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ÖZET

Mitokondri, oksidatif fosforilasyon ile ATP üretiminin yanı sıra üstlendiği görevler ile hücre canlılığının sürdürüle-
bilmesinde merkezi öneme sahip çok işlevli bir organeldir. Organelin hücre canlılığına katkıda bulunmasında rol 
oynayan en temel özelliklerinden biri de kendine özgül genetik sistemidir. Mitokondriyal DNA (mtDNA)’nın nor-
mal fizyolojik koşullarda organelin matriks kısmında bulunduğu, fakat gerek organel gerekse hücre hasarı olduğu 
durumda hücre dışı matrise salınarak serbest dolaşıma katıldığı belirtilmiştir. Özellikle son yıllarda mtDNA’ya 
ilişkin yapılan çalışmalar, organel genomunun dolaşımda üstlendiği roller ve hastalıklarla ilişkisi üzerine yoğun-
laşmıştır. Sistemik dolaşımda serbest halde bulunan mtDNA’lar [circulating cell free mtDNA (ccf-mtDNA)] bağışıklık 
sisteminde görevli Kalıp Tanıma Reseptörleri [Pattern Recognition Receptors (PRRs)] tarafından Hasarla İlişkili 
Moleküler Yapılar [Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs)] olarak algılanarak pro-inflamatuar yanıt olu-
şumunda temel bir rol üstlenmektedir.  Bu derlemede, ccf-mtDNA’nın sistemik dolaşıma katılma mekanizmaları 
ve etkileşimde bulunduğu yolakların detayına inilerek, bağışıklık sisteminin bir uyaranı olarak görev almasına ve 
hastalıklarla ilişkisine dair bilgiler özetlenmiştir.

Anahtar sözcükler: ccf-mtDNA, sistemik dolaşım, inflamasyon

THE ROLE  OF CIRCULATING CELL-FREE MITOCHONDRIAL DNA IN SYSTEMIC CIRCULATION AND ITS EFFECT ON 
DISEASES PATHOGENESIS

ABSTRACT

Mitochondria are multi-functional organelles with many essential roles in the maintenance of cell viability 
as well as ATP production by oxidative phosphorylation. One of the most important features of this organelle 
that contributes to cell viability is its own genetic system. Mitochondrial DNA (mtDNA), which is located in the 
mitochondrial matrix under normal physiological conditions, is released into the extracellular matrix and enters 
the systemic circulation in case of an organelle and/or a cellular damage. Recent studies have focused on the role 
of mtDNA in circulation and its association with diseases. Circulating cell-free mtDNA (ccf-mtDNA) is regarded 
as a Damage Associated Molecular Pattern (DAMP) and recognised by the Pattern Recognition Receptors (PRRs). 
They play a fundamental role in initiating the pro-inflammatory response. In this review, the mechanisms of 
ccf-mtDNA-induced inflammatory pathways in systemic circulation and the effect of ccf-mtDNA on diseases 
pathogenesis will be discussed.

Keywords: ccf-mtDNA, systemic circulation, inflammation

Mitokondri
Evrimsel geçmişi yaklaşık iki milyon yıl önce bir alfa-proteobakteriye dayanan ve 
ökaryotik hücrelerin tamamında bulunan mitokondri, kendine özgül genetik sis-
tem içeren yarı-özerk bir organel olmakla birlikte, hücre içinde dinamik bir yapı 
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sergilemektedir. Temelde hücresel metabolik faaliyetle-
rin devamı için gerekli ATP üretiminden sorumlu olmakla 
birlikte, hücre içi Ca+2 dengesinin korunması, demir (Fe) 
- sülfür (S) biyogenezi, apoptoz, nükleotit, aminoasit ve 
lipit metabolizması gibi birçok hücresel aktivitede rol al-
dığı bilinmektedir (1,2). Yüksek miktarda organel stresine 
ve genom hasarına maruz kalan bu organelin işlevsel ve 
yapısal bütünlüğü; katlanmamış protein cevabı (UPRmt), 
biyogenez, mitokondriyal füzyon ve fisyon, mitofaji gibi 
birçok farklı mitokondriyal kalite kontrol mekanizmasının 
koordineli bir şekilde çalışması ile kontrol edilmektedir (3). 
Gelişmekte olan genombilim teknolojileri, birçok hastalı-
ğın başlangıcı ve ilerlemesinin altında yatan temel neden-
lerden birinin de; hücresel stres artışına bağlı olarak mi-
tokondriyal kalite kontrol mekanizmalarının işlevini doğru 
olarak yerine getirememesi ve organelin işlevini yitirmesi 
olduğunu ortaya koymaktadır (4). Organelde meydana 
gelen işlev kaybının kanser, kardiyovasküler hastalıklar, 
diyabet ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok farklı pa-
tolojik durum ile ilişkisi olduğu bilinmektedir (5).

