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Insan Hastaliklarinda Epigenetigin Roliine Klinik Bakis

Emre OZGUR’, Hiilya TIGLI**, Hatice TIGLI***

Oz

Son yillarda sayis1 giderek artan ¢alismalar, epigenetik degisikliklerin hastalik siireci iizerinde
onemli etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu siirecte teknolojik gelismelerin de biiyiik
katkilan ile epigenetik bilgi genetigin Gtesine tasinmistir. Epigenetik konusunda elde edilen yeni
bulgular sadece hastaliklarla iligkili faktorleri daha iyi anlamamizi saglamakla kalmaz, aym
zamanda terapotik girisim icin yeni kapilar da agmaktadir. Bu derlemede, epigenetik kavrami ve

insan hastaliklarinda epigenetigin 6nemi irdelenmistir.
Anahtar Kelimeler: Epigenetik, genetik, kanser, insan hastaliklari.
Clinical Overview of the Role of Epigenetics in Human Diseases

Abstract

In recent years, a growing number of studies have shown that epigenetic changes have
significant effects on the disease process. In this process, epigenetic knowledge has gone beyond
genetics with the great contributions of technological developments. New findings in epigenetics
not only enable us to better understand the disease-related factors but also open new doors for
therapeutic intervention. In this review, the concept of epigenetics and the importance of

epigenetics in human diseases are examined.
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Giris

Genetik ve epigenetik degisiklikler, uzun zamandir 6nemli bilgilerin depolanmasi ve
genetik bilginin diizenlenmesi icin 0n kosul olan iki ayr1 mekanizma olarak
diistiniilmiistiir. Sonucta her ikisi de anormal gen ekspresyonu ile sonuclanmakta ve
farkli hastalik fenotiplerine yol agmaktadirlar. Epigenetik mekanizmalarda gerceklesen
degisiklikler genetik mutasyonlara; epigenetik diizenleyicilerdeki genetik mutasyonlar
da degismis bir epigenomun ortaya ¢ikmasina yol acabildiginden, genetik ve epigenetik

mekanizmalar i¢ ice gecmis halkalar olarak goriilebilir.

“Epigenetik” kavramimin 1940'larda Waddington tarafindan ilk olarak dile
getirilmesinden bu yana, epigenetik diizenlemede yer alan mekanizmalarin
aydinlatilmasi konusunda bir hayli yol alinmistir’. DNA ve histon proteinlerinin
kovalent modifikasyonlari, kromatinin organizasyonu ve iglevinin diizenlenmesinde rol
oynayan iki anahtar epigenetik modifikasyon olarak karsimiza cikmaktadir. flging bir
sekilde, bu iki modifikasyon farkli enzim gruplar1 ve farkli kimyasal reaksiyonlarla
gerceklestirilir. Diger taraftan, gen baskilamasinin diizenlenmesinde bu iki sistem

arasinda biyolojik bir etkilesim oldugu goriilmektedir.

Bu derlemede, epigenetik yolaklar1 diizenleyen bilesenlerde meydana gelen
degisikliklerin neden oldugu insan hastaliklar1 ve bunlarin klinik sonuclar1 kisaca
anlatilmaktadir. Ayrica gelecekte tamida kullanilabilecek kan temelli epigenetik

biyobelirteclerin potansiyeli kisaca ele ahnmaktadir.
DNA Metilasyonu ve Hastalikla iliskisi

Insan genomunda DNA metilasyonu, sadece genom boyunca rastgele dagilmis olan ve
siklikla genlerin CpG adaciklar1 olarak promotor bolgelerinde kiimelenen CpG

dintikleotitlerinde meydana gelir (Sekil 1).
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Sekil 1. Fizyolojik durum ile kanser ve yaslanma siireclerinde DNA

metilasyon modelleri

Fizyolojik DNA metilasyonu

m@nl"n o 9

Ekzon
(e e

Ustteki gorsel, CpG'lerin transkripsiyona ugradig1 (yesil) transkripsiyonel aktiviteye
izin veren saglikh durumu gosterirken, tekrarlayan bolgeler yogun metillenmis
(kirmiz1) halde tutulur. Bu tablo, kanserde tersine doner; metillenmemis (yesil)
tekrarlayan bolgelerde metilasyon kaybi ile birlikte promotorlerdeki CpG adaciklar:
yogun sekilde metillenir (kirmizi). Tekrarlayan dizilerdeki bu metilasyon kaybi, bu
bolgelerin aktiflesmesine ve genom kararsizligina yol acar. Yaglanma siirecinde ise
epigenetik bilgi, dis ve endojen faktorlere cevap olarak sporadik olarak degisir. Bu
durum kanser, norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz ve iltihaplanma gibi yasa bagh
hastaliklarin 6zellikleri olan anormal DNA metilasyon ve gen ekspresyonunun

degisimine yol acar (TF, transkripsiyon faktorii).

