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Yenidoganin gecici takipnesinde epiteliyal sodyum kanal alfa alt
biriminin sentezinden sorumlu SCNN71A geninin degerlendirilmesi

Evaluation of gene SCNN1A responsible for the synthesis of alpha subunit of epithelial sodium
channel in transient tachypnea of newborn
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Ozet

Amagc: Epiteliyal sodyum kanallar perinatal dénemde, sodyum hareketlerinin diizenlenmesinde ve alveol iginde bulunan sivinin emiliminde énemli rol
oynar. Yenidoganin gegici takipnesi, zamaninda dogan ya da zamaninda dogmaya yakin bebeklerde sik gériilen bir solunum sorunudur. Etiolojide
epiteliyal sodyum kanallarinda olgunlasma eksikligi diistinilmekle birlikte genetik etmenlerin roll belirsizdir. Bu ¢alismanin amaci yenidoganin gegici
takipnesinin gelisiminde; hastaligin mekanizmasi agisindan etkili oldugu bilinen epiteliyal sodyum kanall alfa alt biriminin sentezinden sorumlu olan
SCNNT1A geninin rolin( aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Temmuz 2010- Ocak 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Yenidogan Yogun Bakim Birimi'nde
yenidoganin gegici takipnesi tanisi alan 37 gebelik haftasinin (izerindeki hastalar ve kontrol grubu olarak ayni gestasyon yasindaki saglikli yenidoganlar
dahil edildi. Her iki gruptan yasamlarinin ilk bes glini icinde EDTA’ll tiipe 2 cc tam kan alinarak -80 derecede saklandi. DNA’nin elde edilme islemi Tibbi
Biyoloji Anabilimdalinda yapildi. BigDye terminatér kullanilarak Sanger sekanslama yéntemiyle gen gérintilendi. Calisma igin etik kurul onayi alindi
(B.30.2.AKD.0.20.05.05).

Bulgular: Yenidoganin gegici takipnesi grubunu 32, kontrol grubunu 32 bebek olusturdu. Sekans géruntileme ydntemiyle epiteliyal sodyum
kanali alfa alt birimini kodlayan gen olan SCNN1A geninin butiin ekzonlari gériintllendi ancak herhangi bir degisiklige rastianmadi.
Cikanimlar: Calisma sonucunda yenidoganin gegici takipnesi gelisimi ile epiteliyal sodyum kanali alfa alt birimi sentezinden sorumlu olan SCNN71A
geni arasinda iliski saptanmadi. Ancak bu 6n ¢alismanin; cok merkezli bir aragtirma seklinde, hasta sayisi arttirilarak tekrar degerlendiriimesinin,
daha agik veriler elde etme agisindan, yararl olacagi diistinildu. (Ttrk Ped Ars 2013; 48: 35-9)

Anahtar sézctikler: Alfa alt birimi, epiteliyal sodyum kanali, genetik, SCNN1A geni, yenidoganin gegici takipnesi

Summary

Aim: Epithelial sodium channels play an important role in the regulation of movement of sodium and absorption of alveolar fluid during prenatal period.
Transient tacyhpnea of the newborn is a common respiratory problem in term or near-term infants. A lack of maturation of epithelial sodium channels
is considered in its etiology. However, the role of genetic factors is unclear. The purpose of this study is to determine the role of gene SCNN1A which
is responsible for synthesis of epithelial sodium channel alpha unit which is known to be effective in the mechanism of the disorder.

Material and Method: Newborn infants>37 weeks of gestation with a diagnosis of transient tacyhpnea of the newborn followed up at Neonatal
Intensive Care Unit of Akdeniz University Medical Faculty between July 2010 - January 2012 and a control group consisting of healthy infants at the
same gestational age were included in the study. 2 cc of blood with EDTA was obtained from both groups in the first five days of their life and blood
samples were kept at -80° degree. DNA isolation was fulfilled in the Department of Medical Biology. The gene was displayed using BigDye Terminator
with the method of Sanger sequencing. The study was approved by the ethics commite (B.30.2.AKD.0.20.05.05).

Results: Both the transient tacyhpnea of the newborn group and the control group were consisted of 32 infants. Through the sequence display
method, all the exons of the SCNN7A gene which codes the alpha subunit of epithelial sodium channels were displayed. Nevertheless, no
significant change was found.