Hücre canlılığı ve ölümü için temel işlevleri olan bu orga-
nelin, bilinen işlevlerini korumaya ve hücre içerisinde fark-
lı mekanizmalardaki rollerini aydınlatmaya yönelik birçok 
bilimsel çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalar sayesinde, 
her geçen gün organelin hücre içerisindeki bilinmeyen 
işlevlerine ilişkin edinilen bilgiler artmakta ve yeni araştır-
ma alanları doğmaktadır. Özellikle 2010 yılından bu yana 
ağırlık kazanmış olarak, mitokondrinin çeşitli sinyal yolak-
larına eşlik ederek inflamasyon aracılığıyla doğal bağışıklık 
sistemini harekete geçirmede anahtar rol oynadığı ortaya 
çıkmıştır (2,6,7). 

Mitokondriyal DNA (mtDNA)
Çift zincirli ve halkasal yapıda olan mtDNA, 16.569 baz 
çifti (bç) uzunluğunda olup 37 gen içermekte ve yaklaşık 
1200 kadar proteinden oluşan mitokondriyal proteomun 
yalnızca %1’ini kodlamaktadır. Elektron transport zinciri 
(ETZ)’nde görevli temel proteinlerin yanısıra, ATP sentaz 
enziminin bazı alt üniteleri olacak şekilde toplam 13 poli-
peptit ve mitokondriye özgül 22 tRNA ve 2 rRNA sentezin-
den sorumludur (8). Mitokondriyal proteomun %99’u ise 
nükleer DNA (nDNA) tarafından kodlanmakta ve translas-
yon sonrasında translokaz proteinleri yardımıyla sitozol-
den mitokondriye taşınmaktadır (9). 

Memeli somatik hücrelerinde bulunan mitokondri sayı-
sı ~80-2000 (10) arasında değişmekle birlikte, organelde 
bulunan mtDNA kopya sayısı da değişkenlik göstermek-
tedir. Kas, sinir, karaciğer gibi enerji ihtiyacı fazla olan 

hücrelerde fazla sayıda olacak şekilde mitokondri başına 
düşen mtDNA sayısı ~2-10 civarındadır (11). Organel ge-
nomunun kopya sayısı, hücresel veya çevresel streslere 
cevap olarak değişkenlik gösterebilmektedir (12). Birçok 
hücre ve dokuda mtDNA miktarının oksidatif fosforilasyo-
nun devamlılığı için gerekli olandan fazla bulunmasının, 
mtDNA’nın sinyal iletimi ve/veya bağışıklık sistemindeki 
olası işlevleriyle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (7).

