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Oz

Mesane timorleri Uriner sistemin en sik gorilen kanserlerinden
olup olgularin yaklasik %70’i dusiik dereceli ve kasa invaze olmayan
timorlerdir. Mesane kanseri gibi heterojen bir yapiya sahip timorlerde
histolojik gostergelerdeki yetersizlik nedeniyle, arastirmacilar genetik
ve molekiler belirteclere yonelmislerdir. Ayrica kanser biyolojisinde
epigenetik degisikliklerin roliinin diger hiicresel degisikliklere gore
daha fazla rol oynadigi da gosterilmistir. Epigenetik degisiklikler DNA
metilasyonu, mikro RNA regiilasyonu ve histon modifikasyonu olmak
lzere U¢ ana bashk altinda incelenir. Literatiirde bircok epigenetik
degisikligin hastaligin erken tanisi, progresyonu ve hasta prognozu,
timor rekirrensi, erken relaps, ileri patolojik evre, hastaliga spesifik
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Epigenetik degisikliklerin
anlagiimasi ile gelecekte hastalarla ilgili daha iyi sonuglar elde edilecektir.
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, epigenetik, tani, prognoz

Abstract

Bladder cancer is one of the most common cancers of urinary system and
approximately 70% of the cases are low grade and non-muscle invasive.
Because of the histological indicator inadequacy of heterogeneous
tumors like bladder cancer, researchers tend to look into genetic and
molecular markers. Furthermore, role of epigenetic changes in cancer
biology to be more distinctive than other cellular changes was shown.
Epigenetic changes include 3 main titles; DNA methylation, micro RNA
regulation and histone modification. In the literature, many epigenetic
changes were found to be associated with early detection of the disease,
progression, patient prognosis, tumor recurrence, early relapse, higher
pathologic stage, disease-specific survival. With the understanding of
epigenetic changes better patient outcomes will be achieved in the
future.
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Giris

Mesane tlimorleri Griner sistemin en sik gorilen kanserlerinden
olup kadinlarda tim malign timorlerin %2-3’lnd, erkeklerde ise
%6-8'ini olusturur. Erkeklerde kadinlardan 4 kat fazla ve en sik
6 ve 7. dekatlarda gorulur (1). Mesane tiimorlerinin, %90’dan
fazlasi degisici epitel hiicreli karsinomdur ve olgularin yaklasik
%70’i disuk dereceli ve kasa invaze olmayan timorlerdir (2).
Onkolojide distik ve yiksek riskli hastalarin tanimlanmasi en
onemli sorundur. Hastaliyi, progresyondan ve mortaliteden
korumak amaciyla agresif yontemlerle zamaninda tedavisi ne
kadar onemliyse, gereksiz rezeksiyon ve ila¢ uygulamalari,
bunlarin olasi yan etkileri ve komplikasyonlari gibi islemlerle hayat
kalitesini bozmamak ve ekonomik yiikii artirmamak da bir o kadar
onemlidir. Ginimuzde kas invaziv olmayan mesane tumorld
hastalarin takibi halen aralikli olarak sistoskopi ile yapilmaktadir.
Sistoskopinin invaziv bir islem olmasi nedeniyle non-invaziv tani
yontemleri Gzerine arastirmalar devam etmektedir. Yine mesane
timorinin dogal seyrini 6ngdrmede timorin histolojik tipi,
evresi ve farklilasma derecesi, hemen tim malignitelerde
oldugu gibi dogal seyire dogrudan etki eden faktorlerdir. Ancak,

mesane kanseri gibi, heterojen bir yapiya sahip tliimorlerde
klasik belirteclerle dogal seyri 6ngorebilmek yeterli olmayabilir.
Timorln erken tanisi, rekiirrens ve progresyon gelisebilecek risk
grubundaki hastalarin belirlenmesi glinimiizde klasik metotlar
olan sitoloji, histopatoloji, timoér nod metastaz evrelemesi ile
tam olarak belirlenememektedir. Bu ylizden arastirmacilar dogal
seyri ongorebilmek icin ve hastaligin non-invaziv metotlarla
takibini yapabilmek icin genetik ve molekiiler belirteclere
yonelmislerdir.