CpG diniikleotidinin sitozin bazi, metil grubu ile kovalent modifikasyona yatkinlik
gosterir. DNA metilasyonu, fizyolojik olarak gen susturma, transpozonlar veya endojen

retroviriislerin sessizlestirilmesi, genomik imprinting, yaslanma ve X-inaktivasyonu
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gibi ¢esitli biyolojik islevlere katilir. Kalitilabilen ve stabil bir baskicilayic1 epigenetik
isaret olarak DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi ailesi tarafindan
katalizlenir. DNA metiltransferaz 1’deki mutasyonlar demans ve isitme kaybi iceren
kalitsal duyusal otonomik noropati ve narkolepsi gibi norodejeneratif hastaliklar iligkili
bulunmustur2. Benzer sekilde, DNA metiltransferaz 3B genindeki genetik
mutasyonlarin, Yiiz Anomalileri Sendromu (ICF) vakalarmin cogunlugundan sorumlu
olduklar1 bildirilmistir. Son yillardaki kanser genom dizileme c¢alismalari, akut
miyeloid losemili hastalarin %25'inde  DNA metiltransferaz 3A'da tekrarlayan
mutasyonlar tammlamistir+5. DNMT'larda, hastalik fenotipi ile iligkili oldugu gosterilen
cok sayida DNA polimorfizmi tanimlanmigtir. Sistematik bir arastirmada, El-Maarri ve
ark. bes DNMT geninin tiim kodlayan bolgelerinde bu polimorfizmlerin bulundugunu
gosterirken, nadir bir DNA metiltransferaz 3L varyanti (R271Q, rs113593938) ile
subtelomerik bolge hipometilasyon arasinda 6nemli bir baglanti oldugunu gosterdiler®.
Bununla birlikte, DNA metilasyonu sadece DNMT'larin islevine tabii degildir. DNA
demetilaz enzimleri, DNA metilasyon reaksiyonunu tersine cevirerek metil grubunu
DNA’dan uzaklastirirlar. DNA demetilazlardaki genetik anomaliler de hastaliga yol
acabilmektedir. Ornegin, Ten-Eleven translokasyon (TET) proteini, DNA demetilaz
olarak islev goriir. TET2 genindeki mutasyonlar, miyelodisplastik sendrom,
miyeloproliferatif neoplazm, AML ve kronik miyelomonositik 10semide bildirilmistir7-9.
DNA metilasyonun olusmasinda gorev alan proteinlerden, metil-baglayan proteini
(MBD) kodlayan dizilerdeki mutasyonlarin, karmasik insan hastalig1 fenotiplerine yol
actigl ortaya cikmaktadir. Ornegin, metil-CpG baglayan protein 2'deki (MECP2)
mutasyonlarin, ¢ogunlukla kadinlar1 etkileyen norodejeneratif bir hastalik olan Rett

sendromuna neden oldugu bilinmektedir.

DNA metilasyonu ile iligkili genlerdeki mutasyonlarin yani sira, bu genlerin anormal
diizenlemesi de insan saglig1 tizerinde onemi etkilere sahiptir. Genomik imprinting
calismalar;, damgalanmis genomik lokuslardaki metilasyon kaybinin, imprinting
kaybima (LOI) yani onceden susturulmus genin anormal derecede yiiksek ifadesine
neden olabilecegini gostermistir. Bu durum ciddi genetik hastalik formlarina yol
acabilmektedir. Bu tiir anormal aktivasyonun tipik bir ornegi, Wilms tiimoriinde
instilin benzeri biiytime faktorii 2 (IGF2) lokusundaki LOI'dir*»*2, Daha sonraki yillarda

bu degisikligin farkli insan malignitelerinde de gerceklestigi gosterilmistir. Bugiine
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kadar, X kromozomu iizerinde herhangi bir imprinting bolgesi saptanmazken, DNA
metilasyonu, X kromozomunun sessizlestirilmesi siirecinde onemli bir rol oynar.
Ayrica, Turner sendromu (45, XO) lizerine yapilan bir ¢alisma, iki X kromozomundan
birinin tamamaiyla eksik olmasinin, otozomal kromozomlar iizerindeki DNA metilasyon

seviyelerini etkileledigini gostermistirs.