mtDNA’da meydana gelen mutasyonlar oksidatif fosfori-
lasyon ile enerji üretimini sekteye uğratarak reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) aşırı üretimi, oksidadif stres, hücre ölümü 
gibi durumlarla sonuçlanarak birçok hastalığın patogene-
zinde etkin rol oynamaktadır (13). nDNA’dan farklı olarak 
mDNA’da intronların olmayışı genomu yapısal olarak daha 
kompakt bir hale getirmekle birlikte, histon proteinlerinin 
eksikliğinin organel genomundaki mutasyon hızını arttır-
dığı öne sürülmüştür (8). Ancak yapılan araştırmalarda, 
histon proteinleri olmasa da mtDNA’nın tamamen çıplak 
yapıda olmadığı, mitokondriyal transkripsiyon faktör A 
(TFAM) proteininin temel bileşeni olduğu protein-DNA 
kompleksleri (nükleoid) şeklinde paketli halde bulunduğu 
tespit edilmiştir (12). Buna rağmen, nDNA için var olan bir-
çok gelişmiş tamir mekanizmasının mtDNA’da olmaması 
sebebiyle, organel genomunun mutasyon birikimine açık 
olduğu bilinmektedir (14). Buna ek olarak, mitokondride 
gerçekleşen ROS üretimine bağlı oksidatif stres kaynaklı 
hasar mtDNA’nın nDNA’ya kıyasla mutasyonlara daha açık 
olmasının altında yatan temel etken olarak gösterilmekte-
dir. Ayrıca, lipofilik katyon yapısındaki tedavi ajanlarının, 
mitokondri iç zarındaki negatif zar potansiyeli nedeniyle 
mitokondri içinde birikmesi de, organeli hasara açık hale 
getirmektedir (15). Negatif iç zar potansiyeli sebebiyle yük-
sek miktarda lipofil katyon mitokondri içerisine alınmakta 
ve burada birikebilmektedir (16). Tedavi amaçlı kullanılan 
lipofilik katyon yapıdaki bazı kimyasallar da mitokondride 
birikip mtDNA hasarına sebep olabilmektedir (17). 

Mitokondrinin bakteriden köken alması sebebiyle, 
mtDNA’da bakteri genomuna benzer nitelikte hipometile 
CpG motifleri bulunduğu; buna karşın memeli nDNA’sının 
yaygın olarak metile olmuş CpG motifleri içerdiği bulun-
muştur. İki genom arasında bulunan bu farkın, mtDNA’nın 
yabancı bir DNA molekülü olarak tanınmasına yol açarak 
bağışıklık sistemini uyardığı ifade edilmektedir (18,19). 
mtDNA’daki metilasyon oranını anlamak üzere memeliler 
üzerinde farklı araştırmalar yapılmıştır. 2013 yılında insan 
hücre hatları ve kan örnekleri üzerinde yapılan bir araştır-
mada, mtDNA’daki CpG adacıklarında metilasyon olmadı-
ğı sonucuna ulaşılırken, aynı sene içerisinde yapılmış bir 
başka araştırmada gerek insan gerekse fare kökenli hücre 
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hatları ve primer kültür örneklerinde mtDNA’da metillen-
miş CpG adacıkları tespit edilmiştir (20,21). 2016 yılında ise 
insan mtDNA’sında metillenmiş CpG adacıklarının varlığı 
bir başka çalışma grubu tarafından da desteklenmiştir (22). 
Ancak, 2017 yılına ait bir derlemede mtDNA’da metilasyon 
varlığının netlik kazanması yönündeki araştırmaların öne-
mine vurgu yapılırken, mtDNA’nın metilasyon seviyesinin 
düşük veya yüksek olmasının bağışıklık sistemini uyarması 
yönünde bir etki yaratmadığı ileri sürülmüştür (7). 

Serbest mtDNA (ccf-mtDNA) ve Sistemik 
Dolaşımdaki Rolü
Normal fizyolojik koşullarda mitokondri matriksinde bu-
lunan mtDNA’nın, bazı durumlarda organelden sitoplaz-
maya ve buradan da hücre dışı matrise sızarak kan, idrar, 
tükürük, eklem sıvısı, beyin-omurilik sıvısı gibi çeşitli vücut 
sıvılarına katıldığı daha önce yapılmış olan çeşitli çalışma-
larda ifade edilmiştir (7,23-26). Vücut sıvılarında bulunan 
organel DNA’sı, serbest mtDNA (circulating cell-free 
mtDNA/ccf-mtDNA) olarak adlandırılmaktadır. Son yıllar-
da ccf-mtDNA’nın özellikle sistemik dolaşımda üstlendiği 
roller üzerine çok fazla sayıda araştırma yapılmaktadır.

