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Gen tedavisinin dunu,
DUgUINU Ve yanni..

Yrd. Dog. Dr. Mustafa Oztiirk

ational Institute of He-
alth'den  Dr. Michael
Blaese ve Dr. French
Anderson 1990 vilinda
ilk gen tedavisini iki has-
ta Uzerinde denediler,
Hastalardan birl dort ya-
sindaki Ashanthi DeSilva, digeri ise dokuz
yasinda adi aciklanmayan "hasta 2" idi. Her
iki hastada agir kombine immun yetmezlik
hastaligr (SCID) tasiyordu.

SCID T ve B lenfosit fonksiyonlarinin eksik-
ligi le karakterizedir. Bazl hastalarda NK
hicre fonksiyonlarinda da bozukluk vardir.
Lenfositler mitojen ve antijenlere karsi proli-
feratif cevap gostermedikleri gibi serum an-
tikor dlizeyleri de cok dUsuktur. SCID, cok
cesitli genetik bozuklardan kaynaklanabilir,
1970'%erde SCID'a neden olan ik bozuk-
luk adenozin deaminaz (ADA) eksikligi ola-
rak gosteriimistir. ADA eksikligi, lenfositler
igin apoptotik etki gosteren 2-deoksiade-
nozin ve 2-O_metiladenozinin birikimine
yol agar, SCID hastalarnin 9%158'inde ADA
eksikligi stz konusudur. Hastalann dogum-
dan sonra ik aylardan itibaren tekrarlayan
enfeksiyonlarla karsilasirlar ve ¢ogu ilk 2 yil
icinde olur. Tedavideki yenlliklerle yasam
suresi uzamistr. Gen tedavisi uygulanan
her iki hastada da ADA eksikligi vardi.

ADA geni 20. kromozomun uzun kolunda
lokalizedir. Hastaligin nedeni resesif bir mu-
tasyon oldugundan, klinik bulgularin ortaya
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¢clkmast icin her iki gen kopyasinin da bo-
zuk olmasi gerekir.

Gunumuzde ADA eksikliginin tedavisi ke-
mik lligi nakli ya da ADA enziminin PEG-
ADA formunda replase edilmesidir. Saf
ADA enziminin plasma yan omriu 30 daki-
ka iken, polietilen glikol (PEG) molekultine
paglandiginda yarn omru 2-3 gune uza-
maktadir. Gen tedavisi denenen iki hastaya
kemik iligi nakliigin uygun verici bulunama-
mistl. Hastalar PEG-ADA tedavisi almaktay-
dilarBu tedavi ekstraselltler ortamda ADA
konsantrasyonlarini yUkselterek hastalann
Klinik bulgularinda iyilesme saglamakla bir-
likte T ve B lenfositlerin ic yapllarinda ADA
eksikligi devam ettiginden immun sistem
normal fonksiyonlarina ulasamaz.

Her iki hasta da, tedaviye baslarken hasta-
liklaninin tamamen lyilesmesi umidini tagr-
yordu. DeSllva tedaviden onemli dlglde
fayda gorurken, hasta 2 de beklendigi ka-
dar bir etki gozlenmedi. Boylece gen teda-
visinde umutlu bir baslangic yapilimis oldu.

Gen tedavisinde amag, normal genin he-
def hlcrede istenilen dlzeyde eksprese
edilmesini saglamaktir. Bu amacla virtsler
kullaniimaktadir. Virtslerin patojenik 6zel-
liklerini saglayan genler cikanldiktan sonra
istenen gen segmenti konmakta ve hedef
nucreler bu genlerle enfekte edildiginde,
virtsun tasidigr genin insan DNA'sina kalr-
Cl olarak entegrasyonu saglanmaktadir.
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Enfekte edilen hicrelerin bolinmesi son-
rasinda ortaya cikan yeni hucrelerde de
genin ekspresyonu devam etmektedir.

Gen transferi icin DNA virtst olan adeno-
virsler, adeno-benzeri virusler ile RNA vi-
rusleri olan retrovirtsler ve lentivirtsler kul-
laniimaktadir.Lentivirtsler retroviridae aile-
sine mensub olmasina ragmen, boltinme-
yen hucreleri de enfekte ettikleri icin ayn
pir grup olarak degerlendiriimektedir.

