
 
IGUSABDER, 10 (2020): 107-122 

 

 

                                                                              107 
 

E. ÖZGÜR, H. TIĞLI, H. TIĞLI 

 

İnsan Hastalıklarında Epigenetiğin Rolüne Klinik Bakış 

 

Emre ÖZGÜR*, Hülya TIĞLI**, Hatice TIĞLI*** 

 

Öz 

Son yıllarda sayısı giderek artan çalışmalar, epigenetik değişikliklerin hastalık süreci üzerinde 

önemli etkilerinin olduğunu ortaya koymaktadır. Bu süreçte teknolojik gelişmelerin de büyük 

katkıları ile epigenetik bilgi genetiğin ötesine taşınmıştır. Epigenetik konusunda elde edilen yeni 

bulgular sadece hastalıklarla ilişkili faktörleri daha iyi anlamamızı sağlamakla kalmaz, aynı 

zamanda terapötik girişim için yeni kapılar da açmaktadır. Bu derlemede, epigenetik kavramı ve 

insan hastalıklarında epigenetiğin önemi irdelenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, genetik, kanser, insan hastalıkları. 

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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Giriş 

Genetik ve epigenetik değişiklikler, uzun zamandır önemli bilgilerin depolanması ve 

genetik bilginin düzenlenmesi için ön koşul olan iki ayrı mekanizma olarak 

düşünülmüştür. Sonuçta her ikisi de anormal gen ekspresyonu ile sonuçlanmakta ve 

farklı hastalık fenotiplerine yol açmaktadırlar. Epigenetik mekanizmalarda gerçekleşen 

değişiklikler genetik mutasyonlara; epigenetik düzenleyicilerdeki genetik mutasyonlar 

da değişmiş bir epigenomun ortaya çıkmasına yol açabildiğinden, genetik ve epigenetik 

mekanizmalar iç içe geçmiş halkalar olarak görülebilir.  

“Epigenetik” kavramının 1940'larda Waddington tarafından ilk olarak dile 

getirilmesinden bu yana, epigenetik düzenlemede yer alan mekanizmaların 

aydınlatılması konusunda bir hayli yol alınmıştır1. DNA ve histon proteinlerinin 

kovalent modifikasyonları, kromatinin organizasyonu ve işlevinin düzenlenmesinde rol 

oynayan iki anahtar epigenetik modifikasyon olarak karşımıza çıkmaktadır. İlginç bir 

şekilde, bu iki modifikasyon farklı enzim grupları ve farklı kimyasal reaksiyonlarla 

gerçekleştirilir. Diğer taraftan, gen baskılamasının düzenlenmesinde bu iki sistem 

arasında biyolojik bir etkileşim olduğu görülmektedir.  

Bu derlemede, epigenetik yolakları düzenleyen bileşenlerde meydana gelen 

değişikliklerin neden olduğu insan hastalıkları ve bunların klinik sonuçları kısaca 

anlatılmaktadır. Ayrıca gelecekte tanıda kullanılabilecek kan temelli epigenetik 

biyobelirteçlerin potansiyeli kısaca ele alınmaktadır.  

DNA Metilasyonu ve Hastalıkla İlişkisi 

İnsan genomunda DNA metilasyonu, sadece genom boyunca rastgele dağılmış olan ve 

sıklıkla genlerin CpG adacıkları olarak promotör bölgelerinde kümelenen CpG 

dinükleotitlerinde meydana gelir (Şekil 1).  
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Şekil 1. Fizyolojik durum ile kanser ve yaşlanma süreçlerinde DNA 

metilasyon modelleri 

 

Üstteki görsel, CpG'lerin transkripsiyona uğradığı (yeşil) transkripsiyonel aktiviteye 

izin veren sağlıklı durumu gösterirken, tekrarlayan bölgeler yoğun metillenmiş 

(kırmızı) halde tutulur. Bu tablo, kanserde tersine döner; metillenmemiş (yeşil) 

tekrarlayan bölgelerde metilasyon kaybı ile birlikte promotörlerdeki CpG adacıkları 

yoğun şekilde metillenir (kırmızı). Tekrarlayan dizilerdeki bu metilasyon kaybı, bu 

bölgelerin aktifleşmesine ve genom kararsızlığına yol açar. Yaşlanma sürecinde ise 

epigenetik bilgi, dış ve endojen faktörlere cevap olarak sporadik olarak değişir. Bu 

durum kanser, nörodejeneratif hastalıklar, ateroskleroz ve iltihaplanma gibi yaşa bağlı 

hastalıkların özellikleri olan anormal DNA metilasyon ve gen ekspresyonunun 

değişimine yol açar (TF, transkripsiyon faktörü). 