mtDNA’nın sistemik dolaşıma çıkma mekanizması henüz 
net olarak bilinmese de, günümüze kadar yapılmış olan 
araştırmalarda salınıma sebep olan birçok farklı fizyolojik 
durum ortaya konmuştur. Dolaşımdaki mtDNA’nın kay-
nağı doku hasarından etkilenen hücreler veya inflamatu-
var mekanizmalarda görevli olan çeşitli hücreler olabilir. 
Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, travma ve 
hemorajik şok sonrası dokuda meydana gelen hasara bağ-
lı olarak hücre yapısının ve mitokondrilerin zarar görmesi 
sebebiyle mtDNA’nın dolaşıma salındığı belirlenmiştir. 
Hücresel hasar ve/veya nekroz sonucunda, hasarlı mito-
kondrilerden hücre dışı matrise N-formilpeptit, TFAM gibi 
moleküllerin salınımının yanı sıra, mtDNA salınımı da ger-
çekleşmektedir (2,27). Ayrıca, mitokondri morfolojisi ve 
dinamiğinde meydana gelen değişimlerin ve mitokondri-
yal strese bağlı organel hasarının da mtDNA’nın sistemik 
dolaşıma salınma sebepleri arasında sayıldığı bilinmekte-
dir (2). Bu mekanizmaların yanı sıra, makrofajlar üzerinde 
yapılmış bir çalışmada otofaji mekanizmasında görev alan 
proteinlerin eksikliğinde de sitozole mtDNA salınımının 
gerçekleştiği gösterilmiştir (28). Farklı bir çalışmada il-
ginç bir bulgu olarak, apoptoz sırasında BCL-2 like protein 
4 (BAX) ve BCL-2 homologous antagonist/killer (BAK) ara-
cılı mitokondri dış zar geçirgenliğinin artması nedeniyle 
sitoplazmaya çıkan iç zardan mtDNA’nın salındığı tespit 
edilmiştir (29). Yapılan bir başka araştırmada ise, dokuda 
hasarın oluştuğu bölgeye göç eden polimorfonükleer 

lökositler (PMN), trombositler ve kök hücreler tarafından 
da nekroz durumundan bağımsız şekilde sekonder olarak 
mtDNA aktif salınımının gerçekleşme olasılığından bahse-
dilmiştir (30). Sağlıklı bireylerden elde edilen örneklerde 
de ccf-mtDNA’nın varlığının gösterilmesi, mtDNA’nın nor-
mal fizyolojik durumda da düzenli olarak sitoplazmaya 
geçerek hücre dışı matrise ve buradan da sistemik dolaşı-
ma katılmasına yol açan bir mekanizmanın var olabilece-
ğini düşündürmektedir (7,31).

ccf-mtDNA’nın çift zincirli uzun ve kısa fragmanlar halinde 
serbest olarak veya boyutları birbirinden farklı mikroparti-
küller içerisinde dolaşıma katıldığı bilinmektedir (7,32,33). 
Doku hasarının devamındaki nekroz sürecinde fragmanlar 
halinde pasif taşıma ile dolaşıma katılırken; inflamatuvar 
cevapta görevli hücrelerden ise aktif taşıma aracılığıyla 
mikropartiküller içerisinde salındığı gösterilmiştir (34,35). 
mtDNA’nın fragmantasyon mekanizması tam olarak bilin-
mese de, yapılan çalışmalarla serbest radikaller tarafından 
indüklenen oksidatif stresin organel DNA’sının hidrolizine 
neden olduğu gösterilmiştir (36). Mitokondriyal stres ve/
veya apoptoz sırasında mitokondri permeabilite geçişi 
(MPT) porlarının açılmasıyla 700 bç. uzunluğa kadar lineer 
mtDNA fragmanlarının organelden dışarı çıkabildiği sap-
tanmıştır (37,38). Bunun yanı sıra, hasarlı mitokondrinin 
mitofaji aracılığıyla ortadan kaldıralamadığı durumlarda 
ise hücre homeostazının korunması amacıyla, sitozolde 
biriken okside haldeki mtDNA’nın mikropartiküllerce pa-
ketlenerek hücreden uzaklaştırıldığı düşünülmektedir 
(30,35,39). 