Gen tedavi stratejileri

ex vivo yaklasim: Dogru genin aktariimasi
hedeflenen hicre gruplarnnin ayristirimas,
laboratuar ortaminda virusle transfekte
edildikten sonra hastaya geri verimesi
prensibine dayanir. Bu yaklasim, periferik
kandaki lenfositler gibi kolay ayristinlabilir
hicre gruplannda ya da transfekte edilen
hucrelerin Urettigi faktorlerin normalin ku-
cuk bir yUzdesine eristiginde klinik bulgu-
lann duzeltilepildigi (ADA eksikligi, faktor 8
eksikligi gibi) durumlarda etkilidir. Virtstn
sinirfl sayida hicreyle karsilasmasi nede-
niyle yan etki riski daha dusuktur.

in vivo yaklasim:  Genin dogrudan hedef
organa veya organi besleyen artere enjek-
siyonu ile gergeklestirilir. Virtslann hedef
hicreye olan dzgunlugunun artinimas! su-
retiyle sistemik diger organlann etkilenme-
sinin Gnlenmesi galismalar strmektedir.

Genetik bozukluk, hiicre ici bir bozukluga



vol aciyorsa hedef hucrelerin transfekte
ediimesi gerekir. Hastalk, dolasima sali-
nan bir faktoran eksikligine bagl ise, han-
gi htcrenin transfekte edildiginin: dnemi
yoktur.

Adenoviral vektdrler

Adenovirls vektorleri in vivo olarak kullank-
lan ilk virtslerdir. Cift iplikcikli DNA virlisle-
ri olan adenovirlslerin ylzeyindeki penton
bazlannin modifiye edilmesi ile hicre 6z
gulliguntin degistirilmesi ve gen transferi-
nin etkinliginin - artinimasi basarilabiliyor.
Adenovirls vektorlerle yapilan gen transfe-
rinin en Gnemli zorlugu ekspresyonun ge-
cich olmasidir, Virls ¢ok antijenik oldugu
igin, enfekte edilen hucrelerin immun sis-
tem tarafindan hedef alinmasi sonucu gen
ekspresyonu en fazla birkag hafta strmek-
tedir. Kistik fiorozda yapilan denemelerde
alinan olumlu Klinik yanitlar genelde kisa
sureli olmustur, Lizozomal depo hastalikla-
rnda vyapillan denemelerde Kklinik olarak
yeterli cevaplar alinmaktadir. Bu hastalik-
larda lizozomlarda vyillar iginde depolanan
materyalin kisa sureli gen ekspresyonu ile
temizlenilmesi bagsarilabilmektedir.

Adenovirlslere karsl immun cevap bazen
cok ciddi olabilmektedir. Ornitin transkar-
bamilaz eksikligi olan 18 yasindaki Jesse
Gelsinger adli bir hastanin yuksek doz in-
traportal adenoviral gen transferi yapildik-
tan 4 gtin sonra ¢oklu organ yetmezIigi so-
nucu 6lmesi gen tedavisi calismalarnna agir
darbe vurmustur. Bu olay adenovirlse kag
gelisen asin immun yanita baglanmistir.
Gelsinger'in dlumunden sonra FDA tim
gen tedavisi protokollerini gegici bir stre
durdurmus ve ancak daha siki denetleme-
ler koyarak devamina izin vermistir. Ayni se-
kilde hemofili A tedavisi icin yurttllen bir
calismada adenoviral vektdre bagl gecici
frombositopeni ve karaciger fonksiyon bo-
zuklugu gortimesi Uzerine calisma durdu-
rulmustur. Edinilen tecribeler, intravendz
degil de dogrudan hedef organa yapilan

enjeksiyonlarda doz, 1012 partiklle kadar
yUkseltilebilecegini gostermistir.

Adeno benzeri virls vektorler

Adeno benzeri virts (AAV) basit bir protein
kapsult bulunan tek zincirli bir DNA virC-
sudur. AAV vektorlerinin avantajl, transfer
edilen genin, yenilenme hizi yliksek olma-
van karaciger, beyin, kalp, plevra ve retina
gibi doku organlarda da eksprese olmasr-
dir. AAV vektorun degisik serotipleri Uretil-
mistir. AAV8 karaciger i¢in trofizm gosterir-
ken, AAVS akciger epitelinde daha etkili-
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Adenoviral vektdrle gen naklinin asamalan

dir. AAV genomunda viruse ait eksprese
edilen gen olmadigr igin hastanin immuni-
tesl Gnemli sorun glkarmaz ancak viral
kapside karsi antikor gelisebilir. AAV vek-
torinun en dnemli zorlugu, 4.9 kb'lik du-
sUk gen tasima kapasitesidir,

