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miRNA Biyogenezi ve Kanser Patogenezindeki Fonksiyonu
miRNA Biogenesis and Functions on Cancer Pathogenesis

ilknur Cinar, Hatice Giil Dursun
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakilltesi, Tibbi Biyoloji AD, Konya

Amac:  Kuguk kodlamayan RNA molekdlleri olan miRNA'lar, yaklasik 22 nikleotit uzunlugundadirlar. Gen ifadesinin transkripsiyonel ve
post-transkripsiyonel diizenlenmesinde fonksiyon gosteren bu molekdller gelisimsel zamanlama, embriyogenez, hicre farklilasmasi,
organogenez, metabolizma, apoptozis gibi biyolojik streclerde ve kanserin de yer aldigi bircok hastalikta 6nemli rol oynamaktadir.
Kanser gibi proliferatif hastaliklarin olusumunda miRNA disregulasyonunun katkisi olabilecegi distnulmektedir. miRNA'lar hedef
genlerinin tumor olusumundaki rollerine dayanilarak onkogenik ya da timaor baskilayici miRNA’lar olarak isimlendirilebilir. Kanserin
teshisine yardimar olan kan temelli timor marker’larinin 6zellikle timor evrelerinin belirlenmesinde distk duyarlilik gosterdigi
bilinmektedir. Diizenleyici mRNA ekspresyon profillerinin aksine, doku miRNA marker’lari kanserin belirlenmesi ve evrelendirilmesinde
daha guvenilir oldugu gortlmektedir. Bu nedenle dolasimdaki miRNA'lar kanserin tani ve prognozu icin ideal bir biomarker sinifi olarak
one ¢ikmaktadir. ( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(2):86-93 )

Anahtar Kelimeler: Kanser biyobelirtecleri; miRNA; onkogen; tumar baskilayici gen.

Abstract

Purpose: miRNAs are small non-coding RNA molecules that is approximately 22 nucleotides in length. These molecules which function in
transcriptional and post-transcriptional requlation of gene expression play an important role in multiple biological processes, including
developmental timings, embryogenesis, cell differentiation, organogenesis, metabolism, apoptosis, and various diseases, including
cancers. It is thought that miRNA disregulation leads to development of proliferative disease such as cancer. miRNAs can be termed as
oncogenic or tumor suppressor miRNAs based on the role of their target genes on the formation of tumors. Its known that blood-based
tumor markers for cancer diagnosis have low sensitivity for identifying tumor stage. Unlike the requlatory mRNA expression profiles,
tissue miRNA markers seem to be more reliable in the detection and staging of cancer. Therefore circulating miRNAs represent a class
of ideal biomarkers for cancer diagnosis and prognosis. ( Sakarya Med J 2016, 6(2):86-93 )
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miRNA NEDIR?

miRNA’lar yaklasik 22 nikleotit uzunlugunda, kuguk kodlama-
yan RNA molekilleri olup; gen ifadesinin transkripsiyonel ve
post-transkripsiyonel diizenlenmesinde fonksiyon gosterirler'.
ilk miRNA olan lin-4, toprak solucani Caenorhabditis elegans
(C. Elegans) ile yapilan galismalarla kesfedilmistirz. Daha sonra
yapilan calismalarla miRNA'larin virUslerden® memelilere* ka-
dar bircok organizmada bulundugu gosterilmistir. Belirlenen
miRNA’larin listelendigi ortak bir veri tabani kullaniimaktadir
(http:/lwww.mirbase.orgl). En son miRBase versiyonu (v20,
haziran 2013), 206 tirden elde edilen 24521 mikro RNA'dan
olusmaktadirs. insan genomunda ise yaklasik 2000 miRNA
geni yer almaktadir’. miRNA'lar gelisimsel zamanlama, emb-
riyogenez, hucre farklilasmasi, organogenez, metabolizma,
apoptozis gibi biyolojik streglerde ve kanserin de yer aldig
bircok hastalikta dnemli rol oynamaktadir®.