Gerek serbest halde, gerekse mikropartiküller içinde ol-
sun, ccf-mtDNA doğal bağışıklık sistemi tarafından tanı-
nan kuvvetli bir tehlike sinyali olup inflamatuar cevabı 
ayarlamada önemli bir işleve sahiptir. ccf-mtDNA’nın 
sistemik inflamasyon ve mitokondriyal hasar arasındaki 
bağlantıda merkezi rol üstlenebileceği gösterilmiştir (40). 
Doku hasarı sonrasında hücrelerden sızarak dolaşıma 
katılan ve doğal bağışıklık sistemini uyaran moleküller 
Hasarla İlişkili Moleküler Yapılar [Damage Associated 
Molecular Patterns (DAMPs)] olarak adlandırılmaktadır. 
Hücresel strese bağlı olarak mitokondriyal kalite kontrol 
mekanizmalarının başarısız olduğu durumda, ayrıca apop-
totik ve nekrotik hücre ölümlerinde, hücreden dışarı çıka-
rak sistemik dolaşıma çıkan ccf-mtDNA’nın DAMP olarak 
görev aldığı bilinmektedir (6,32,41). ccf-mtDNA, içerdiği 
hipometile CpG motifleri ile, membrana bağlı ya da sitop-
lazmik DNA sensörleri olan ve patojen ilişkili cevapta gö-
rev alan Kalıp Tanıma Reseptörleri [Pattern Recognition 
Receptors (PRRs)]’ne bağlanarak inflamatuar cevabı akti-
ve ederler (27). Bu yolakta görevli PRR reseptörleri; Toll-like 
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reseptör (TLR), Nucleotide-binding oligomerization doma-
in-Like reseptör (NLR) ve sitozolik cyclic GMP-AMP syntha-
se-stimulator of interferon genes (cGAS-STING) olmakla 
beraber, üzerinde en çok çalışılmış olan yolak TLR9 aracılı 
olandır (42). 

Dokuda gelişen patolojiye bağlı olarak dolaşıma katılan 
ccf-mtDNA, lökositler içerisine internalize olur ve endoli-
zozomal kompartmanda TLR9- myeloid differentiation pri-
mary response protein 88 (MYD88)- nuclear factor-κB (NF-
κB) sinyal yolağını uyarır. Bu yolak, tumour necrosis factor 
(TNF), interleukin (IL)-6, interleukin (IL)-8 ve adhezyon mo-
lekülleri gibi pro-inflamatuar aracıların üretimini artırarak 
lökosit farklılaşmasına ve dokuya sızmasına sebep olur ve 
patolojinin gelişmiş olduğu doku hücrelerinde inflama-
zom oluşumunu tetikler (Şekil 1) Bunun yanı sıra, hücre-
den salınan mikropartiküller içindeki ccf-mtDNA’nın da 
dokuda dinlenme halinde bulunan makrofajlardaki TLR9 
tarafından tanınarak NFκB sinyal yolağı aktivasyonuyla 
pro-inflamatuvar yanıtı başlattığı gösterilmiştir (7). ccf-
mtDNA’nın TLR9 aracılı pro-inflamatuar cevap aktivasyonu 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalarla da desteklen-
miştir (43,44). ccf-mtDNA dışında, oksidatif hasar içeren 
mtDNA’nın sitoplazmaya çıkmasının da Nod-like receptor 
family pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflamazo-
munun oluşumunda anahtar rol üstlendiği belirtilmiştir 
(28,45). Oligomerize olan NLRP3 inflamazomu, adaptör 
bir protein olan Apoptosis-asociated speck like protein with 
a CARD (ASC) aracılığı ile kazpaz-1 ile etkileşime girerek 
IL-1β ve IL-18’in kesimini ve salınımını tetikler ve farklı bir 
yolakla daha inflamatuar cevabı aktive eder (Şekil 1) (7). 
Devamında, aktifleşen NLRP3 inflamazomunun pozitif 
geri besleme döngüsü ile daha çok ccf-mtDNA’nın dolaşı-
ma çıkmasına sebep olduğu öne sürülmektedir (46). 