Kanser hicresini, normal hiicreden ayiran temel ozellikler;
apoptotik mekanizmalardan kurtulma yetenegi, kanser hiicresinin
kendisine yonelik gelisme sinyalleri saglayabilmesi ve gelisimi
onleyici sinyallere karsi duyarsiz olmasi, anjiyogenetik kapasite,
sinirsiz ¢cogalma gicti, doku invazyonu ve metastaz yapabilme
becerisi olarak sayilabilir. Bu sekilde degerlendirildiginde
timor olusumu, karsinojenik olaylar baslatacak kromozomal
degisimler, hiicre donglsu ve apoptotik sirecin bozulmasina
bagh timor proliferasyonu ve metastaz olarak ifade edilebilir.
Mesane timoriinde de oldugu gibi tiimérlerin bilytik cogunlugu
bazi genetik ve epigenetik degisikliklerin etkiledigi proto-
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onkojenlerdeki aktivasyon ya da timor stipresor genlerdeki
inaktivasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (3).

Urotelyal karsinomlarin genetik 6zelliklerine bakildiginda iki
ayr yolak dikkati cekmektedir. Papiller lezyonlar hiperplazik
urotelyumdan koken alirken, invaziv timorler ise displazik
urotelyumdan gelismektedir. Papiller timorler RAF/MEK/ERK
ve PIK3CA yolagindaki genlerin degisimi ile ilgilidir (6rnegin;
FGFR3). Non-papiller invaziv timorler ise p53 ve pRb
yolagindaki degisimlerle olusur. Her iki yolagin da baslangicinda
9. kromozomda degisimler oldugu duistnilmektedir (4).
Cok sayida kromozomal degisiklik tanimlanmistir. Ozellikle 9.
kromozomdaki kayiplar hem yiizeyel hem de invaziv tiimorlerde
gosterilmisken 3p, 5p ve 17p’deki kayiplar sadece invaziv
timorlerde tanimlanmistir (5). Ancak kromozomlarda kayip
olmadan da bazi genlerin aktivasyonu ya da slpresyonu
ile timor gelisimi arasinda iliski saptanmugstir. Ayrica klasik
genetik calismalar ile monozigotik ikizlerde ve klonlanan hayvan
calismalarinda farkli fenotiplerin ortaya cikmasi ya da hastaliklara
yatkinhgin farkh olmasi aciklanamamaktadir. Bu duruma
epigenetik sireclerin genomda bazi genlerin aktivitelerini
baskilayarak neden olabilecedi dustinilmektedir (6).
Epigenetik

DNA dizi degisikligi olmadan mayotik ve/veya mitotik
olarak kalitilabilen gen aktivitesindeki degisiklikler epigenetik
olarak tanimlanmistir. Kanser gelisimindeki tek faktorin
gen butinligunin bozulmus olmasindan kaynaklanmadig
glinimuzde bilinmektedir. Ayrica kanser biyolojisinde
epigenetik degisikliklerin roltiniin diger hiicresel degisikliklere
gore daha fazla rol oynadigi da gosterilmistir. Genin diizenleyici
bolgesinde meydana gelen patolojik epigenetik degisiklikler de
gen fonksiyonunda bozulmaya yol acarak kanser gelisimine yol
acmaktadir. Buylime diizenleyici genlerin aktivasyonu ve timor
stpresor genlerin baskilanmasi genetik degisikliklerin etkilerini
taklit ederek kanser gelisiminde rol oynar (7,8).

Epigenetik, DNA metilasyonu, mikro RNA regitilasyonu ve histon
modifikasyonu olmak Uzere Ug¢ ana baslik altinda incelenir
(9,10).