Kanserlerde, DNA hipometilasyonu onkogenleri aktive ederek kromozom kararsizligini
baslatirken, DNA hipermetilasyonu tiimor baskilayici genlerin susturulmasina yol agar.
DNA hipermetilasyonunun gozlendigi CpG adaciklarini yogun sekilde igceren kanser
dokulari, ‘CpG adas1 metilator fenotip,” (CIMP) olarak adlandirilmistir ve son on yilda
mesane, meme, endometriyal, gastrik, glioblastom, hepatoselliiler, akciger, yumurtalik,
pankreas, prostat, renal hiicre kanserleri, 16semi, melanom, duodenal adenokarinom,
adrenokortikal karsinom ve noroblastom gibi cesitli tiimor tiplerinde tanimlanmistiri4-
17, Gen spesifik metilasyon degisiklikleri disinda, genomun tekrarlayan elementlerinde
(or. LINE-1) metilasyon diizeyleri kanserogenez siirecinde azalir (hipometilasyon).
LINE-1 elementindeki metilasyon degisikleri cesitli kanser tipleri (kolon, testis, kolon,
mesane, mide, bas-boyun ve noroendorkin tiimorler) ile sistemik lupus eritematozus ve
noral tiip defektlerinin gelisimi ile iligkilendirilmistir. Tekrar elementlerindeki
metilasyon durumu, genellikle global DNA metilasyon seviyelerini tahmin etmek igin

belirteg olarak kullanilir's.

DNA metilasyon kalip ya da diizeyleri artan yas ile birlikte degismektedir. Yasa bagh
olarak, belli genomik bolgelerdeki metilasyonun arttig1 ya da azalabildigi gosterilmistir.
Alzheimer, Parkinson gibi yasa bagh norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde, DNA
metilasyonunun 6nemli bir rolii oldugu belirlenmistir'92°. Benzer sekilde, major
depresif bozukluk gibi noropsikiyatrik hastaliklarda, beynin farkli anatomik
bolgelerinde (prefrontal korteks ve hipokampus gibi) hipermetilasyona ugrayan genler
tanimlanmistir>’. Tim bunlara ilaveten, genom diizeyinde metilasyon verilerinin
artmasi, arastirmacilara, giivenilir bir sekilde yas tahmini az sayidaki baz1 CpG

bolgelerinin yeterli olabilecegi yoniinde bulgular saglamistir2223,
Histon Modifikasyonlar: ve Hastalikla iliskisi

Gen diizenlenmesinde sadece DNA metilasyonu yer almaz. Genom organizasyonu ve

dinamikleri icin baska biyolojik siirecler de gereklidir. Bu siireclerde histon proteinleri
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cok Onemli gorevler iistlenirler. Histonlarin N-terminal kuyruklarinda gerceklesen
modifikasyonlar, gen transkripsiyonu, kromatin organizasyonu, DNA onarimi ve DNA
replikasyonu gibi oOnemli biyolojik siireclere katilan ikinci anahtar epigenetik

mekanizma olarak karsimiza ¢ikarlar (Sekil 2).

Sekil 2. Niikleozom ve histon modifikasyonlar:

N-terminal histon kuyruklari

Nikleozom

Sekilde, genomun erisilebilirligini ve fonksiyonunu diizenlemek i¢in ¢ok énemli olan
niikleozomlar1 olusturmak igin histon proteinlerinin etrafina sarilmis DNA
gosterilmektedir. Cok kararli bir protein-DNA kompleksi olan niikleozom,
transkripsiyon faktorii baglanmasimi inhibe etmek veya kolaylastirmak igin yapisal
diizenlemelere (gevsetme veya sikilastirma) ugrar. Histon kuyruklarinda, gen
transkripsiyonunun aktivasyonuna veya baskilanmasina yol acan modifikasyonlar

gosterilmistir. (M=Metilasyon, A=Asetilasyon, P=Fosforilasyon)

Bugiine kadar, histon modifikasyonlarinin dokuz farkl tipi tanimlanmistir: asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon, ubikutinasyon, sumolasyon, ADP-ribozilasyon, deiminasyon,
prolin izomerizmi, propiyonilasyon. Bunlardan en yaygin olarak calisilan

modifikasyonlar asetilasyon (ac) ve metilasyondur (me).