TLR9 ve NLRP3 yolaklarına ek olarak mtDNA’nın aktive 
ettiği diğer bir yolak ise cGAS-STING yolağıdır. TFAM ek-
sikliği ve çeşitli enfeksiyonların nükleoid kaybına sebep 
olarak mtDNA paketlenmesini/stabilitesini bozduğu ve 
mtDNA’nın fragmanlara ayrılmasına neden olarak bu yo-
lağı aktive ettiği bilinmektedir (47). Sitozolik DNA sensö-
rü olan cGAS, mitokondriden sitoplazmaya çıkmış olan 

Şekil 1. Dolaşıma katılan ccf-mtDNA ve pro-inflamatuar yanıt oluşumundaki rolü (West ve Shadel, 2017’den uyarlanmıştır.) 
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mtDNA fragmanlarının bağlanmasıyla aktive olur ve ikincil 
mesajcı olarak görev yapan cyclic GMP-AMP dinucleotide 
(cGAMP) sentezini katalizleyerek, endoplazmik retikulum-
da yerleşim gösteren STING’i aktive eder (48). Aktif STING, 
protein kinazlar aracılığı ile transkripsiyon faktörleri olan 
NF-κB ve Interferon Regulatory Factor 3 (IRF3)’ü aktive eder. 
Bu sayede, Tip 1 interferon (IFN1) ve Interferon-stimulated 
genes (ISG)’lerin ifadesiartar ve antiviral doğal bağışıklık 
sistemi harekete geçmiş olur (Şekil 2) (47). Ayrıca, apopto-
tik kaspazların inaktif olduğu mitokondri hasarı durumun-
da da BAX ve BAK aracılı mtDNA salınımının cGAS-STING 
yolağını uyardığı belirtilmiştir (49,50). Bu çalışmalara ek 
olarak, aktif nötrofillerden salınan mtDNA’nın da cGAS-
STING yolağıyla etkileşimi bulunmaktadır (35,51,52,). 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda Nötrofil ekstraselüler 
tuzak (NET) oluşumlarının mtDNA içerdiği saptanmış ve 
Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarında NET aracılı 
salınmış olan ccf-mtDNA’nın IFN1 salınımını tetikleme po-
tansiyeli olduğu öne sürülmüştür (52,53). Bu nedenle, ccf-
mtDNA’nın benzer patolojik zemini olan diğer otoimmün 
hastalıklarda da rolü olabileceği düşünülmektedir (7). 

ccf- mtDNA ve Hastalıklarla İlişkisi
Mitokondri, hücre içerisinde üstlendiği pek çok anahtar 
rolün yanı sıra, kendine özgül DNA’sı aracılığıyla çeşit-
li sinyal yolaklarını uyararak hastalıkların patogenezine 
etki etmektedir. Son yıllarda, sistemik dolaşıma katılan 
ccf-mtDNA’nın da, mitokondriyal hasar ve sistemik infla-
masyon arasındaki bağlantıda merkezi bir rol üstlendiği 
ve birçok farklı hastalık grubunda doğal bağışıklık sis-
teminin agonisti olarak inflamatuar patolojiyi etkilediği 
saptanmıştır (Tablo 1). Bu nedenle, organel DNA’sının bir 
otopatojen olarak işlev gördüğü ve bağışıklık sistemininin 
uyaranı olduğu ileri sürülmektedir (54,55). Birçok farklı 
hastalığın yanı sıra, enfeksiyonlardan bağımsız olarak yaş-
lanma sürecinde görülen kronik inflamasyon tablosunda 
da (inflammaging) ccf-mtDNA’nın DAMP olarak işlev gör-
düğü, dolayısı ile yaşlanma sürecinin otoimmün hastalık 
benzeri bir yolak olarak değerlendirilebileceği öne sürül-
müştür (40). Ayrıca, ccf-mtDNA gibi dolaşımda serbest 
halde bulunan DNA’lar, hastalıkların erken tanısında doku 
biyopsilerine nazaran elde edilmesi daha kolay olan ‘liquid 
biopsy’’ler olarak işlev görebilmektedir (56). Birçok farklı 
kanser türünde, ccf-mtDNA’nın invaziv olmayan diyag-
nostik ve prognostik biyobelirteç olma potansiyeli ortaya 
çıkmıştır (57). Buna ek olarak, ccf-mtDNA miktarının kan-
ser dışındaki farklı hastalıklarda da kontrol bireylere oran-
la istatistiksel olarak anlamlı ölçüde değişiklik gösterme-
si (Tablo 1), ccf-mtDNA’nın bu hastalıklarda da rutin tanı 
amaçlı kullanılabileceğini göstermiştir.