DNA Metilasyonu (Hipermetilasyon ve Hipometilasyon)
Epigenetik degisiklikler icinde en bilineni ve lizerinde en ¢ok
calisma yapilani DNA metilasyonudur (9,10). Metil vericisi
olarak S-adenozil methioninin kullanildigi DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimi tarafindan katalize edilen ve sonucunda
5-metilsitozinin olustugu bir reaksiyondur (11,12). Memelilerde
4 farkh DNMT enzimi (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B,
DNMT3L) bilinmektedir ve kanser gelisiminde en énemli olani
DNMT1'dir (13). Metilasyon genellikle sitozini takip eden
guanin niukleotidlerinin bulundugu konsantre DNA icindeki
kiimelenmis CpG adaciklarinda meydana gelir. insan geninin 5’
ucunda bulunan ve promoter bélge denilen alan (diizenleyici)
unmetile durumda iken gen aktiftir ve ekspresyona izin verir
(11,12). Tumor supresor genlerde gorilen bu degisiklik genin
inaktif hale gecmesine yol acar. inaktivasyon hiicre cogalmasi
sonucunda ortaya cikan yeni jenerasyon htcrelerde de devam
eder. Bu epigenetik degisiklik, gen baskilanmasina yol acan diger
nedenlerden olan mutasyon veya delesyona alternatif bir yolak
olarak karsimiza cikar. Fizyolojik hipermetilasyona 6rnek olarak
kadinlarda X kromozomunun sessiz kopyasi Ornek verilebilir
(14,15). DNA promoter metilasyonunun transkripsiyonu
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nasil engelledigi net olarak bilinmemektedir. Direkt olarak
promoter bolge yakininda ya da icinde bulunan transkripsiyon
aktivatorlerinin olusumunu engelleyerek veya indirekt olarak
metilsitozin baglayan proteinleri arttirarak transkripsiyonu
engelledigi distinilmektedir. Sitozin baglayici proteinler DNMT
ve histon deasetilazlari iceren buylk protein kompleksleridir
ve kromatin konformasyonunda degisiklige yol acarak gen
transkripsiyonunu engellerler (14,16,17,18).

DNA metilasyonu cesitli hiicresel olaylarda kritik 5Gneme sahiptir
ve bu degisiklikler lokal ve global olarak kanser gelisiminde
rol oynar (16,19). Bu hiicresel olaylarin dogal seyri epigenetik
degisikliklere ve derecesine baglhdir. DNA'nin hipermetilasyonu
gende istenmeyen suskunluga yol acarken, hipometilasyonu
onkojenlerin aktivasyonuna ve genetik dayaniksizliga neden olur
(8,19,20). DNA'ya bagli metil gruplarini uzaklastiran enzimler
demetilaz enzimleridir. Hipermetilasyona benzer sekilde
hipometilasyon da kanser riski ile iligkilidir (10). DNA’daki
metilasyon degisikliklerine neden olan mekanizma halen
bilinmemekle birlikte bircok calisma metilasyon degisikliklerinin
karsinogenezin erken safhalarinda ortaya ciktigi ve bunun kanser
gelisimindeki ilk ortaya cikan yikict mekanizmalardan oldugu
gOsterilmistir (19,21).

Metilasyonun diger molekiiler biyomarkerlere goére avantajlari
da soyle siralanabilir. Birincisi kanserli DNA’daki metilasyon
degisikligi birkac secilmis DNA lokusunda meydana gelmektedir
ve bu bitin epigenomun durumunu yansitmaktadir. ikincisi
hipermetilasyon her zaman ayni genomik bolgede olusmaktadir
buyiizden tespiti kolaydir. Ugiinciisiiise hipermetilasyon DNA’dan
calisilabildigi icin  RNA kullanimi ve immunohistokimyasal
tekniklerin zorluklarindan kacinilmis olur (22).

Histon Modifikasyonlari ve Kromatinin Yeniden $ekillenmesi
(Remodeling)