mikroRNA'nin genomik organizasyonu

miRNA’larin kromozomal yerlesimleri, kendi gen ifadelerini ve
fonksiyonlarini etkilemektedir. miRNA’lar insan genomundaki
kromozomlar Uzerinde tek veya kiimelenmis olarak lokalize
olmustur. Yalnizca Y kromozomu zerinde miRNA belirlene-
memistir. miRNA'larin yaklasik yarisi kiime yerlesimi gdsterir.
Kime seklindeki miRNA'lar operon benzeri bir yapida olup,
polisistronik olarak transkripsiyona ugradiklari belirlenmistir”.
miRNA’lar genler arasi (intergenik) / gen igi (intragenik) ve int-
ronik | ekzonik yerlesimlerine goére siniflandiriimaktadir®.

miRNA biyogenezi

Pri-miRNA transkriptinin olusumu ve pri-miRNA’larin Dicer’a
bagimli pre-miRNA'lara donlsimU nukleusta gerceklesirken,
pre-miRNA'larin Dicer’a bagimli olgun miRNA'lara déntsimu
ve miRNA'nin RNA ile indUklenen susturucu kompleksle (RISC)
birlesimi sitoplazmada gergeklesir®.

Gekirdekte miRNA genlerinden RNA polimeraz II-lll enzimleri
tarafindan transkribe edilen transkriptlere birincil mikroRNA
(pri-miRNA) denir. Pri-miRNA’'lar 5'cap ve 3'poli A kuyrugu-
nun yer aldigi, 3-4 kb uzunlugunda tek iplikli ikincil yapiya
sahiptir'®.

Pri-miRNA molekulleri mikroislemci kompleks araciligiyla il-
mek yapisina sahip yaklasik 70 nt uzunlugundaki bir ya da
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birden fazla pre-miRNA'ya donUstaralir. Mikroislemci protein
kompleksi insanda Drosha ve DiGeorge sendromu kritik bolge
8 (DGCRSY), sineklerde ise Pasha adi verilen protein alt birim-
lerinden olusur'.

Mikroislemci komplekste DGCR8 RNA yapisini tanirken, Dros-
ha katalitik bir alt birim gibi fonksiyon gostermektedir. Drosha
cift iplikli ilmek yapisini pri-miRNA’dan ayirarak 5" ucunda mo-
nofosfat ve 3" ucunda 2-nt hidroksil bulunan pre-miRNA'ya
donasturdr (Sekil 1)12.
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Drosha islenmesinin ardindan pre-miRNA cekirdekten sitop-
lazmaya olgun miRNAnin olusum stirecinin tamamlanmasi
icin tasinir. Pre-miRNA'lar kendilerine 6zgl ug yapilarindan
taninarak 6zel tasiyicl proteinler (RAN-GTPaz ile iliskili expor-
tin-5) araciligi ile tasinirlar. EXP5 aracii miRNA'nIn tasinmasi
sirasinda; EXP5, GTP-baglayici cekirdek proteini RAN*GTP ve
bir pre-miRNA ile tasima kompleksi sekillenir. Cekirdek por
kompleksi araciligiyla tasinmanin ardindan GTP'nin hidrolize
olmasiyla kompleks dagilir ve pre-miRNA sitoplazmaya serbest
bir sekilde salinir (Sekil 2)'.
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Sitoplazmada bulunan bir diger RNaz Il enzimi olan Dicer,
pre-miRNA'y1 cift iplikli miRNA dubleksi yapisinda olan olgun
miRNA'ya doéndsturire. Dicer'a olgun miRNA olusumu esna-
sinda TRBP (transactivation-responsive RNA-binding protein)
ve PACT (PKR activating protein) eslik eder. Pre-miRNA, sap-
ilmik yapisinin birlestigi bolgelerden Dicer ve TRBP tarafindan
kesime ugrar''>. Dicer enziminin birkag fonksiyonel domain’i
vardir; bunlar pre-miRNA yapisindaki 3'cikintiya baglanan PAZ
domain, helikaz domain, cift zincir RNA baglayan RNA do-
main ve pre-miRNA bolinmesi sirasinda intramolektler dimer
olarak sekillenen iki ribontkleaz Il katalitik domainidir. Dicer
pre-miRNA'y1 tanir. Pre-miRNA'nin ucu Dicer'in PAZ domaini
tarafindan taninir. Pre-miRNA'nin gévdesi Dicer proteininin iki
katalitik domaini (RIlIDa, RIIDb) ile etkilesir miRNA dubleksi
Dicer’in helikaz domaini ile agilir'>s.