Conclusions: In conclusion, no relationship was established between the development of transient tacyhpnea of the newborn and the SCNN1A gene
which is responsible for the synthesis of alpha subunit of epithelial sodium channels. However, this preliminary study is considered to be a threshold for
an extended research with a wider range of patients to obtain more precise results. (Turk Arch Ped 2013; 48: 35-9)
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Giris kurul onaylar (B.30.2.AKD.0.20.05.05) alindi. Calisma Akdeniz

Yenidoganin gegici takipnesi (YGT), zamaninda ya da
zamaninda dogmaya yakin bebeklerde sik gérilen solunum
sikintisi nedenlerinden biridir. Gergek sikligi bilinmemekle birlikte
tim dogumlarin %0,33-0,5’inde saptandigi bildirilmistir (1).
Hastaligin temel olarak, sodyum hareketlerinin diizenlenmesinde
ve alveol icinde bulunan sivinin emiliminde 6énemli roli olan
epiteliyal sodyum kanallarinin (ENaC) yetersiz olgunlasmasindan
kaynaklandigi disunidlmektedir (2-4). Ancak, YGT tanil
hastalarin ileri yaglarinda astim gelisme riskinin arttiginin
gosterilmesi, hastaligin risk etmenlerinden bagimsiz olarak her
hastada degisik kliniklerle seyretmesi ve agiklanamayan bir
sekilde ailesel egilimin saptanmis olmasi, hastaligin temelinde
genetik etmenlerin de etkili olabilecegini akla getirmektedir (5).

Havayollari epitelinde bulunan ENaC; alfa, beta ve gama
olmak (izere (g alt birimden olusmakta, alfa alt birimi ENaC kanal
islevlerinden sorumlu birim olarak kabul edilmektedir.
Bilgilerimize gére literatiirde, YGT ile ilgili genetik gesitliligin ENaC
islevlerindeki roltnl arastiran tek ¢alisma Landman ve ark. (4) ait
olup, bu ¢alismada ENaC islevlerinde etkili olan alfa biriminden
sorumlu SCNN7A geninde polimorfizm arastinimistir. Ancak
arastinlan bolgeler oldukga sinirli diizeydedir ve klinik farklihg
aclklayacak herhangi bir polimorfizmin roliniin belirlenebilmesi
icin bilinen tim bdlgelerin ¢alisiimasi gerekmektedir.

Bu calismanin amaci; YGT gelisiminde alfa ENaC alt
biriminin sentezinden sorumlu olan SCNN1A genine ait herhangi
bir polimorfizmin roli olup olmadigini, bu geni kodlayan bitin
ekzonlari gérintileyerek arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Hasta ve kontrol grubu 6érneklerinin toplanmasi

Bu calismada Temmuz 2010- Ocak 2012 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Birimi'nde 37 gebelik haftasinin Gzerinde YGT tanisi ile
izlenen yenidoganlar calismaya alindi.

Yenidoganin gegici takipnesi tanisi; dogum sonu yapilan
Klinik degerlendirme (ilk 24 saatte solunum hizinin >60/dak
olmasi, %21°den yiksek oksijen gereksinimi olmasi) ve belirgin
akciger grafi bulgulari ile konuldu. Klinik degerlendirme, akciger
grafi bulgulari, kan degerleri (tam kan, CRR sodyum, potasyum,
kalsiyum, glikoz) ve ekokardiyografik bulgular gdz 6niine
alinarak; pnémoni, pnémotoraks, sikintili solunum sendromu,
erken sepsis, dogustan akciger kalp anomalileri, sol kalp
yetersizligi, elektrolit bozukluklari saptanan hastalar ¢alismadan
cikarildi. Diyabetik ve preeklamptik anne bebekleri, astim tanil
anne bebekleri, mekonyum aspirasyon sendromu ve asfiktik
dogan bebekler calismaya alinmadi.