CpG dinükleotidinin sitozin bazı, metil grubu ile kovalent modifikasyona yatkınlık 

gösterir. DNA metilasyonu, fizyolojik olarak gen susturma, transpozonlar veya endojen 

retrovirüslerin sessizleştirilmesi,  genomik imprinting, yaşlanma ve X-inaktivasyonu 
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gibi çeşitli biyolojik işlevlere katılır. Kalıtılabilen ve stabil bir baskıcılayıcı epigenetik 

işaret olarak DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi ailesi tarafından 

katalizlenir. DNA metiltransferaz 1’deki mutasyonlar demans ve işitme kaybı içeren 

kalıtsal duyusal otonomik nöropati ve narkolepsi gibi nörodejeneratif hastalıklar ilişkili 

bulunmuştur2. Benzer şekilde, DNA metiltransferaz 3B genindeki genetik 

mutasyonların, Yüz Anomalileri Sendromu (ICF) vakalarının çoğunluğundan sorumlu 

oldukları bildirilmiştir3. Son yıllardaki kanser genom dizileme çalışmaları, akut 

miyeloid lösemili hastaların %25'inde DNA metiltransferaz 3A'da tekrarlayan 

mutasyonlar tanımlamıştır4,5. DNMT'larda, hastalık fenotipi ile ilişkili olduğu gösterilen 

çok sayıda DNA polimorfizmi tanımlanmıştır. Sistematik bir araştırmada, El-Maarri ve 

ark. beş DNMT geninin tüm kodlayan bölgelerinde bu polimorfizmlerin bulunduğunu 

gösterirken, nadir bir DNA metiltransferaz 3L varyantı (R271Q, rs113593938) ile 

subtelomerik bölge hipometilasyon arasında önemli bir bağlantı olduğunu gösterdiler6. 

Bununla birlikte, DNA metilasyonu sadece DNMT'ların işlevine tabii değildir. DNA 

demetilaz enzimleri, DNA metilasyon reaksiyonunu tersine çevirerek metil grubunu 

DNA’dan uzaklaştırırlar. DNA demetilazlardaki genetik anomaliler de hastalığa yol 

açabilmektedir. Örneğin, Ten-Eleven translokasyon (TET) proteini, DNA demetilaz 

olarak işlev görür. TET2 genindeki mutasyonlar, miyelodisplastik sendrom, 

miyeloproliferatif neoplazm, AML ve kronik miyelomonositik lösemide bildirilmiştir7-9. 

DNA metilasyonun oluşmasında görev alan proteinlerden, metil-bağlayan proteini 

(MBD) kodlayan dizilerdeki mutasyonların, karmaşık insan hastalığı fenotiplerine yol 

açtığı ortaya çıkmaktadır. Örneğin, metil-CpG bağlayan protein 2'deki (MECP2) 

mutasyonların, çoğunlukla kadınları etkileyen nörodejeneratif bir hastalık olan Rett 

sendromuna neden olduğu bilinmektedir10.  

DNA metilasyonu ile ilişkili genlerdeki mutasyonların yanı sıra, bu genlerin anormal 

düzenlemesi de insan sağlığı üzerinde önemi etkilere sahiptir. Genomik imprinting 

çalışmaları, damgalanmış genomik lokuslardaki metilasyon kaybının, imprinting 

kaybına (LOI) yani önceden susturulmuş genin anormal derecede yüksek ifadesine 

neden olabileceğini göstermiştir. Bu durum ciddi genetik hastalık formlarına yol 

açabilmektedir. Bu tür anormal aktivasyonun tipik bir örneği, Wilms tümöründe 

insülin benzeri büyüme faktörü 2 (IGF2) lokusundaki LOI'dir11,12.  Daha sonraki yıllarda 

bu değişikliğin farklı insan malignitelerinde de gerçekleştiği gösterilmiştir. Bugüne 
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kadar, X kromozomu üzerinde herhangi bir imprinting bölgesi saptanmazken, DNA 

metilasyonu, X kromozomunun sessizleştirilmesi sürecinde önemli bir rol oynar. 