ipliklerden biri kilavuz (guide) iplik olarak adlandirilir. Bu iplik
miRNA aracili RNA baskilanmasinda islev gortr. Diger iplik ise
tamamlayici iplik, yolcu (passenger) iplik adini alir ve yolcu iplik
yikima ugrar'>. mRNA kesimini organize/éncilik eden yapi bir
ribontkleoprotein kompleksi olan RNA-indtiklenmis susturucu
kompleks (RISC) olarak bilinmektedir. RISC kompleksinin sekil-
lenebilmesi icin TRBP, PACT ve Argonaute (Ago) proteinlerinin
biraraya gelmesi gerekmektedir. Bu kompleksin bir araya gel-
mesi Dicer enzimi tarafindan baslatiimaktadir’”. Memelilerde
dort Ago proteini (Ago 1-4) yer alirken, insanlarda 6zellikle
Ago 2 RISC kesim aktivitesinden sorumludur'®.

RISC kompleksi olgun miRNA ve hedef mRNA'yI bir araya ge-
tirmek icin gereklidir. Ayrilmis miRNA dubleksinin sadece ki-
lavuz zinciri RISC kompleksine girebilir. Yolcu miRNA zinciri ve
prekdrsor yapinin geri kalani degrade olur™. miRNA'nin dahil
oldugu RISC kompleksi, hedefi olan mRNA'ya yénelir. Hedef
mMRNA'nin translasyona ugramayan 3'-UTR bdlgesi ile olgun
miRNA'nin 5'ucundaki #8. nikleotitlerinin yer aldigi seed-ce-
kirdek dizisi araciligiyla etkilesir. miRNA'lar hedef mRNA'ya
kismi ya da tam esleniklik gostererek baglanabilirler2'. Eger
tam bir eslesme gergeklesirse RISC hedef mRNA’lari degrade
eder, sayet kismi eslesme gerceklesecek olursa hedef mRNA
translasyonel olarak baskilanmis olur?2.

miRNA VE KANSER
miRNA'larin hicre biylmesi, sag kalim ve apoptozun kont-
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rolini sagladigr belirlenmistir. Bu sonuclardan yola ¢ikarak
kanser gibi proliferatif hastaliklarin olusumunda miRNA re-
gilasyonu bozuklugunun katkisi olabilecegi dustntlmekte-
dir2. miRNA'lar ve kanser arasindaki ilk baglanti Calin ve ark
(2002)** tarafindan ileri strtlmastar.

miRNA'lar hedef genlerinin timor olusumundaki rollerine da-
yanilarak onkogenik ya da timaor baskilayici miRNA’lar olarak
isimlendirilebilir. Onkogenleri hedef alan miRNA'lar, timor
olusumunu onkogenleri baskilayarak engeller ve bu nedenle
timar baskilayicr olarak adlandirilirken; onkogenik miRNA'lar
da tOmor baskilayici genlerin inhibitorleri olarak tanimla-
nir. Cesitli kanser tirlerinde ekspresyonlari artan onkogenik
miRNA’lar onkomiR olarak isimlendirilirler ve timaér baskilayi-
¢l ya da hucre farklilagmasini kontrol eden genleri etkileyerek
timor gelisimine neden olurlar?>. miRNA ekspresyonundaki
degisiklikler bircok nedenden kaynaklanabilir. Bunlardan en
onemlisi amplifikasyon, delesyon, translokasyon gibi genomik
anomalilerdir. Zhang ve ark’lari (2007)%¢ yaptiklari bir calisma-
da 186 insan miRNA genini incelemis olup, bu genlerin geno-
mik yerlesimleri ile kanserle iliskili genomik bolgeler arasinda
baglanti oldugunu saptamislardir. insan MIRNA genlerinin
%52.5'dan fazlasi frajil alanlarda ya da kanserle iliskili bolge-
lerde yer aldigi belirlenmistir.

Tumor bakilayici fonksiyon gdsteren bir miRNA'nin azalmasi
ya da delesyonu timaor olusmuna yol acar. Olgun miRNA sevi-
yesindeki azalma ya da tamamen yoklugu durumunda miRNA
biyogenez basamaklarinda defektler olusabilir, bu da onko-
gen Urtnd olan mRNA'larin translasyonuyla sonuglanir. Tam
bunlar cogalma, invazyon ve anjiyogenezin artisi, apoptozun
azalmasi ve doku farklilagmasinin da yer aldigi timor olusu-
muna yol agar. Onkogen olarak fonksiyon gdsteren bir miRNA
seviyesindeki artis da timaor olusumuyla sonuclanabilir. Bu du-
rumda uygunsuz doku ve zamanda miRNA ekspresyonundaki
artis, miRNA ve hedef tUmor baskilayici gen ekspresyonunu
baskilar. Tum bu kosullar kanser gelisimine yol acar?’.