Otuz yedi gebelik haftasinin Gzerinde dogan, dogum sonu
saglik sorunu yasamayan ve anne yaninda izlenen saglkl
yenidoganlar kontrol grubunu olusturdular. Diyabet, astim tanili
ve gebelik sirasinda preeklampsi gelisen anne bebekleri kontrol
grubunda yer almadi. Galisma igin her iki gruptan bilgilendirilmis
aile onayi ile birlikte Akdeniz Universitesi Etik kurulundan etik

Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi destekleme kapsaminda
desteklendi.

Her iki gruptan, yasamlarinin ilk bes glinu icinde EDTA'lI tipe
2 cc tam kan alinarak -80 derecede saklandi. DNA Tibbi Biyoloji
ve Genetik Anabilimdal’'nda Qiagene polimerize zincir
reaksiyonu (PZR) kiti (HotStarTag DNA Polymerase, 203205)
kullanilarak elde edildi. Olusturulan DNA’larin miktar tayini ve
kalite kontrolii icin Nanodrop spektrofotometresi (Thermo
scientific NanoDrop2000) kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 18 kullanildi. Galisma ve
kontrol gruplarinin; gebelik haftasi, tarti, cinsiyet ve dogum sekli
acisindan karsilastirimasinda student’s t-test uygulandi.
Rakamsal veriler; ortalama (en dusuk-en yiksek) olarak belirtildi
ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Primer dizini ve polimerize zincir reaksiyonu

DNA’nin elde edilme iglemi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal’nda
yapildi. BigDye Terminatér kullanilarak Sanger sekanslama
yéntemiyle gen gérintilendi.

SCNN1A genine ait genomik DNA (gDNA) baz dizilimleri
UCSC web sayfasindan alindi (http://genome.ucsc.edu/cgi-
bin/hgGateway). @~ SCNN1A  genine ait calismalarda
NM001159575 bilgileri kullanildi. Polimeraz zincir reaksiyon
primerleri “Primer 3” programi kullanilarak %50 GC icerigi ile
dizinlendi (Tablo 1). Elde edilen PZR drlnlerinin gérintilemesi
icin agaroz jel gérintileme sistemi kullanildi, %2’lik agaroz jel
hazirlandi, 2 ul PCR drlnd, 10 ul bromfenolmavisi ile karistirilarak
agaroz jel tizerine yiklendi. Omekler 95 volt/30 dak yiiritiildii.
Exonuclease1 ve Shrimpalkalen fosfataz IT, enzim karigimlari
kullanilarak PZR sonrasi artik kalan fazla primerler ve dNTP’ler
etkisizlestirildi. Bir birim Exonuclease 1 ve bir birim SAP PZR
Urnune eklendi. Exo1-SAP ile islem géren son urinler igin,
BigDye Terminatér v3,1(Cycle Sequencing Kit, 1009305M) ve
belirli  protokoller  kullanilarak  sekanslama  reaksiyonu
gerceklestirildi.

Sekans temizleme reaksiyonu Sefadeks kullanilarak Qiagene
Sekans temizleme kolonlari (DyeEx 2,0 Spin Kit, 63204) ile
yapildi. Temizlenmis ve sekans yuritme reaksiyonu i¢in hazir hale
gelmis olan &rnekler Optik Plate’lere transfer edildi.

Gorantileme islemi AB 3130 (Applied Biosystems 3130
DNA sequencer) aleti kullanilarak yapildi. Pop7 jeli ve 36 cm
kapilerler kullanilarak belirli yUritme protokoll uygulandi ve
ornekler yaritildu. Sekans reaksiyonlarinin analizi igin
Mutation Surveyorv 4.0.5 deneme surimi kullanildi.
Hastalarla ilgili rakamsal veriler ortanca (en kiguk-en biyk)
degerleri ile verildi.

Bulgular

Calismada YGT tanisi alan 45 hasta degerlendirildi.
Hastalardan 13’0 cesitli nedenlerden (dért hasta preeklamptik
anne bebegi, U¢ hasta diyabetik anne bebegi, iki hastada bébrek
islev testlerinde bozukluk, G¢ hastada minér kalp patolojisi, bir
hastada pnémotoraks) ¢alisma disi birakildi. Galisma di¢itlerine
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Tablo 1. SCNN1A geni i¢cin primer 3 programi yardimi ile diizenlenen primerlar