AAV vektorl ile yapilan cDNA gen transfe-
riile yapilan hayvan deneylerinde Hemofili
A, B, mukopolisakkaridoz, 1, mukopolisak-
karidoz lllb, Nieman-Pick A ve tip Il glikojen
depo hastaliginda kalicl lyilesmeler saglan-
mistir. En ilging basarilardan birl, korlige
neden olan Leber kojenital amaurozisin
kopek modelinde retina epiteline yapilan
gen transferi lle gorme saglanmasidrr,

AAV vektorinun herediter hastaliklarn te-
davisinde insanda ilk denendigi durum,
Kistik fibrozlu hastalarda kistik fibroz trans-
membran iletim duzenleyici (CFTR)
cDNA'siniN solunum yolu epiteline transfe-
ridir. Solunum yolu epiteli, nasal, sints ve
havayolu epiteline gen transveri calismala-
n basarsizlkla sonuclanmistir. Bunun ne-
deni olarak kullanilan AAV'nin epiteli etkin
sekilde enfekte edememesi ve gen tasima
kapasitesi dustk oldugundan kisa ve zayif
promoterlerin kullaniima zorunlulugu ola-
rak bildirilmistir.

AAV vektort ile yapllan calismalar onemli
bir gercegl ortaya cikardi: Insanlar blyUk
fareler degildir, bir protein eksikliginin gide-
riimesi i¢in gen transferi gergekten zor bir
istir. Hemofili B tedavisi igin faktor 9 tasiyan
AAV serotip 2 vektorl hepatik arterden ve-
riidiginde F9 dUzeyinde kucUk ve gecici
pir yukselme izlenmistir. Viral doz artinldik-
ca hastalarda immun aktivasyon, gecici
hepatit ve sonucta F9 dUzeylerinde dus-
me izlenmistir.

AAV vektorl ile daha blyUk gen segment-
lerinin transferi icin denenen diger bir yon-
tem ise DNA'nin iki parga halinde iki ayri
vektorle hedefe gonderilmesidir. Gonderi-
len genler pespese verleserek tek bir gen
Urunl eksprese edebilecegi gibi; iki ayr
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gen urinun ayrn mRNA'lan sentezlemesi
ve bunlarn daha sonra dogru oryatasyon-
da hibridize olmasidir,

RetrovirUsler

Moloney murin 16semi retrovirus (MMLV)
gen transferi kullanilan ik retrovirtisdur.
MMLV vektorlerl gesitli modifikasyonlar-
dan sonra ‘retrovirUs vektor bashgr altinda
toplanmugtir, Son yillarda retrovirlslere de-
gisik kiliflar entegre edilerek hedef hucre-
ve baglanma ozellikleri degistirimektedir.

Retrovirtsler kompleman aktivasyonuna
duyarll oldugundan tedavi stratejileri ge-
nelde exwivo uygulamalara dayanmakta-
dir. Allesel hiperkolesterolemili bir hasta-
dan alinan hepatositlere lipoprotein resep-
tor geni aktarnimis ve bu hepatositler has-
taya gerl verilmistir. Aktarlan hicre sayisi
siniri oldugu igin Klinik bulgularda duzek-
me belirgin olmamistrr,