Ayrıca, Turner sendromu (45, XO) üzerine yapılan bir çalışma, iki X kromozomundan 

birinin tamamıyla eksik olmasının, otozomal kromozomlar üzerindeki DNA metilasyon 

seviyelerini etkilelediğini göstermiştir13.  

Kanserlerde, DNA hipometilasyonu onkogenleri aktive ederek kromozom kararsızlığını 

başlatırken, DNA hipermetilasyonu tümör baskılayıcı genlerin susturulmasına yol açar. 

DNA hipermetilasyonunun gözlendiği CpG adacıklarını yoğun şekilde içeren kanser 

dokuları, ‘CpG adası metilatör fenotip,’ (CIMP) olarak adlandırılmıştır ve son on yılda 

mesane, meme, endometriyal, gastrik, glioblastom, hepatosellüler, akciğer, yumurtalık, 

pankreas, prostat, renal hücre kanserleri, lösemi, melanom, duodenal adenokarinom, 

adrenokortikal karsinom ve nöroblastom gibi çeşitli tümör tiplerinde tanımlanmıştır14-

17. Gen spesifik metilasyon değişiklikleri dışında, genomun tekrarlayan elementlerinde 

(ör. LINE-1) metilasyon düzeyleri kanserogenez sürecinde azalır (hipometilasyon). 

LINE-1 elementindeki metilasyon değişikleri çeşitli kanser tipleri (kolon, testis, kolon, 

mesane, mide, baş-boyun ve nöroendorkin tümörler) ile sistemik lupus eritematozus ve 

nöral tüp defektlerinin gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Tekrar elementlerindeki 

metilasyon durumu, genellikle global DNA metilasyon seviyelerini tahmin etmek için 

belirteç olarak kullanılır18. 

DNA metilasyon kalıp ya da düzeyleri artan yaş ile birlikte değişmektedir. Yaşa bağlı 

olarak, belli genomik bölgelerdeki metilasyonun arttığı ya da azalabildiği gösterilmiştir. 

Alzheimer, Parkinson gibi yaşa bağlı nörodejeneratif hastalıkların gelişiminde, DNA 

metilasyonunun önemli bir rolü olduğu belirlenmiştir19,20. Benzer şekilde, majör 

depresif bozukluk gibi nöropsikiyatrik hastalıklarda, beynin farklı anatomik 

bölgelerinde (prefrontal korteks ve hipokampus gibi) hipermetilasyona uğrayan genler 

tanımlanmıştır21. Tüm bunlara ilaveten, genom düzeyinde metilasyon verilerinin 

artması, araştırmacılara, güvenilir bir şekilde yaş tahmini az sayıdaki bazı CpG 

bölgelerinin yeterli olabileceği yönünde bulgular sağlamıştır22,23. 

Histon Modifikasyonları ve Hastalıkla İlişkisi 

Gen düzenlenmesinde sadece DNA metilasyonu yer almaz. Genom organizasyonu ve 

dinamikleri için başka biyolojik süreçler de gereklidir. Bu süreçlerde histon proteinleri 
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çok önemli görevler üstlenirler. Histonların N-terminal kuyruklarında gerçekleşen 

modifikasyonlar, gen transkripsiyonu, kromatin organizasyonu, DNA onarımı ve DNA 

replikasyonu gibi önemli biyolojik süreçlere katılan ikinci anahtar epigenetik 

mekanizma olarak karşımıza çıkarlar (Şekil 2).  