Tumor Baskilayict miRNA’lar

Let-7 geni

Caenorhabditis elegans'tan memelilere kadar tirler boyunca
yUksek korunmusluk gosteren en eski ve ilk kesfedilen miRNA
ailesi'dir. Bu aile insanlarda farkli ntkleotid dizisine sahip on
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dyeden (let-73, let-7b, let-7¢, let-7d, let-7e, let-7f1, let-7g, let-
7i, miR-98 ve miR-202) olusur. Cogu let-7 ailesinin dzellikle
akciger®, over?®, meme*° ve karaciger kanseri®' ile iliskili de-
lesyona ugrayan frajil bolgelerde bulunmasi, gen ifadesindeki
azalmanin onkojenik farklilasmaya neden oldugunun belirlen-
mesi ve hedeflerinin arasinda Ras, Myc gibi major onkogenle-
rin bulunmasi nedeniyle tGmaor baskilayici miRNA olarak kabul
edilmistir®2. Let-7 ayrica cdk-25A, siklin D2 ve cdk 6 gibi birgok
hicre dongistunt dizenleyen genleri hedef alir. Bu ylizden
G1/S"e gecisi ve hiicre cogalmasini inhibe eder. Let-7, insan
kanserlerinde k&tl prognozla iliskisi en fazla olan miRNA'lar-
dandir®.

miR-15a ve miR-16-1 genleri

13914 kromozom bolgesinde yer alan miR-15a ve miR-16-1
genleri bircok kanser tirinde kilit rol oynayan Bcl-2 (B hucreli
lenfoma 2) genini hedefleyerek apoptotik bir yanit olustur-
maktadir. Bu ytzden tUmor baskilayici gen olarak da fonksi-
yon gorirler?. Farelerde miR-15a-16-1 delesyonlarinin yigilimi
B hiicresi lenf proliferatif hastaliklarinin gelisimine ve insan-
larda gozlenen KLL (Kronik lenfositik [6semi) iliskili fenotiplerin
takrarlayan spektrumuna neden olur. miR-15 ailesinin hedef-
leri siklin D1, D2, E1 gibi interfaz siklinleridir. miR-15a ailesi
Uyeleri hiicresel metabolizma, stres ve anjiyogenezi dizenler®.

miR-143 ve miR-145 genleri

miR-143 ve miR-145 genleri sirasiyla 5g-32 ve 5933 kromo-
zom bdlgesinde yerlesim gosterirler?’. Liposarkoma ile kolon
kanseri HCT116 hucreleriyle yapilan galismalarla miR-143 ge-
ninin asirn ekspresyonunun apoptozu uyardigi ve Bcl-2, PRC1
(protein regulator of cytokinesis 1), PLK1(polo-like kinase 1)'in
azalan ekspresyonlari araciligiyla anormal hicre blyimesini
baskiladigr belirlenmistirl. miR-143 epitelyal kokenli kolo-
rektal kanser hicrelerinde KRAS yolagini engellerken34, hem
miR-143 hem de miR-145'in ise servikal kanserde hicre pro-
liferasyonunu dogrudan baskiladigi bildirilmistir®>. miR-145
over kanser hucrelerindeki blylmeyi ve anjiyogenezi HIF-1
ve VEGF'nin azalan regilasyonu araciligiyla baskilamaktadir,
ayrica meme kanserindeki azalmis seviyesinden dolayr tumar
baskilayici fonksiyon gostermektedir?®.
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Onkogenik miRNA’lar