SCNN1A Primer 5 >3 Tm°C PCR (irtinti biytikItgu
SCNN1A_Exon 01-F AGATAGCCCCAGAGGAGGAG 61,4 230
SCNN1A_Exon 01-R TTCTTAAAGTGAAAGCCGGTG 55,9

SCNN1A_Exon 02_1-F GACAAAACTCGAAAGGTGGC 57,3 503
SCNN1A_Exon 02_1-R GGTAGGAGCGGTGGAACTC 61

SCNN1A_Exon 02_2-F TCTAGCCCTCCACAGTCCAC 61,4 460
SCNN1A_Exon 02_2-R CAGTGAGCACCTCAGCACC 61

SCNN1A_Exon 03-F CAGACACTCGCTCCAGGG 60,5 407
SCNN1A_Exon 03-R GGTCAGGAAAGGAGCGGAG 61

SCNN1A_Exon 04-F CACTCATTCTTTGCCCTTGG 57,3 325
SCNN1A_Exon 04-R GACCCAGGGAAGCGGAC 60

SCNN1A_Exon 05-F ATTCCCTGCACCACCTACAC 59,4 236
SCNN1A_Exon 05-R AGGAGGTGAGCTCAAGGTAAG 59,8

SCNN1A_Exon 06-F GGCAAGGAAGGGAGAGTGG 61 303
SCNN1A_Exon 06-R GCCCCTCTGCAATCTGAG 58,2

SCNN1A_Exon 07-08-F AGAGAACCCAGAGGCACTTG 59,4 551
SCNN1A_Exon 07-08-R ACAAACAGGGGACTGAGAGG 59,4

SCNN1A_Exon 09-10-F TGGGTGTGGGGTAGAGAAAG 59,4 368
SCNN1A_Exon 09-10-R CAGAGAAGGCCACAGCATTAC 59,8

SCNN1A_Exon 11-12-F TTTGACACAACCCTATCCCTG 57,9 407
SCNN1A_Exon 11-12-R GCCCTGCTAAGTAAGACCCC 61,4

SCNN1A_Exon 13-F TCTGCCAGAGTCCATCCAG 58,8 518
SCNN1A_Exon 13-R ATCCTTCAATCTTGCCAGGG 57,3

Tablo 2. Yenidoganin gegici takipnesi tanili ve kontrol grubu hastalarinin genel 6zellikleri

Ozellikler YGT grubu n=32 Kontrol grubu n=32 P*
Erkek / Kiz 24/8 20112 >0,05
Dogum agirligi (gr)2 3180 (2420-3950) 3497 (2585-4200) >0,05
Gestasyon haftasi (hafta)2 38,3 (37-40) 39 (38-41) >0,05
Normal / Sezaryen dogum 7/25 9/23 >0,05

a ort (en kiglk-en biyik), *p< 0,05 anlamli

uyan ve YGT tanisi alan 32 hastanin dogum agirliklari; 3180
(2420-3950) g, gestasyon haftalar; 38,3 (37-41) hafta,
normal/sezaryen dogum orani; 7/25, erkek/kiz orani; 24/8 idi.
Kontrol grubu hastalarin ortalama dogum agirliklari; 3497 (2585-
4200) g, gestasyon haftalari; 39 (38-41) hafta, normal/sezaryen
dogum orani; 9/23, erkek/kiz orani; 20/12 idi. Yenidoganin gegici
takipnesi grubundaki hastalarin ortalama hastanede yatis
suresi; 6,03 (2-13) gun, gelis solunum sayisi; 77 (65-120)/dak
bulundu. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri
arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Kontrol ve YGT grubu
hastalarin genel 6zellikleri Tablo 2'de verildi.

Sekans gorintiileme yéntemiyle, alfa ENaC dan sorumiu
SCNNT1A genini kodlayan bitin ekzonlar gérintilendi; ¢alisma
ve kontrol gruplarinda ekzonlarda herhangi bir degisiklik
saptanmadi.