Şekil 2. Nükleozom ve histon modifikasyonları 

 

Şekilde, genomun erişilebilirliğini ve fonksiyonunu düzenlemek için çok önemli olan 

nükleozomları oluşturmak için histon proteinlerinin etrafına sarılmış DNA 

gösterilmektedir. Çok kararlı bir protein-DNA kompleksi olan nükleozom, 

transkripsiyon faktörü bağlanmasını inhibe etmek veya kolaylaştırmak için yapısal 

düzenlemelere (gevşetme veya sıkılaştırma) uğrar. Histon kuyruklarında, gen 

transkripsiyonunun aktivasyonuna veya baskılanmasına yol açan modifikasyonlar 

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

Bugüne kadar, histon modifikasyonlarının dokuz farklı tipi tanımlanmıştır: asetilasyon, 

metilasyon, fosforilasyon, ubikutinasyon, sumolasyon, ADP-ribozilasyon, deiminasyon, 

prolin izomerizmi, propiyonilasyon. Bunlardan en yaygın olarak çalışılan 

modifikasyonlar asetilasyon (ac) ve metilasyondur (me).  

Histon lizin asetilasyonu, gen ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterir ve histon lizin 

asetiltransferaz enzimlerinin (HAT’lar) tarafından katalizlenir. Histon lizin 

deasetilazların (HDAC) (KDAC) ise histonlardan asetil grubunu uzaklaştıran 

enzimlerdir. Öte yandan, histon metilasyonu temel olarak histon kuyruklarındaki lizin 

(K) veya arginin (R) rezidülerinde meydana gelir ve transkripsiyonel aktivasyon veya 

baskılanma ile ilişkilidir: H3K4, H3K36 ve H3K79'un metilasyonu gen aktivasyonuna 

yol açarken, H3K9 ve H3K27 veya H4K20'nin metilasyonu gen susturulması ile 
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ilişkilidir. Arginin metilasyonu, protein arginin metiltransferazlar (PRMT'lar) ailesi 

tarafından katalize edilirken, lizin metilasyonu ise sırasıyla histon lizin 

metiltransferazlar (HMT'lar) ile oluşturulur ve histon demetilazlar (HDM'lar) 

tarafından uzaklaştırılır. Akut miyeloid lösemi, tükürük karsinomu ve mesane 

kanserinde yüksek H3K9me3 düzeyleri rapor edilmiştir24-26. Benzer şekilde, 

H4K20me3'ün küçük hücreli dışı akciğer kanserinde tümör ilerlemesi ve prognozu ile 

korele olduğu gösterilmiştir27. Özellikle H3K27 rezidülerini hedef alan en iyi çalışılmış 

HMT enzimlerinden biri olan ‘Enhancer of zeste homolog 2’ (EZH2), birçok kanserde 

yüksek oranda ifade edilir28,29. Ayrıca, EZH2 genindeki mutasyonlar Weaver sendromu 

ve Ataksi telenjiektazi ile bağlantılıdır30,31. Çalışmalar ayrıca, pediatrik 

glioblastomaların üçte birinde replikasyondan bağımsız histon H3 varyantı H3.3 

(H3F3A) ve kanonik histon H3.1'i (HIST1H3B) kodlayan genlerde tekrarlayan somatik 

mutasyonları göstermiştir32,33. SNF5, BRG1 ve MTA1 gibi kromatin yeniden düzenleme 

ailesinden bazı üyelerin, malignitelerde mutasyona uğradığı bilinmektedir34-36. Benzer 

şekilde, bir histon demetilaz olan UTX, histolojik olarak 12 ayrı kanserde mutasyona 

uğramaktadır37.  

Kanser epigenomu konusunda artan bilgi, “epi-miRNA'lar” adı verilen miRNA'ların, 

DNMT'lar, HDAC'lar veya polipcomb baskılayıcı kompleksler gibi epigenetik 

düzenleyicileri hedefleyen bir miRNA alt sınıfının varlığını göstermektedir38. Epi-

miRNA'ların varlığını destekleyen ilk kanıt, akciğer kanserinde miR-29b'nin doğrudan 

DNMT3A ve DNMT3B'yi hedeflediğinin gösterilmesi olmuştur39. 