Histon lizin asetilasyonu, gen ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir ve histon lizin
asetiltransferaz enzimlerinin (HAT’lar) tarafindan Kkatalizlenir. Histon lizin
deasetilazlarm (HDAC) (KDAC) ise histonlardan asetil grubunu uzaklastiran
enzimlerdir. Ote yandan, histon metilasyonu temel olarak histon kuyruklarindaki lizin
(K) veya arginin (R) rezidiilerinde meydana gelir ve transkripsiyonel aktivasyon veya
baskilanma ile iligkilidir: H3K4, H3K36 ve H3K79'un metilasyonu gen aktivasyonuna

yol acarken, H3K9 ve H3K27 veya H4K20nin metilasyonu gen susturulmasi ile
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iligkilidir. Arginin metilasyonu, protein arginin metiltransferazlar (PRMT'lar) ailesi
tarafindan katalize edilirken, lizin metilasyonu ise sirasiyla histon lizin
metiltransferazlar (HMT'lar) ile olusturulur ve histon demetilazlar (HDM'lar)
tarafindan uzaklagtirilir. Akut miyeloid losemi, tiikiiriik karsinomu ve mesane
kanserinde yiiksek H3Kome3s diizeyleri rapor edilmistir2426. Benzer sekilde,
H4K20me3"in kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde tiimor ilerlemesi ve prognozu ile
korele oldugu gosterilmistirz”. Ozellikle H3K27 rezidiilerini hedef alan en iyi calisiimis
HMT enzimlerinden biri olan ‘Enhancer of zeste homolog 2’ (EZH2), bircok kanserde
yiiksek oranda ifade edilir?®-29. Ayrica, EZH2 genindeki mutasyonlar Weaver sendromu
ve  Ataksi telenjiektaziile  baglantihdirses:.  Caligsmalar ayrica, pediatrik
glioblastomalarin iigte birinde replikasyondan bagimsiz histon H3 varyanti H3.3
(H3F3A) ve kanonik histon H3.1'i (HIST1H3B) kodlayan genlerde tekrarlayan somatik
mutasyonlari gostermistir3>33. SNF5, BRG1 ve MTA1 gibi kromatin yeniden diizenleme
ailesinden bazi iiyelerin, malignitelerde mutasyona ugradigi bilinmektedirs+3¢. Benzer
sekilde, bir histon demetilaz olan UTX, histolojik olarak 12 ayr1 kanserde mutasyona

ugramaktadirs’.

Kanser epigenomu konusunda artan bilgi, “epi-miRNA'lar” adi1 verilen miRNA'larin,
DNMT'lar, HDAC'lar veya polipcomb baskilayici kompleksler gibi epigenetik
diizenleyicileri hedefleyen bir miRNA alt simifimin varhigm gostermektedirsé. Epi-
miRNA'larin varligim1 destekleyen ilk kanit, akciger kanserinde miR-29b'nin dogrudan

DNMT3A ve DNMT3B'yi hedeflediginin gosterilmesi olmusturs9.
Terapotik Hedef Olarak Epigenetik

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin geri dondiiriilebilir olmasi nedeniyle,
hastaliklarda gen ekspresyonunun yeniden diizenlenmesi amaciyla tasarlanmis molekiil
veya ilaclar, ilgi cekici terapotik hedefler karsimiza c¢ikmaktadir. DNMT'lar1 bloke
etmek icin tasarlanan ilaclarin kanser tedavisinde, Ozellikle de hematolojik
malignitelere karsi yararlh oldugu kamitlanmistir+c. Bugiline kadar, azasitidin (5-
azasitidin) ve desitabin (5-aza-2’-deoksisitidin) gibi iki DNMT inhibitori
miyelodisplastik sendromun tedavisi icin onaylanmistir4-42. Buna ek olarak, bir¢ok
baska DNMT inhibe edici ila¢ (6rnegin, Zebularin, Prokain, Hidralazin ve Genistein)
calismalarda denenmektedir4s. Ancak, DNMT inhibitorleri siklikla, ortak etki