Tartisma

Yenidoganin gegcici takipnesinin etiolojisi ve patojenezini
aciklamaya yénelik bircok ¢alisma yapilmis olmakla beraber,
olasi genetik etmenlerin varligi gereken ilgiyi gérmemis ve yeterli
sayida genetik calisma yapiimamistir. Yenidoganin gegici
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Tablo 3. SCNN1A ile ilgili hastaliklarda saptanan baz degisimi ve polimorfizmler
Gen Fenotip Mutasyon SNP Kaynak
SCNN1A PHA* Tip | 1-BP DEL, 1449C Schaedel et al (12)
SCNN1A PHA* Tip | ARG 508 TER gz;‘:)gl :tt :l' ((112’))
SCNN1A PHA* Tip | SER 562 LEU Schaedel et al (12)
SCNN1A PHA Tip | 1-BP DEL, 729 A Schaedel et al (12)
SCNN1A PHA* Tip | 2-BP DEL, FS144TER Chang et al (13)
SCNN1A PHA* Tip | GLY 327 CYS Edelheit et al (15)
SCNN1A PHA* Tip | ARG 492 TER Bony et al (14)
SCNN1A Bronsektazi VAL 114 ILE 161750861 xsjseéta;(z%
SCNN1A Brongektazi TRP 493 ARG rs5742912 Azad et al (16)
SCNN1A Bronsektazi ARG 81 CYS rs61759860 Azad et al (16)

* Psédohipoaldesteronizm

FS, Cergeve Kaymasi ( Frame Shift), TER: Sonlanma (Terminal), DEL: Kayip (Delesyon), SNP: single-nucleotide polymorphism
Aminoasitler: ARG: arjinin, SER: serin, LEU: 16sin, GLY: glisin, CYS: sistein, VAL: valin, ILE: izolésin, TRP: triptofan.

takipnesi gelisen hastalarda yapilan ve genetik polimorfizm
arastiran calismalar daha ¢ok, surfaktan protein-B ve beta
andrenerjik alma¢ (ADRB 1-2) gen polimorfizmleri ile ilgilidir
(6,7). Erken dogmus hastalarda surfaktan protein B (SP-B)
geninde ortaya ¢ikan polimorfizmin sikintili solunum sendromu
(SSS) ile iligkisi bilinmektedir (8,9). Tutdibi ve ark. (6) SSS
gelisiminde rol oynayan ve énceden tanimlanmis SP-B geninde
ortaya ¢ikan polimorfizmi, YGT tanisi alan hastalarda arastirmis
ve sonugta SP-B geninde intron 4 ve heterozigot 121ins2
mutasyonunda polimorfizm saptanmadigini bildirmiglerdir.
Akcigerlerdeki sivi Klirensinin saglanmasi i¢in dogum sirasinda
salinan endojen katekolamin dizeyi ile sivi klirensi arasinda
iliski oldugu dustnllmektedir. Bu noktadan hareketle Aslan ve
ark. (7) tip Il alveolar hicrelerde bulunan ve ENaC
ekspresyonunu artirarak NaKATPaz'i aktive eden, bdylece
transepiteliyal sodyum emilimini saglayan ADRB1-2 almag
polimorfizmlerinin YGT ile iligkisini arastirmigti. Bu calisma
sonucunda B1Gly49Gly genotipinin YGT tanili hastalarda
kontrol grubuna gére anlaml yiksek oldugu gériimis ve bu
hastalarda ADRB1, Ser49Gly’nin homozigot bulunmasinin risk
etmeni oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte yakin dénemde
Satar ve ark. (10) tarafindan YGT ve SSS tanili hastalarda
anjiyotensin dénlsturict enzim (ACE) gen polimorfizmi
arastiriimig; kontrol grubu ile YGT-SSS tanili hastalarda
saptanan ACE gen polimorfizmleri arasinda anlamli fark
saptanmadigi bildirilmigtir.

Yapilan genetik calismalarda ekzonlarin farkli yerlerinde
bulunan ancak iglevlerini ve sonuglarini bilmedigimiz
mutasyonlar bazi hastaliklarla iliskilendiriimistir. Gunumuz
yontemleri ile herhangi bir islevi gdsterilemeyen, aminoasit