Ex-vivo calismalarn basarisiziginin en
Onemli nedenlerinden biri, saglam gen ak-
tarnlan htcrelerin cogalma ve hastalikl ge-
ne sahip hiucrelere gore hayatta kalma yo-
nunde belirli bir avantaji olmamasidir. ADA
eksikligine bagl SCID tedavisinde ise ge-
netik tedavinin basarl olmasi icin birkag
neden mevcuttur. Birincisi saglam gen ak-
tarlan T hicrelerinde apoptoz orani azal-
mektadir. Ikincisi ise normalin %5t kadar
bir ADA aktivitesinin saglanmasi hastaligin
tedavisi icin yeterlidir. Herediter bir hastali-
gin tedavisi icin yapilan ik kliinik deneyde
matUr T hicreleri ex vivo olarak retrovirlis-
le enfekte edilmistir, Takip eden klinik ¢a-
lismalarda da cesitli  kaynaklardan elde
edilen hematopoistik kok hicreler ve da-
ha gelismis retrovirtsler kullanilmistir. Bu
hastalann gogunda ADA replasman teda-
visi surdUrllmus olmasina karsin, tedavi-
den 10 vil gectikten sonra bile gen nakli
yapilan hucrelerin sag kaldigl ve bu sure
icinde onemli bir yan etki gdzlenmedigi bil-
dirilmistir. ADA replasmani kullanamayan
2 cocukla yapllan daha yeni bir calismada,
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gen nakli yapllan kok hicrelerinin sag ka-
lim sansini artirmak icin baslangicta myelo-
ablatif dozlarda olmayan bir immunosup-
resyon vyaplmistir. Bu hastalarda lenfosit
sayimlarinin arthig, immunitenin: duzeldigi,
toksik metabolitlerin azaldig ve nakledilen
kok hucrelerinin uzun stre hayatta kaldigi
gosterilimistir.

Retrovirls tedavisinin en buylk avantajl
gen naklinin hedef hicre genomuna katr-
larak hucrede kalici olmasidir. Ancak bu
Ozelligin dnemli bir dezavantaji vardir: Ge-
nin hasta genomuna katilirken mutasyona
yol agmasi ve buna bagl neoplazi gelisimi.
X-linked SCID teavisi igin Fransa'da yapr-
lan bir klinik galismada, ?c-sitokin reseptor
cDNA tasiyan retrovirUslerle ex-vivo enfek-
te edilen hematopoietik kok hiucrelerinin
nakliyle gocuklann immun yetmezIigi du-
zeltiimis ve strekli korunakl ortamda yasa-
maktan kurtulmuslardir. Ancak bu calis-
maya katlan Uc hastada T lenfositlerde
kontrolstiz cogalma sonucu bir tlr [osemi
gelismis, cocuklardan biri dlmustur. Bu-
nun Uzerine Ocak 2003 de FDA butin
retroviral gen tedavisi calismalanni durdur-
mustur. Losemi gelisme nedeni olarak
vektortin LMO2 adi verilen ve 16semiler
pbasta olmak Uzere kanser induksiyonu
yaptigr bilinen bir genin yakinina girmesi
gosterilmistir. Kullnilan retrovirts, transfek-
te ettigi 100 bin hucrede bir LMO2 geni
yakinina girme riski tasimaktaydi. Bu de-
neyde her hasta yaklasik 1 milyon trans-
fekte edilmis hucre aldigindan, bir ya da
daha fazla hucrede LMO2 geninin aktivas-
yonun gerceklesmesi oldukga ylksek bir
olasiliktl, VirUslerden bazlart genomun
rastgele bir yerine girerken, bir tUr [0semi
virtst bu retrovirls (MulLV), daha ylksek
bir secicilikle LMOZ2 gen bolgesine bagle-
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Retroviral, adenoviral vektorle veya plasmidler gen transferinin prensipleri. Retrovirliste, hedef geni tasiyan tek
iplikgikli viral RNA'dan revers transkriptaz enzimi ile ¢ift iplikgikli DNA parcasi hiicre DNA'sina katilmaktadir.
Adenovirslerin DNA'si dogrudan hticre DNA yapisina girer. Lipid kaplanarak hlcreye girmes! saglanan plasmi-
dler ise kromozomal DNA yapisina girmeden kisa stireli gen ekspresyonu saglamaktadir.

niyor olabilir. Bu durumada 16semi induklen-
me riski 1/100.000 hUcrenin ¢ok daha
fazla olabilir. Viral genlerin insan genomu-
na girisini saglayan, integraz adi verilen en-
zimlerdir, Bu enzimlerin daha spesifik olan-
lannin gelistirilerek, viral genlerin, insan ge-
nomunda belirlenecek 'glvenli’ kisimlara
entegre edilmesine yonelik yogun calis-
malar yapiimaktadir,

LentivirGsler HV1 virdstnden elde edilen
vektorlerdir. Retrovirlis olmalarina karsin,
MMLV'den Uretilen vektorlere karsl, bolln-
meyen hicrelerl de enfekte edebilme gibi
bir avantajl vardir, HV 1 virtsuntin replikas-
yonunu onlemek igin bir kisim genler gika-
rimistir. Baska virtslerin kilif proteinleri alr-
narak hedef hucreye baglanma ozellikleri
artinimistir. Retrovirtslerde oldugu gibi ret-
rovirtslerde de mutagenez riski bulun-
maktadir.