mekanizmalar1 nedeniyle hedeflenen genler disindaki bolgeleri de etkilemektedir.
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Bununla birlikte, HDAC inhibitorii (trichostatin A, Valproik Asid, SAHA) ve HMT
inhibitorleri (Bix-01294) ilac kesfinde yeni bir diizeyi temsil etmekte ve bu alandaki

potansiyeli gostermektedir44.
Cevre ve Beslenmenin Epigenetik Uzerine Etkisi

Yasam tarzi, enfeksiyonlar, cevresel maruz kalma, mikrobiyom vb. gibi bazi1 dis
faktorler sadece genetik/epigenetik diizenlemeye miidahale etmekle kalmaz, ayni

zamanda gen ekspresyon profilini etkileyerek hastalik riskini etkiler (Sekil 3).

| Hastalikiligkili risk faktérleri ve epigenetik |

Cevre, kimyosal maruziyet, infeksiyon ajoriarr,
Hlogiar, Yogam tarz, oberite, sigaro, Beslenme
Alkol, yoglanma, Mikrobiyom, Biinmeyen faktarler | 7)

Diger faktorler

e \1
| Genom | Epigenom |

&

Gen sessizlesmesi Gen aktivasyonu
DNA metilasyonu DNA demetilasyonu
Histon deasetilosyonu Histon asetilasyonu
Miston modifikosyonian | Histan modifikasyonian

= <

| Hastalik riski |

Sekil 3. Hastalik risk faktorleri ve epigenetik etkilesimi

Genetik ve epigenetik ile ¢evresel faktorler arasindaki olasi etkilesimler birlikte hastalik
riskinin olugsmasina yol acar. Gen susturma veya aktiflesmesi arasinda bulunan
dengenin bozulmasi hastaligin ortaya cikmasi ile sonuclanabilir. Beslenme, hastalik

riskini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir.

Diyetle alinan folik asit miktari, DNA, RNA, protein metilasyonu, DNA sentezi ve

onarimi icin gereken bircok kritik hiicre yolagim1 (6rnegin metil grubunun
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tiretimi/salimi) etkiler. Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida klinik ¢calisma, 6nemli bir
metil grubu vericisi olan S-adenozil metiyoninin (SAM) Alzheimer hastaligi, depresyon
ve osteoartrit tedavisinde onemli oldugunu gostermistir4>4¢. Diger calismalar ayrica
hamilelik sirasinda folat takviyesinin IGF2 geninin DNA metilasyon seviyelerini
degistirebilecegini ortaya koymaktadir4’. Ayrica, folat gerektiren homosistein gibi diger
ara uriinler de kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi dogum kusurlar1 ve Parkinson
hastaliginda erken risk belirteci olarak Onerilmistir4$49. Bunun disinda, kanser
hiicrelerinde metiyonin dongiisiinii bloke etme stratejileri, olas1 antikanser tedavileri
olarak arastirilmaktadirse. Calismalar, diyet disinda tiitin dumanina maruz kalma,
hava kirliligi ve kadmiyum, kursun, civa gibi kimyasal ajanlarin DNA metilasyonu
tizerinde onemli etkileri oldugunu gostermistirs. Spesifik olarak, arsenik maruziyetinin
global DNA degisiklikleri, histon asetilasyonu, histon fosforilasyonu, miRNA ifade
seviyeleri degisikligi ve karsinojenez ile baglantili oldugu bidirilmistirs2. Cesitli genom
baglant1 calismalar1 (GWAS), tek niikleotid polimorfizmi (SNP) veya cevre/ yasam tarzi
faktorlerinin giiclii etkisine sahip hastaliklar igin risk allelleri tanimlamak igin
kullanilir. Bu baglamda, epigenom c¢apinda iliskilendirme calismalar1 (EWAS), yaygin
hastaliklarin altinda yatan varyantlar1 ortaya c¢ikarmak icin sistematik bir yaklasim