Kromatinin en kigiik yapi birimi olan niikleozom, DNA cift
sarmal tarafindan sarilmig ve histon proteinlerinden olusan bir
komplekstir. Her niikleozom 8 histon molekiili barindirir. Bunlar
her birinden ikiser tane olmak Uzere H2A, H2B, H3 ve H4'tir.
Bu biyomolekiiller DNA'yi fiziksel etkilerden korumanin yaninda
transkripsiyonel diizenlemede, onarim ve replikasyonda onemli
etkiye sahiptirler (23,24,25). Histonlar ve DNA molekiili genlerin
aktivasyonunda ya da baskilanmasinda diizenleyici rol oynarlar.
Boylelikle sentezlenen ya da sentezlenmeyen proteinler diger
genlerin aktivasyonuna ya da baskilanmasina yol acarak zincir
reaksiyon etkisi olustururlar. Histon kuyruklari DNA'ya dogru
cikinti yaparak translasyon sonrasi biyokimyasal degisiklikleri
etkinlestiren (asetilasyon, glikozilasyon, fosforilasyon gibi)
ve spesifik aminoasitler araciligiyla translasyonel ve vyapisal
degisikliklere yol acan bir histon koduna sahiptir. En iyi bilinen
histon modifikasyonu asetilasyondur. Asetilasyon histonlarin
DNA'ya afinitesini azaltir ve kromatin konformasyonunun
acllmasina ve metilasyonuna neden olur. Bunun sonucunda baz
spesifik aminoasitlerin etkisiyle transkripsiyon baskilanir veya
aktive edilir. Transkripsiyonun aktivasyonu histon 3 molekuilindeki
4, 36 ve 79. lizinin metilasyonu sonucu ortaya cikarken,
baskilanmasi ise histon 3’ln 9 ve 27. lizini ile histon 4’ln 20.
lizininin metilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Histon modifikasyonlari,
histon asetiltransferaz, deasetilaz, metiltransferaz, demetilaz gibi
degisik substratlara spesifik bir grup enzim tarafindan diizenlenir
(23,24,25). Histon modifikasyonlari genomik imprintingde,
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embriyonik kok hiicrelerin gelisiminde ve degisiminde rol oynar
(23,26). Malign hticrelerde genom genelinde histon degisiklikleri
haritalanmistir; ancak ginimuzde timor gelisimindeki etkisi
DNA metilasyonuna gore daha az aydinlatilabilmistir (6,19).
MicroRNA Regiilasyonu

MicroRNA'lar 25 nikleotidden olusan, nikleusta sentezlenip
sitoplazmaya salinan mRNA’lara baglanip ekspresyonunun
degisimine yol acan kicik biyomolekillerdir (27,28). Her bir
mikroRNA pek cok mRNA'yi etkileyebildigi gibi her bir mRNA
da pek cok mikroRNA'nIn etkisi altindadir (29).

Timor hiicrelerinde mikroRNA disreglilasyonu gorilebilir ve
sonucunda hiicrede diferansiyasyon ve proliferasyon ortaya
cikar. MikroRNA salinimi fazla oldugunda onkojenlere benzer
bir etki ortaya cikarken, salinimi azaldiginda timor stpresor
genlerin etkisini taklit eder (27,28). Kanser gelisimindeki rolleri
hedef genlerine bagldir. MikroRNA salinimindaki degisiklikler
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda degisiklige yol acarak
karsinogenezde rol oynar (27,28,30). Ayrica mikroRNA’larin
diger hedef noktalari da post-transkripsiyonel enzimler, DNA
metilasyonu ile ilgili genler, histon modifikasyonlarini diizenleyici
genlerdir. Bu baglica epigenetik mekanizmalarin birbirleriyle
olan karmasik iliskilerini de gostermektedir (27,28).

Mesane Tiimori Tanisinda Epigenetik Belirteclerin Rolii
Mesane timoriinin tanisinda epigenetik yontemlerin kullanimi
Uzerine umut verici ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yontemlerin
sistoskopi gibi invaziv ydntemleri azaltabilecegi distinilmektedir.
Clinki DNA analizleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile kolaylikla yapilabilmekte ve genetik anormallikler ortaya
cikarilabilmektedir (31). En iyi bilinen yontem metilasyon
varligini ya da yoklugunu gosteren metilasyon spesifik
PCR’dir. Bu yontemle cok az miktardaki DNA oOrneklerinden
cesitli belirteclere bakilabilmekte ve DNA materyali mesane
timorlu  hastalarin idrarindan tespit edilebilmektedir (32).
Ancak tek bir gen Uzerinden yapilan calismalarda yeterli
basari saglanamadigindan genellikle birka¢ genden olusan gen
panelleri tizerinde durulmustur.

