA parcalarinin analizleri ge-
nelde hastalik tant ve teshisi i¢in degil, daha ¢ok has-
tanin durumunun takibi i¢in basvurulan bir yontem.
Dolasimdaki DNA 6rnekleri aslinda hiicre 6liumiinden
sonra kan dolasimina dahil olan DNA parcalarindan
olusuyor ve sagliklt kisilerin plazmasinda ve viicut
swvilarinda dustik seviyelerde bulunuyor. Kanser has-
talarinda ise bu DNA parcalart kan dolasiminda daha
yuksek miktarda olabiliyor. Cesitli nedenlerle dola-
stma katilan ve dolasim sistemindeki plazma ya da
serum Orneklerinin saflastirtimast ile elde edilen, ser-
best DNA olarak da bilinen bu yaptlar, hiicre bagumsiz
(bir hiicre icinde bulunmayan) ¢ift sarmal yapilt DNA
parcalandur.

TUmor hiicrelerinden kaynaklanan DNA parcala-
rinin dolasim sistemindeki dmiurleri yaklasik bir saat
kadar oldugundan hassas analiz cihazlart ile hizlt bir
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sekilde calisiimalart gerekiyor. TamoOrli hiicrelerden
gelen DNA parcaciklarinin normal DNA parcalarina
orant hastaligin hangi asamada olduguna bagl olarak
degisebiliyor.

Klinik calismalar hentliz yeterli seviyede olmasa
da dolasum sistemindeki DNA parcalarint analiz etme-
nin kanser teshisi, tedavisi ve tedavi sturecinin yone-
timi ile ilgili cok énemli gelismelere yol acabilecedi
distniliyor. Kazanimlar bakimindan dederlendiri-
lirse 6ncelikle hastaligin kendini belli etmesine gerek
kalmadan erken asamalarda kan ornekleri ile kanser
teshisi konabilecek. Hastadan inceleme i¢in parca
alinmasina gerek kalmayacak ve biyopsi isleminden
kaynakl riskler asgari diizeye indirilecek. Tedavi stire-
cinde yapilan analizlerle, kullanilan ilaglarin etkisi ve
hastaligin seyri kolaylikla izlenebilecek. Sonug olarak,
genis Olcekli taramalar sayesinde erken teshis edilebi-
lecek kanser vakalarinin tedavi edilme orant da tim
bu gelismelere baglt olarak epey artacak.



Yapilan calismada arastirmactlar kanser tanist icin
gelistirdikleri test sayesinde 4000 kisiden alinan kan Or-
neklerini inceledi ve belirtiler gortilmeden Once elliden
fazla kanser turinu basartyla tespit etti. Simdiye kadar
gerceklestirilen denemeler sayesinde Ozellikle 12 tehlikeli
kanser turtnu teshis etmede en kesin sonuglart veren bu
test, cok gec safhalarda saptanabilen pankreas kanserini
bile erken asamalarda teshis edebiliyor.

Arastirmanin odak noktast olan DNA metilasyonu,
merak uyandiran en temel mekanizmalardan birisi sa-
yilyor. Sure¢ kovalent bir modifikasyon olup DNA zinci-
rindeki sitozin bazina karbon atomuna bagl ti¢ hidrojen
atomundan olusan metil grubu (-CH,) eklenmesiyle ger-
ceklesiyor. Bu kimyasal tepkime, DNA metil transferaz-
lar (DNMT) tarafindan katalizleniyor. DNA metilasyonu,
genomdaki sitozin (C) ve guanin (G) ciftlerinin art arda
stralanmastyla olusan CpG dizilerinin yogunlastigi bolge-
lerde gerceklesiyor. Insan genomunda yaklastk 28 milyon
CpG dizisi bulunuyor.

Kanser hiicrelerinin normal olmayan metillenme
modelleri arastirtlarak kanser teshisi gerceklestirilebi-
liyor. DNA metilasyonu memeli genomunda embriyo-
nik gelisim, X kromozom inaktivasyonu ve gen ifadele-
rinin duzenlenmesi gibi bircok biyolojik olayda da rol
oynuyor.

DNA metilasyonu ve kanser iliskisi, ilk kez 1983 y1-
linda yaptlan bir ¢alismada, kanserli hticre genomlart-
nin normal hucrelere gore diisik oranda metilasyona
sahip oldugu sonucuyla ortaya kondu. Bu metilasyon
kaybt, kanserin erken evrelerinde sik¢a gerceklesen bir
durum. Arastirmalarda ayrica metilasyon durumunun
ve miktarinin da timor tiplerine gore degisim goster-
digi bildiriliyor. Bu nedenle DNA metilasyonu kanserde
erken tani ve tedavi i¢in kullanilma potansiyeli tastyan
bir biyoisaret¢i olarak pek ¢ok arastirmanin konusu ol-
maya devam ediyor.

Yapilan calismanin diger asamasinda, Seiden ve eki-
bi, yarist kanser hastast diger yarist sagliklt olmak tizere
yaklasik 3000 kisiden alitnan kan orneklerini kullanarak
bir makine 6grenme sistemi gelistirdiler. Daha sonra bu
makine 6grenmesi sayesinde kanserli ve kansersiz kan Or-
neklerini iceren 1264 numune Uzerinde dogrulama test-
leri gerceklestirildi.

Calismada DNA dizilimlerindeki metilasyon modelle-
ri incelenerek farkli asamalardaki cesitli kanser tirlerinin
tanisint koymak hedeflendi. Gelistirilen sistemden elde
edilen veriler buyuk Ol¢tude tutarlilik gosterdi. Kanserli 6r-
neklerin %99,3 gibi bliyuk bir kisminda dogru tanilar ko-
narken sadece %0,7 oraninda kanser olmayan oOrneklere
yanlis teshis kondu. Bu sonugclar hedefli metilasyon ana-
lizlerinin erken teshis i¢in kullanilabilecegini gosteriyor.

Kanser hastaliginin ne kadar ilerlemis olduguna bagh
olarak degisim g0Osteren sonuglarda 12 en 6liimcul kanser
tura i¢in tespit edilen kanser orani, kanserin birinci asa-
masinda %39, ikinci asamasinda %69, ti¢incl asamasin-
da %83, dordincu asamasinda ise %92 olarak gerceklesti.
Bundan sonra testlerin daha buiytik ¢alisma gruplart tize-
rinde yapularak gelistirilmesi planlantyor.

Elde edilen veriler, DNA'nin hedefli metilasyon ana-
lizinin etkili tarama stratejileri olmayan bir¢ok yaygin ve
Olimcil kanser turleri de dahil olmak lizere ¢ok cesitli
metastatik olan ve olmayan kanser turlerini tespit edebi-
leceginin kanitlarint sunuyor. DNA metilasyonu analizle-
ri, kanser tedavilerinin basarist agisindan da umut verici
bir gelisme olarak degerlendiriliyor. B
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