Lentivirlis vektorleri, metakromatik I6kodis-
mukopolisakkaridoz — tipVI-
| gibi hastalik modellerinde fare santral si-

trofi  ve

nir sistemine gen nakli igin kullanimigtir.
Fare talessemi modelinde beta-globulin
geninin hematopoietik kok hucrelerin ex
vivo transfeksiyonu ile aneminin duzelme-
sl saglanmigtir. Lentivirtsler herhangi bir
herediter hastaligin tedavisinde klinik calis-
mada kullaniimamistir ancak HIV1 enfeksi-
yonunun tedavisinde ex-vivo bir yontem
olarak kullaniimaktadir.

Lentivirls vektdruyle HIV tedavisi

VIRXSYS firmasinin Urettigh VRX496 lentivi-
rus vektord, eksprese oldugunda viral
RNA'vI parcalayan bir inhibitor RNA (RNA-
i) dizini tasiyor. Diger retrovirusler gibi
VRX496 vektorinun RNA'sindan sentez-
lenen cDNA genoma integre olmaktadir.
Hucre HIV ile infekte oldugunda
VEx496'nin yakinina entegre olmakta ve
viral  DNA  eksprese oldukca, RNA-
I tasiyan VRX496 da eksprese olmaktadir.
Boylece hucre enfekte olsa bile virlisun
cogalmasl engellenmekte ve hicreye bir
cesit bagisiklik getirmektedir. Klinik calis-



mada ex-vivo strateji ile T hucreleri enfekte
edilerek geri varimektedir. Transfekte edi-
len T hicrelerinin diger hicrelere gore sag
kalim avantaji bulundugu icin zaman iginde
VRX496 tasiyan T lenfositlerin sayimi yuk-
selmektedir. VekotUrun, antiviral llaclara di-
rencl HIV+ hastalardeki faz 1 calismasl
2005'de basladl. Hastalarin CD4 hlicre sa-
yimlarinda dUsmenin durdugu ve bir ¢o-
gunda artis izlendigi belirtiliyor. Erken do-
nem sonuclarnn umut verici olmasi ve
dnemli bir glvenlik sorunu yasanmamasi
Uzerine faz 2 calismalarina baslandl. Bu ca-
lismalarin tcuncl kolu olacak: Birinci kolda
ila¢ tedavisinin basansiz oldugu hastalar se-
cilecek. Bu kolda ik asamada 24 hasta ¢a-
lismaya alindi ve bunlara 4 ya da 8 doz te-
davi uygulanmaya baslandi. Daha sonra ¢a-
lismaya alinacak 15 hastada ise bolinmus
kUgUk dozlar yerine tek ve yuksek bir doz
uygulanacak. Ikincl kolda ise antiviral teda-
viyle virts yUkU kontol altinda olan hastalar
segllecek, VRX496 tedavisine gegilip antivi-
ral tedavilerin kesilmesi denenecek. UgUn-
cu kolda ise viral yukU az oldugu igin antivi-
ral tedaviye henliz baslanmamis ya da ilacin
toksisitesi nedenliyle antiviral tedavi kullana-
mayan 20 hasta bulunacak.

Ciplak Plasmid ile gen transfer

Plasmid, bakterilerde paraziter bir yasam
siklust olan, kromozomal DNA'dan bagim-
siz olarak otonom ¢ogalabilen ¢ift iplikgikli
halkasal DNA'lardir. Tabiatta plasmidler anti-
biyotik rezistansi gibi genlerin bakteriler ara-
sinda aktanmini saglar. Plasmidler belli bir
geni tasiyan vektorlere donusturebilmekte-
dir. Qiplak plasmidlerin Okaryotik huicreleri
transfekte etme kapasiteleri sinirlidir. Plas-
midlerin lipozomlar icinde paketlenerek ve-
rimesi ya da exvivo vyaklasimda yuksek
voltta eletrik uygulanarak (elektroporasyon)
hedef hicrelerin zarlannda porlar olusturulk
masi suretiyle plasmidlerin hiicreye girisi ar-
tinlabilir. Plasmid tedavisi her zaman gegici
gen ekspresyonu saglamaktadir. 3-6 ay
sonrasinda transfekte edilen genler elimine
edimektedir. Plasmidle gen tedavisinin en
Onemli calismas, Euroinject One grubunun
yurdttligu, baska bir revaskularizasyon san-
sl olmayan 80 hastaya plasebo ya da Vas-
kUler Endotelyal Blyume Faktort (VEGF)
taslyan plasmid enjeksiyonu galismasidir.
2005 de vyayinlanan sonuglarda intramyo-
kardial enjeksiyonla VEGF gen transferi ya-
pllan hastalarda duvar hareketlerinde ve an-
gina pektorisde lyllesme saptanirken myo-
kardin stres perflizyon testlerinde anlamlii