Ozellikle mesane tiimérlii hastalarin idrar 6rneklerinde TWIST-1
ve NID-2 hipermetilasyonun sitolojiyle karsilastirildigi calismada
oldukca etkileyici sonuclara ulasilmistir. Dort ytz doksan
alti mesane timorli hastanin idrar orneklerinin incelendigi
calismada erken evredeki tiimorlerde bile bu iki genin siklikla
metile oldugu gorulmustur. Duyarlihgr %90 olarak bulunmus ve
sitolojinin duyarliligi ile (%48) karsilastirildiginda oldukca ytiksek
oldugu gorilmiistdr. Yine 6zgilligu de sitolojiyle karsilastirilabilir
diizeyde bulunmustur (%93-%96). Calisma sonucunda bu iki
gen ile mesane timorinin tanisinin %90°in lzerinde 6zgulliik
ve duyarlilik ile non-invaziv olarak konulabilecegi belirtilmistir
(33).

Chung ve ark.’nin (34) calismasinda ise idrardan calisilan 2
gen grubu bildirilmistir. ilk gruptaki MYO3A, CA10, NKX6-2 ve
DBC1 veya SOX11’in mesane kanserini saptamadaki duyarliligi
%81 ve 6zgulligu %97 iken MYO3A, CA10, NKX6-2 ve DBC1
veya PENK iceren ikinci grupta duyarliligi %85, 6zgilligi %95
olarak bulunmustur.

Mesane timorlu hastalarin idrar orneklerinde RARB, DAPK,
E-cadherin ve p16 gen panelindeki genlerden en az birinin
hipermetilasyonu %90,9 olarak saptanmistir. Sitolojide ise

kanserli hiicrelerin saptanma orani %45,5 olarak bulunmustur.
Yine DAPK, E-cadherin ve pl16'nin 6zgllligi %100 olarak
saptanmistir (35). Dulaimi ve ark. (36) mesane timorli
hastalarin idrar 6rneklerinde APC, RASSFTA ve p14ARF genleri
ile yaptigi calismada da hipermetilasyonunun timoru tespitinde
sitolojiye Ustiin oldugu vurgulanmistir (%91-%50).

idrar sedimentinden mesane kanserini dogru bir sekilde saptayan
bir diger gen paneli de GDF15, TMEFF2 ve VIM'dir. Bu panel
ile idrar 6rneklerinde %90 6zglllik ile birlikte %94 duyarlilik
saptanmis olup, mesane kanserini hem saglikli bireylerden hem
de bobrek ve prostat kanseri hastalarindan ayirt edebilmesi
de avantajlarindan birisi olarak degerlendirilmistir. Bu ylzden
idrar orneklerinde rutin mesane kanseri taramasi icin kolaylikla
kullanilabilecegi soylenmektedir (37).

Hipermetilasyona benzer sekilde DNA hipometilasyonu da
artmis kanser riski ile iliskilidi. DNA hipometilasyonu da mesane
kanseri icin potansiyel bir biyomarkerdir. LINE-1 geni bunlardan
biridir. Ama bu epigenetik degisiklik ile mesane kanseri arasindaki
iliski tam net degildir ve DNA hipometilasyonunun daha ¢ok tani
sonrasi belirtec olarak yararl oldugu gosterilmistir (38).
Mesane kanserinin tanisinda diger epigenetik degisikliklerin
etkisini  gosteren c¢alismalar daha azdir.  MikroRNA
degisikliklerinden olan mikroRNA-126 ve mikroRNA-182’ninidrar
seviyelerinin mesane kanserini %82 6zgiillik ve %72 duyarlilik
ile belirledigi gosterilmistir (39). MikroRNA-141'in malign doku
orneklerinin %91’inde up-regiile olurken mikroRNA-200c ve
mikroRNA-30b’nin sirasiyla %79 ve %64 asiri eksprese edildigi
bildirilmistir (40). Yine mesane kanseri dokularinda normal
dokulara gore histon modifikasyonlarindan olan EZH2 ve LSD1
ekspresyonunun anlamli derecede artmis oldugu bulunmus
ancak bunun idrar 6rneklerindeki dogrulamasi yapilamamistir
(41,42).

Cesitli gen panelleri ile calismalar mesane timorinin
idrar orneklerinde, yikama sivilarinda non-invaziv olarak
tespit edilebilmesi icin devam etmektedir. Duyarlilik ve
6zgillik bakimindan en iyi gen panellerinin olusturulmasi
amaclanmaktadir.