miR-155 geni

21921 kromozom bdlgesinde yer alan onkogen olarak ilk
onerilen miRNA miR-155"tir. miR-155 meme, akciger kanseri,
pankreatik tumaorler, AML, KLL ve Hodgkin hastaligi ve pedi-
atrik Burkitt lenfomada regilasyonu artar®®. miR-155 sitokin
Gretimini duzenleyerek T-hlcresine bagh optimum antikor
yaniti Gretmede rol oynar ve yardimci T hicrelerinin farklilas-
masinin diizenlenmesinde temel bir fonksiyona sahiptir®’. Bu
miRNA, iskelet kasl farklilasmasi ve fonksiyonu, lenfoma hiicre
hareketi dogal katil hiicrelerde ya da meme kanseri hiicrele-
rinde invazyon ve goql dizenleyebilmek igin TGF-alfa, JAK-
STAT ve FOXO3 sinyal yolaklarinin kontrollerinde, interferon
Uretimi gibi hiicresel diger proseslerde yer alir®3.

miR17-92 gen kimesi

13931 kromozom bolgesinde yer alan polisistronik bir miRNA
kiimesidir. Bu gen kimesi, miR-17, miR-18a, miR-19a, mi-
R20a, miR-19b-1, miR-92-1"in dahil oldugu alti miRNA kod-
lar?®27. Bu gen ailesi apoptozu engelleyerek, myc ile birlikte
giclt bir onkogen olarak fonksiyon gosterir. Eksprese edilen
olgun miRNA'lar E2F transkripsiyon faktorlerini; PTEN (fosfa-
taz ve tensin homologu) ve RB2 (retinablastom iliskili protein
2) gibi tumaor baskilayici genleri hedefleyerek inaktif olmalarini
saglar. miR17-92 kiimesindeki miRNA'lar apoptozda, timor
baskilanmasinda ve sitokin sinyalizasyonunun yer aldigi fark-
Il hiicresel proseslerde yer alan molekdllerin ekspresyonunu
dizenleyebilir®3. Normal dokularla karsilastirildiginda miR17-
92 eksprsyonu kuguk htcreli akciger kanseri?, lenfoma',
meme?®, kolorektal*® gibi kanser tirlerinde dnemli dizeyde
artis gostermektedir.

miR-21 geni

17923.2 kromozom bélgesinde yer alan miR-21 geni onkomir
olarak fonksiyon gdsterir. insan kanser tirlerinin neredeyse tii-
minde asir eksprese olan miR-21'in PTEN1 ve PDCD4 (prog-
rammed cell death-programlanmis hicre 6luma 4) gibi dnem-
li timor baskilayici genleri hedef aldigi belirlenmistir. Bu yol
aracihgiyla invazyon ve metastazda etkili oldugu bildirilmistir®.
miR-21"in baskilanmasi hiicre déngusu inhibitdrd p21cip1’in
artisi ve blyUmenin engellenmesiyle sonuglanir®. miR-21;
hematolojik malignitelerde, pankreas, akciger, meme, kolon,
prostat, mide tumor tiplerinde asiri eksprese edilen 6zgun bir




molekildir+42,

miR-372 ve miR-373 genleri

19q13.42 kromozom bolgesinde yer alirlar. Primer insan fib-
roblastlarinda eksprese edilen bu onkogenik miRNA'lar LATS2
(large tumor supprssor kinase 2) timor baskilayici genin eks-
presyonunu ve p53 aracili CDK'1 inhibe ederek timaor gelisi-
mine yol agar. miR372-373 spesifik olarak testis germ hicreli
timorlerde eksprese edilir™3.

miRNA ekspresyon profiliyle yapilan calismalarla miRNA’larin
insan kanserlerini ayirt etmede mRNA'lara gére daha etkili ol-
duklari belirlenmistir. Bu nedenle miRNA'lar kanser icin tanisal
ve gelisimsel markerlar olarak kullanilabilir®.