lyllesme saptanmadi. VEGF plasmidiile gen
transferinin, myokardial enjeksiyona ait zor-
luklar disinda yan etkisi saptanmad!.

Diabetik periferik arter hastaligina bagl agir
bacak iskemisinde yapllan bir faz2 calis-
mada, 54 hasta intramuskuler plasmid
VEGF va da plasebo enjekte edimis.
VEGF geni alan (27) veya almayan (27)
hastalarda amputasyon 3'e karsi 7, hemo-
dinamik iyllesme 7'ye karsi 1, cilt Ulserlerin-
de yilesme 7'ye karsi O, agrida azalma 5'e
karsl 2 hastada izlendi. Genel skorlamada
VEGF alan 27 hastanin 14'Unde, almayan
27 hastanin ise ancak 3'Unde lyilesme iz-
lendi. Hasta sayisi sinirli olmasina karsin
VEGF plasmid tedavisi umut verici ve gu-
venli bir tedavi olarak gortimektedir,

Once Misirlar Sonra Insanlar mi?

Gida teknolojisinde gen teknolojileri uzun
zamandir yaygin olarak kullaniyor. Genetik
manuple edilen misirlar hep ayni boy , sekil
ve lezzette olabiliyor. Genetik modifiye sala-
taliklarlar tora tezgahindan cikmis kadar
duzgun olabiliyor. Domateslere paratizer
hastaliklara karsi koruyucu genler konabili-
yor, Peki ayni mudahaleci ve yapay mu-
kemmeliyetgi yaklasim, insan nesline de
uygulanabilir mi?

Genetik calismalarinin ortaya koydugu
onemli gergekler var: Birincisi insana gen
transferi ne misira ne de fareye gen aktar-
mi kadar kolay degil. insan genomunun
daha iyl taninmasi ve gen transferi yapilabi-
lecek glvenli bolgelerin saptanmasi gere-
Kiyor. Ayrica spesifik olarak bu bolgelere
gen transferi yapabilecek vektorler gelistiril-
melidir. Vektorlerin hedef hiicre secicilikle-
rinin de artinimasi gerekiyor. Transfekte edi-
len hucrelerin immun sistemden korunmea-
S ve yasam surelerinin uzatimasi kalic bir
gen transferi igin zorunlu gorunmektedir.

Gen transferi ile ilgili butin bu zorluklar
asildiginda, karsimiza cok daha blyuk etik
sorunlar ortaya gikacak: insan dogasi ne
olcude manuple edilebilir, ya da edilmeli-
dir? Hastallk ve normal ayrimi nasil yapila-
caktir? Omegin yaslanmayla ilgili genlerin
mudahale edilmesiyle insan omranun uza-
tiimasi bir tedavi sekli sayillabilir mi? Zeka
ile iliskili genlerin tanimlanmasindan sonra
cocuklarinin daha zeki olmasini isteyen
anne babalann ¢ocuklarina gen nakli yap-
tirmasl nasil engellenecektir? Kas meta-
polizmasini degistiren genlerin nakliyle,
kas fonksiyonlannin gelistiriimesi ve kas

yorgunlugunun azaltimasi ne tur bir do-
ping saylacaktir? Képekler kadar lyi koku
alan, yarasalar gibi ultrasonik sesleri duya-
bilen ya da kartal kadar keskin goren in-
sanlar 'Uretmek’ mumkin oldugunda, in-
sanin yapabildiklerinin sininni gorme heve-
sinin ®Gnunde kim durabilecek? Sahi, han-
gimiz gortlmeyeni gormek, duyulmayan!
duymak, daha guclu, ve dayanikl olup
uzun ve saglikli bir omur strmek istermez?
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