saglamak icin de kullanilirlarss.
Epigenetik Biyobelirteclerin Diagnostik Onemi

insan viicudunun en ulasilabilir dokularindan biri olan kan, hastalik riski ile ilgili
genetik-epigenetik modellerin arastirilmasinda siklikla kullanilir. DNA'nin RNA veya
protein gibi diger biyolojik materyallerden daha stabil oldugunu diisiinen
aragtirmacilar, idrar, brons lavaj sivisi, anne siitli, balgam, plazma, serum ve periferik
kan gibi viicut sivilarinda DNA metilasyonu ile ilgili degisiklikleri saptamak icin caba
gostermektedirler. Apoptoz, nekroz, otofaji, nekroptoz ve diger fizyolojik siirecler
yoluyla saghkli ve timor hiicrelerinden kan dolasimina salinan serbest DNA [Dolasan
serbest DNA (cfDNA), dolasan tiimor DNA’s1 (ctDNA), mitokondriyal DNA (mtDNA)],
ozellikle dikkat cekmektedir. Son zamanlardaki arastirmalar, dolasimdaki bu tiir
materyalin (genellikle “sivi biyopsi” olarak adlandirilir) kantitatif analizinin, timor
ilerlemesini degerlendirmek ve cesitli kanser tiirlerinde tedaviye yanit1 tahmin etmek
icin kullanilabilecegini bildirmektedir54. Dahasi, yapilan bir calismada kanserli

bireylerde ctDNA'nin bir kisminin, mutasyonlara ek olarak tiimor hiicreleri ile aym

115

E. OZGUR, H. TIGLI, H. TIGLI



IGUSABDER, 10 (2020): 107-122

metilasyon profilini icerdigi bildirilmistirss. Niikleer DNA’ya benzer sekilde plazma ve
serumdan elde edilen alinan mitokondriyal DNA (mtDNA) icerigi de Ewing sarkoma,
travma ve mikrobiyal enfeksiyonlar gibi hastaliklarla anlamh sekilde
iliskilendirilmistir56-58. Son zamanlarda, kanserli hastalarda plazma ve serumda tiimore
0zgii mitokondriyal DNA mutasyonlarinin varhigi arastirilmigtirs®. Meme kanserinde
yapilan bir calismada, plazma ve serumda cfDNA seviyelerinin yiikseldigi, buna karsin
mtDNA seviyelerinin de azaldig1 gosterilmistirt®. cfmtDNA seviyelerinin de Parkinson

hastaliginin beyin omurilik sivisinda (BOS) degistigi gosterilmistir.

Hiicre icermeyen niikleer materyalin yam sira, viicut sivilardan kolayca izole edilebilen
eksozomlar, kanser, norodejeneratif hastaliklar, metabolik hastaliklar, bulasici ve diger
hastaliklarla iliskilendirilmistire*. Bir bagka serbest dolasim materyali olan dolasimdaki
‘niikleozom’ seviyeleri kanserlerde (akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserleri
dahil olmak iizere), akut bakteriyel enfeksiyon, sepsis, sistemik lupus eritematozus,
serebral felc ve travmada artis gosterir. flerlemis kanserli hastalarda serum niikleozom
diizeylerinin saglikh kontrollerden anlamli derecede yiliksek oldugu gosterilmistiro=.
Timorlerde kemoterapi yanitin1 gostermede niikleozom miktarmin iimit verici bir

belirtec olabilecegi gosterilmistirs.
Sonuc ve Oneriler

Epigenetik konusundaki bilginin artmasi, klinige yansimasi ile sonuclanmistir.
Epigenetik, sadece hastalik siirecinde gerceklesen gen diizenlenmesindeki degisimlere
yeni bakis acilar1 sunmakla kalmamakta, ayni zamanda epigenomik bazli hedef
tedavilere de temel olusturmaktadir. Bununla birlikte, epigenetik terapotik ajanlarin
secici olmadiklar1 ve yan etkilerinin acikc¢a bilinmedigi unutulmamalidir. Bu nedenle,
hastalign erken donemde saptamak icin yeni likit biyopsi-bazli biyobelirteclere
gereksinim vardir. Klinik olarak yararlihig saptanmis epigenetik belirtecler, hastalar

arasindaki bireysel farkliliklar1 ortaya koymakta klinik fayda saglayabilecektir.
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