Terapötik Hedef Olarak Epigenetik 

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarının geri döndürülebilir olması nedeniyle, 

hastalıklarda gen ekspresyonunun yeniden düzenlenmesi amacıyla tasarlanmış molekül 

veya ilaçlar, ilgi çekici terapötik hedefler karşımıza çıkmaktadır. DNMT'ları bloke 

etmek için tasarlanan ilaçların kanser tedavisinde, özellikle de hematolojik 

malignitelere karşı yararlı olduğu kanıtlanmıştır40. Bugüne kadar, azasitidin (5-

azasitidin) ve desitabin (5-aza-2′-deoksisitidin) gibi iki DNMT inhibitörü 

miyelodisplastik sendromun tedavisi için onaylanmıştır41,42. Buna ek olarak, birçok 

başka DNMT inhibe edici ilaç (örneğin, Zebularin, Prokain, Hidralazin ve Genistein) 

çalışmalarda denenmektedir43. Ancak, DNMT inhibitörleri sıklıkla, ortak etki 

mekanizmaları nedeniyle hedeflenen genler dışındaki bölgeleri de etkilemektedir. 
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Bununla birlikte, HDAC inhibitörü (trichostatin A, Valproik Asid, SAHA) ve HMT 

inhibitörleri (Bix-01294) ilaç keşfinde yeni bir düzeyi temsil etmekte ve bu alandaki 

potansiyeli göstermektedir44. 

Çevre ve Beslenmenin Epigenetik Üzerine Etkisi 

Yaşam tarzı, enfeksiyonlar, çevresel maruz kalma, mikrobiyom vb. gibi bazı dış 

faktörler sadece genetik/epigenetik düzenlemeye müdahale etmekle kalmaz, aynı 

zamanda gen ekspresyon profilini etkileyerek hastalık riskini etkiler (Şekil 3).  

Şekil 3. Hastalık risk faktörleri ve epigenetik etkileşimi 

 

Genetik ve epigenetik ile çevresel faktörler arasındaki olası etkileşimler birlikte hastalık 

riskinin oluşmasına yol açar. Gen susturma veya aktifleşmesi arasında bulunan 

dengenin bozulması hastalığın ortaya çıkması ile sonuçlanabilir. Beslenme,  hastalık 

riskini etkileyen en önemli faktörlerden biridir.  

Diyetle alınan folik asit miktarı, DNA, RNA, protein metilasyonu, DNA sentezi ve 

onarımı için gereken birçok kritik hücre yolağını (örneğin metil grubunun 
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üretimi/salımı) etkiler. Son zamanlarda yapılan çok sayıda klinik çalışma, önemli bir 

metil grubu vericisi olan S-adenozil metiyoninin (SAM) Alzheimer hastalığı, depresyon 

ve osteoartrit tedavisinde önemli olduğunu göstermiştir45,46. Diğer çalışmalar ayrıca 

hamilelik sırasında folat takviyesinin IGF2 geninin DNA metilasyon seviyelerini 

değiştirebileceğini ortaya koymaktadır47. Ayrıca, folat gerektiren homosistein gibi diğer 

ara ürünler de kardiyovasküler hastalıklar, bazı doğum kusurları ve Parkinson 

hastalığında erken risk belirteci olarak önerilmiştir48,49. Bunun dışında, kanser 

hücrelerinde metiyonin döngüsünü bloke etme stratejileri, olası antikanser tedavileri 

olarak araştırılmaktadır50. Çalışmalar, diyet dışında tütün dumanına maruz kalma, 

hava kirliliği ve kadmiyum, kurşun, civa gibi kimyasal ajanların DNA metilasyonu 

üzerinde önemli etkileri olduğunu göstermiştir51. Spesifik olarak, arsenik maruziyetinin 

global DNA değişiklikleri, histon asetilasyonu, histon fosforilasyonu, miRNA ifade 

seviyeleri değişikliği ve karsinojenez ile bağlantılı olduğu bidirilmiştir52. Çeşitli genom 

bağlantı çalışmaları (GWAS), tek nükleotid polimorfizmi (SNP) veya çevre/ yaşam tarzı 

faktörlerinin güçlü etkisine sahip hastalıklar için risk allelleri tanımlamak için 

kullanılır. Bu bağlamda, epigenom çapında ilişkilendirme çalışmaları (EWAS), yaygın 

hastalıkların altında yatan varyantları ortaya çıkarmak için sistematik bir yaklaşım 

sağlamak için de kullanılırlar53. 