Tablo 1. Farklı hastalık gruplarına ait vücut sıvılarından elde edilen 
örneklerde ccf-mtDNA miktarındaki değişimler. (West & Shadel 2017 ve 
Boyapati vd., 2017’den uyarlanmıştır.)

Hastalık  
Kategorisi Hastalık

Analiz Edilen 
Vücut Sıvısı

ccf-mtDNA 
(artış/azalış)

Otoimmün 
Hastalıklar

Romatoid ve İnflamatuar 
Artrit 

Plazma, Eklem 
Sıvısı

Artış

Granülomatozisli polianjiitis Serum Artış

Kardiyovasküler 
Hastalıklar 

Hipertansiyon Plazma Artış

Ateroskleroz Plazma Artış

Miyokard İnfarktüsü Plazma Artış

Koroner Kalp Hastalığı Plazma Artış

İskemik Kalp Hastalığı Serum Artış

Karaciğer 
Hastalıkları 

Akut Karaciğer Yetmezliği Serum Artış

Nonalkolik Steatohepatit 
(NASH)

Plazma Artış

Asetaminofen Dozaşımına 
Bağlı Olarak Gelişen 
Karaciğer Yetmezliği

Serum Artış

Travma

Travma Plazma Artış

Sistemik İnflamatuvar Yanıt 
Sendromu (SIRS)

Plazma Artış

Çoklu Organ Yetmezliği 
Sendromu (MODS)

Plazma Artış

Enfeksiyon Sepsis Plazma Artış

Kanser

Meme Kanseri Plazma Azalış

Yumurtalık Kanseri Plazma Artış

Akciğer Kanseri Plazma Artış

Germ Hücreli Testis Kanseri Serum Artış

Ewing Sarkomu Serum Azalış

Prostat Kanseri Plazma Artış

Ürolojik malignite Serum Artış

Adenokarsinom Plazma Artış

Renal Hücreli Karsinom Plazma Artış

Hepatoselüler Karsinom Serum Azalış

Nörodejeneratif 
Hastalıklar

Alzheimer Beyin- Omurilik 
Sıvısı

Azalış

Parkinson Beyin-Omurilik 
Sıvısı

Azalış

Yaşlanma ile 
İlişkili Hastalıklar

Kronik İnflamasyon Plazma Artış

Diğer

Otizm Serum Artış

Bipolar Serum Artış

Hemodiyalize Bağlı Kronik 
İnflamasyon

Plazma Artış

Aşındırıcı Yaralanma Plazma Artış

Friedreich Ataksisi Plazma Azalış

Majör Depresif Bozukluk Plazma Artış

Egzersiz Plazma Azalış
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Hastalıklarla ilişkili yapılan araştırmalar, ccf-mtDNA aracı-
lı inflamasyonun, farklı genetik ve çevresel kökenleri olan 
hastalık gruplarında ortak bir tedavi hedefi olma potansi-
yelini ortaya çıkarmış ve translasyonel bir yaklaşımla yeni 
tedavi stratejilerinin (sitozolik mtDNA salınımının önlen-
mesi, mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarının aktive 
edilmesi, mtDNA’nın inflamatuar potansiyelinin azaltılma-
sı, ccf-mtDNA aracılı inflamatuar yolağın aktivasyonunun 

engellenmesi vb.) önerilmesini sağlamıştır (46). Gerek oto-
immün, gerekse sekonder inflamasyon bulgularının sap-
tanmış olduğu tüm hastalıklarda ccf-mtDNA’nın patogene-
ze etki eden potansiyel bir faktör olup olmadığı halen bi-
linmemektedir. Evrimsel geçmişi olan bu organel DNA’sının 
doğal bağışıklık sistemine detaylı etkilerini ve hastalıkların 
tedavisine yön verebilme potansiyelini anlayabilmek için 
yapılan çalışmalar günümüzde halen devam etmektedir.

Şekil 2. Hasarlı mtDNA tarafından cGAS-STING yolağının aktivasyonu ve immün cevabın oluşumu
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