degisimine sebep olmadid! i¢in proteinin yapisinda herhangi bir
degisiklik yapmadigi hatta gen Ulzerinde herhangi bir dnemi
olmadigi dustnilen bdlgelerde, fenotiple iligkilendiriimis
mutasyonlarin varligi bilinmektedir. Onemsiz gériinen bu
mutasyonlarin iglevlerinin veya neden fenotipe etki ettiklerinin
saptanmasi igin ileri tekniklere gereksinim vardir. Ayni sekilde
intron adi verilen, normalde proteinde bulunmayan ve higbir
sekilde saptanamamis polimorfizmlerin de bilinmeyen sekillerde
birgcok hastalikla iliskisi olabilecegi bildiriimistir (11). Tim bu
iliskiler gen Grtint olan proteinle veya genin kontrol edilmesiyle
aciklanamamaktadir. Bu nedenle, arastirdigimiz hastalik igin
aranan gen olan SCNN1A’nin hangi izoformunun sentezlenerek
hangi proteinin Uretildigini ve bu proteinlerin olasi islevlerini
yerine getirip getirmedigini bulmak, varsa yeni islevlerini
arastirmak bu konuda ¢6zim saglayabilecek yéntemlerden biri
gibi gérinmektedir.

Yenidoganin gegici takipnesinde ENaC’in genetik rolUnu
arastiran tek calismada Landman ve ark. (4) YGT gelisen
yenidoganlarda alfa ENaC (SCNN1A)’In hiicre zarini gegen
kisimlarini  sentezleyen ekzon 12. ve 13. bdlgedeki
polimorfizmleri arastirmis ancak iliski gésterememiglerdir.
CGalismamizda ENaC geninin protein kodlayan bdélimlerini
olusturan ekzon yapilarinda bulunan olasi baz degisimlerini
saptamak amaci ile hasta ve kontrol gruplarindaki
degerlendirme sekanslama ydntemiyle goérintilenerek
yapilmistir. Bu ydntemle Landman ve ark. (4) farkli olarak ENaC
(SCNN1A) genini kodlayan butln ekzonlar incelenmis ancak
herhangi bir anlamli iligki bulunamamustir.

Arastirmacilarin  SCNN1A ile ilgili olarak saptadiklari
hastaliklarla iligkilendirilen baz degisimleri ya da polimorfizmler
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Tablo 3'de gbsterilmistir. Polimorfizmlerin saptandigi her iki
hastalikta da (bronsektazi ve psddohiperaldosteronizm)
solunum problemlerinin, ENaC’daki islev kaybina bagl olarak
ortaya ciktigi dustnilmustiur. Ancak calismamizda bu ki
hastalikta belirlenmis olan polimorfizmlerle YGT arasinda bir
iliski saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda hasta sayisinin yiksek tutulmasi, klinik
bulgular agisindan etkisi kiiglk olan gen mutasyonlarinin da
saptanmasina olanak saglayan ve bulunan sonuglarin
glvenirliligini arttiran en &nemli etmendir. Ayrica bu tir
arastirmalarda, sadece iglevsel agidan énemli oldugu bilinen
bdlgeler yerine, genin tamaminin taranmasi yeni ve orijinal
sonuglara ulasmak konusunda daha yararli bir yaklasim gibi
goriinmektedir. Bu nedenle gcalismamizda da YGT agisindan,
fenotipten sorumlu olan genetik altyapi ile ilgili hicbir bilgi
olmadid! igin, hastalikla ilgili olabilecedi dislnilen aday bélge
yerine genin tamaminin taranmasi tercih edilmistir. Ancak
arastirmaya dahil edebildigimiz hasta sayisindaki disukligin,
bu genis taramada pozitif bir veri elde etme olasiigini da
dustrmus olabilecegi fikrindeyiz.

Galismamiz  sonucunda YGT'li hastalarda sekans
gorintuleme yéntemiyle alfa ENaC kodlayan gen olan SCNN1A
genini kodlayan butin ekzonlar gérintilenmis ancak herhangi
bir degisiklik saptanmamistir. Bu nedenle daha fazla hastanin
dahil edildigi bitin genomun taranabilecegi yeni bir calisma
planlanmasinin, pozitif veriler elde edilebildigi taktirde,
transgenik hayvan érneklerinde “knock-out” veya “knock-down”
yéntemleri ile genin canlidaki iglevlerinin ayrintili olarak
incelenmesinin, hastaligin genetik yéninin daha iyi
degerlendirilebilmesi agisindan yararli olacagi inancindayiz.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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