Epigenetik Biyobelirteçlerin Diagnostik Önemi 

İnsan vücudunun en ulaşılabilir dokularından biri olan kan, hastalık riski ile ilgili 

genetik-epigenetik modellerin araştırılmasında sıklıkla kullanılır. DNA'nın RNA veya 

protein gibi diğer biyolojik materyallerden daha stabil olduğunu düşünen 

araştırmacılar, idrar, bronş lavaj sıvısı, anne sütü, balgam, plazma, serum ve periferik 

kan gibi vücut sıvılarında DNA metilasyonu ile ilgili değişiklikleri saptamak için çaba 

göstermektedirler. Apoptoz, nekroz, otofaji, nekroptoz ve diğer fizyolojik süreçler 

yoluyla sağlıklı ve tümör hücrelerinden kan dolaşımına salınan serbest DNA [Dolaşan 

serbest DNA (cfDNA), dolaşan tümör DNA’sı (ctDNA), mitokondriyal DNA (mtDNA)], 

özellikle dikkat çekmektedir. Son zamanlardaki araştırmalar, dolaşımdaki bu tür 

materyalin (genellikle “sıvı biyopsi” olarak adlandırılır) kantitatif analizinin, tümör 

ilerlemesini değerlendirmek ve çeşitli kanser türlerinde tedaviye yanıtı tahmin etmek 

için kullanılabileceğini bildirmektedir54. Dahası, yapılan bir çalışmada kanserli 

bireylerde ctDNA'nın bir kısmının, mutasyonlara ek olarak tümör hücreleri ile aynı 
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metilasyon profilini içerdiği bildirilmiştir55. Nükleer DNA’ya benzer şekilde plazma ve 

serumdan elde edilen alınan mitokondriyal DNA (mtDNA) içeriği de Ewing sarkoma, 

travma ve mikrobiyal enfeksiyonlar gibi hastalıklarla anlamlı şekilde 

ilişkilendirilmiştir56-58. Son zamanlarda, kanserli hastalarda plazma ve serumda tümöre 

özgü mitokondriyal DNA mutasyonlarının varlığı araştırılmıştır59. Meme kanserinde 

yapılan bir çalışmada, plazma ve serumda cfDNA seviyelerinin yükseldiği, buna karşın 

mtDNA seviyelerinin de azaldığı gösterilmiştir60. cfmtDNA seviyelerinin de Parkinson 

hastalığının beyin omurilik sıvısında (BOS) değiştiği gösterilmiştir. 

Hücre içermeyen nükleer materyalin yanı sıra, vücut sıvılardan kolayca izole edilebilen 

eksozomlar, kanser, nörodejeneratif hastalıklar, metabolik hastalıklar, bulaşıcı ve diğer 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir61.  Bir başka serbest dolaşım materyali olan dolaşımdaki 

‘nükleozom’ seviyeleri kanserlerde (akciğer, meme, kolorektal ve prostat kanserleri 

dahil olmak üzere), akut bakteriyel enfeksiyon, sepsis, sistemik lupus eritematozus, 

serebral felç ve travmada artış gösterir. İlerlemiş kanserli hastalarda serum nükleozom 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerden anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir62. 

Tümörlerde kemoterapi yanıtını göstermede nükleozom miktarının ümit verici bir 

belirteç olabileceği gösterilmiştir63. 

Sonuç ve Öneriler 

Epigenetik konusundaki bilginin artması, kliniğe yansıması ile sonuçlanmıştır. 

Epigenetik, sadece hastalık sürecinde gerçekleşen gen düzenlenmesindeki değişimlere 

yeni bakış açıları sunmakla kalmamakta, aynı zamanda epigenomik bazlı hedef 

tedavilere de temel oluşturmaktadır. Bununla birlikte, epigenetik terapötik ajanların 

seçici olmadıkları ve yan etkilerinin açıkça bilinmediği unutulmamalıdır. Bu nedenle, 

hastalığı erken dönemde saptamak için yeni likit biyopsi-bazlı biyobelirteçlere 

gereksinim vardır. Klinik olarak yararlılığı saptanmış epigenetik belirteçler, hastalar 

arasındaki bireysel farklılıkları ortaya koymakta klinik fayda sağlayabilecektir.  
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