Epigenetik Belirteclerin Prognostik Onemi

Son donemde yapilan calismalar epigenetik degisikliklerin
hastaligin prognozu Ulzerine de etkisi olabilecegini
gostermektedir. RUNX-3 metilasyonun timor olusumunda ve
hatta sigara iciminde semptomlar ortaya cikmadan Once risk
altindaki popiilasyonu belirledigi 6ne suriilmustir (43). RUNX-3
metilasyonuna bagli inaktivasyonun kanser icin 100 kat artmig
risk olusturdugu bildirilmistir. Ayrica timorin evresi, rekiirrens
ve progresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (44). Baska bir
calismada TIMP-3 metilasyonun hastaligin progresyonu ve hasta
prognozu ile iligkili oldugu bulunmustur (45). Literatiirde CDH-
1, RASSF1A gibi genlerdeki hipermetilasyonun yiksek timor
sinifi ile APAF-1, IGFBP3, p16INK4A  pT4ARF metilasyonunun
timor rekirrensi ile RUNX-3, Myopodin metilasyonunun
da timor progresyonu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(46,47,48,49,50,51). Bir bagka timor stupresor gen olan ITIH-
5'in promoter hipermetilasyonunun, ITIH-5 mRNA down
reglilasyonuna yol acarak ozellikle pT1 tiimorlerde erken relaps ve
progresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (52). Yine kasa invaziv
mesane timoriinde, DNMT1 ve DNMT3a’nin anlamli olarak
indiksiyonu, anti-proliferatif bir gen olan BTG2 ekspresyonunu
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inhibe etmek yoluyla invaziv kanser proliferasyonunda aktif rolu
oldugunu gostermistir (53).

Mesane timoriinde histon modifikasyonlarinin prognostik
degerine bakildiginda, dusiik malign potansiyelli papiller trotelyal
neoplazmda azalmig H3K9ac seviyesi artmis rekirrens egilimi ile
iligkili olarak bulunmustur (54). Bunun aksine, histon H2AX'in
(H2AXS139Ph) serin 139’unun fosforilasyonu transuretral
rezeksiyon (TUR) sonrasi dusiik rekirrens riski ile iliskilidir
(55). Farkh evrelerdeki mesane tiimorli hastalarin dokularinin
incelendigi yakin zamandaki bir calisma H3K4me1, H4K20mef,
H4K20me2 ve H4K20me3 imminekspresyon diizeylerinin
ileri patolojik evre ile korele oldugunu; H4K20me3’in kas
invaziv mesane tumorlu hastalarda hastaliga spesifik sagkalimin
bagimsiz prognostik prediktori oldugu gosterilmistir (56).
MikroRNA degisikliklerinden mikroRNA-129, mikroRNA-133b ve
mikroRNA-518c’nin kétl prognozla iligkili oldugu gosterilmistir
(57). Yine artmis mikroRNA-452 ve mikroRNA-452 dlizeylerinin
lenf nodu metastazi olan mesane timorlu hastalarda goriilmekte
oldugu ve koti prognozla iliskisi saptanmustir (58).

Epigenetik calismalar, mesane tiimorlerinin non-invaziv olarak
saptanmasi ve prognozunun saglikli bir sekilde 6ngorilebilmesi
acisindan umut verici gérinmektedir. Hiicre dongusini kontrol
eden proteinler, anjiyogeneze etki eden molekiiller ve genetik
degisimler, gelecekte mesane kanserinin dogal seyrini ve
timorin uygulanacak tedavilere verecegi yaniti daha giivenilir
bicimde 6ngérmede rol oynayabilirler.

Hedefe yonelik ilag tedavilerinin yogun sekilde arastinldigi ve
klinik kullanima girmeye basladigi bu donemde mesane kanseri
hastalarinda timorlerin molekiler ve genetik 6zelliklerinin
belirlenmesi ¢cok 6nemlidir. Boylelikle mesane kanserinin dogal
seyri ve uygulanan tedavilerin yanitini 6ngorebilecek yeni
belirtecler gunlik kullanima girebilecektir. Ayrica gelecekte
timorin rekiirrens, progresyon ve hastaligin prognozunu
ongorebilecek uygun gen kombinasyonlarinin belirlenebilmesi
halinde, metilasyon sonucu inaktive hale gecen genler yeniden
aktive hale donusturilip hastaligin tedavisine de olumlu katkilar
saglanabilecektir.

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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