KANSERIN TANISI VE PROGNOZUNDA miRNA'LARIN
ROLU

GUnumizde kanserin teshisine yardimci olan kan temelli ti-
mor marker’lari 6zellikle timor evrelerinin belirlenmesinde
distk duyarliik gdstermektedir. Dizenleyici mMRNA ekspres-
yon profillerinin aksine, doku mIiRNA marker'lari kanserin
belirlenmesi ve evrelendiriimesinde daha glvenilirdir®. Bu
nedenle dolasimdaki miRNA’lar kanserin tani ve prognozu
icin ideal bir biomarker sinifi olarak 6ne clkmaktadir®'. ilk kez
Volinia ve ark (2006)*2 insana ait 6 solid tUmorde (meme, ko-
lon, akciger, pankreas, prostat, mide) mikroRNA markerlarini
belirlemek icin mikroarray panellerini kullanmislardir. Timor
tiplerinin embriyonik ve gelisimsel orjinlerinin belirlenmesinde
miRNA ekspresyon profillemenin daha kesin ve duyarli sonug
verdigi ve bu nedenle timor siniflandirmasinda bir biomar-
ker olarak kullanilabilecedi ortaya konmustur®. Png ve ark
(2012)*'nin yaptiklari diger bir calismada da meme kanserin-
de miRNA ekspresyon profili degisikliginin metastatik strecle
de iliskili oldugu ve kanser prognozunun belirlenmesinde etkili
bir biomarker olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.

Cesitli kanser tipleri icin tanisal ve prognostik biomarker olarak
kullanilan dolasimdaki miRNA'lar tablo 1'de belirtildigi gibidir.
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Tablo 1: Kanserleri tani ve prognozunda kullanilan bazi miRNA marker’lari.

Akciger kanseri tani ve prognoz marker’lari

miR-21, miR-205, miR-30d, miR-24
miR-155, miR-197, miR-182
Let-7f, miR-30e-3p
miR-361-3p, miR-625
miR-1254, miR-574-5p

miR-21, miR-126, miR-210, miR-486-5p

miR142-3p, miR-29b
Meme kanseri tani ve prognoz marker’lari
Let-7b, Let-7g, miR-18b

miR-122
miR-155
miR-21
miR-125b
miR-10b, miR-17, miR-34a, miR-93, miR-155 ve miR-373

miR-10b, miR-373, miR-214
miR-210
Prostat kanseri tani ve prognoz marker’lari
miR-141

miR-1290
miR-375, miR-141

miR-221
miR-375, miR-378, miR-141 miR-409-3p
Kolorektal kanseri tani ve prognoz markerlari
miR-29a, miR-92
miR-601, miR-760
miR-200c
miR-18a, miR-29a

miR-141

miR-20a, miR-130, miR-145, miR-216 ve miR-372

Ornek

Serum
Plazma
Plazma
Serum

Serum

Plazma

Serum

Plazma

Kan
Serum
Serum
Serum

Serum

Plazma

Plazma

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Plazma
Plazma

Serum

Serum

Plazma

Serum

Artis/
Azalma

> > > > > > | > > > >

<> > > > >

> > > > «— >

Onemi

Ayrica cerrahi sonrasi niksin belirteci

Erken evre icin biomarker

1.Evre icin %73.3 duyarlilik ve %96.55
ozgulluk

Takip eden 24 ay icinde hastaligin nikslyle
liskili

2. ve 3. evre metastatik niks belirteci
Cerrahi ve kemoterapi sonrasill
Metastaz
5-FU, FEC'e karsi dusiik terapotik yanit

Ca'daki ilerleme ve metastatik hizla iliskili
Lenf nodu metastaz

Trastuzumab direnci ve timaor gelisimi
belirteci

PSA ile iliskili ve ileri evre PCs'de %60 duyarli,

%100 6zgl
Taniya yonelik en etkin miRNA

PCs tanisinda

Uzak metastaz

Tani ve prognozda en etkili dort marker

Il. ve lll. evre noninvaziv molekuler marker
II. ve lll. evre noninvaziv molekller marker

Lenf nodu ve uzak metastazla iliskili
lIl. evre CRC
IV. evre ve uzak metastaz CRC

Kemodirencle iliskili

Kaynak

Le ve ark 2012%
Zheng ve ark 20114
Silva ve ark 20112
Cheng 20154

Foss ve ark 20110
Shen ve ark 2011%

Kaduthanam ve ark
2013

Cookson ve ark
20123

Wu ve ark 2012%
Sun ve ark 2012%
Asaga ve ark 2011%°
Wang ve ark 2012%
Chen ve ark 2013%7
Eichelser ve ark

2013%®

Jung ve ark 2012%

Mitchell ve ark
2008%

Cheng 20154
Brase ve ark 2011

Kawaguchi ve ark
20132

Nguyen ve ark
2013%

Huang ve ark
2010%

Cheng 2015%

Toiyoma ve ark
2014%

Wang ve Gu
2012°%

Cheng ve ark
2011%7

Zhang ve ark
2014%
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