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Oz

Amag: Yiksek insidansa sahip olan Kiguk Hcreli Disi Akciger Kanseri (KH-
DAK) en yiiksek mortaliteye sahip kanser alt tipi olarak 6nemini korumakta-
dir. Cogunlukla belirtilerin ileri evrelerde kendini gostermesi tedavi basarisini
onemli 6l¢iide kisitlamaktadir. Son yillarda, timor dokusunda meydana gelen
genetik degisiklikler sonucu ortaya cikan onko-proteinlerin baskilanabilme-
si tedavi basarisina 6nemli katki saglamistir. Timérdeki bu molekdler degi-
simlerin tespiti kisiye 6zgl tedavilerin 6n plana ¢cikmasina katki saglamistir.
Toplumdan topluma ve kisiden kisiye farklilik gosterebilen bu molekdler de-
gisimlerin tedavi basarisini artirmak amaciyla her tlkedeki siklik ve korelas-
yonlarinin ortaya konmasi énem arz etmektedir. Ulkemizde KHDAK onkogen
siklik ve korelasyonlarina dair yeterli veri bulunmamaktadir, tani ve tedavi
batili toplumlara benzer oldugu varsayilarak diizenlenmektedir. Ulkemize ait
verilerin olusturulmasi, tani ve tedavi stratejileri agisindan klinisyene fayda
saglamasi ve boylece tedavi basarisini artirabilmesi bakimindan dnemlidir.
Bu amacla ¢alismamizda KHDAK tanili olgularin timdér parafin bloklarinda
onkogen olusumuna sebep olan ve sik gézlemlenen mutasyonlarin siklkla-
rinin ve korelasyonlarinin belirlenmesi amaclanmistir. Materyal-Metot: Ta-
nisi KHDAK olan toplam 80 hastaya ait parafin blok kesitlerinden genomik
DNA izolasyonu yapilmistir. Ticari mutasyon kitleri (Roche Diagnostics, Amoy
Diagnostics) kullanilarak Cobas z (Roche Diagnostics) RT-PCR cihazinda
Epidermal Blyime Faktorii Reseptori (EGFR), Kirsten si¢can sarkoma vi-
ral onkogen homologu (KRAS), v-Ras Noroblastom viral onkogen homologu
(NRAS), v-Raf Murine sarkoma viral onkogen homologu (BRAF), Fosfatidil
inozitol-3-kinaz katalitik alfa polipertid (PIK3CA), insan Epidermal Biyime
Faktor Reseptorti 2 (HER2) mutasyonlari arastiriimistir. Bulgular: 80 olgu-
nun 37'sinde toplam 38 mutasyon saptanmistir. Olgularin 7’sinde EGFR,
23'Unde KRAS, 6'sinda PIK3CA, l'inde BRAF ve 1l'inde NRAS mutasyonu
saptanmistir. HER2 mutasyonu hi¢bir olguda saptanmamistir. KRAS mutas-
yonu bulunan bir olguda PIK3CA mutasyonu birlikteligi saptanmistir. Sonug:
Sonuglarimiz; Ulkemizde PIK3CA mutasyon sikligi disinda batili toplumlarin
mutasyon profiline benzer bir profile sahip oldugumuzu gostermektedir. Elde
ettigimiz PIK3CA mutasyon sikhgi %7,5'tir ve literatirdeki gosterilen %1-4
araliginin Gzerindedir. Sonuglarimiz dogrultusunda PIK3CA mutasyonlarinin
tani ve tedavide daha fazla dikkate alinmasinin tedavi basarisina katki sag-
layabilecegini disiinmekteyiz.
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Abstract

Objective: Non-small-cell lung cancer (NSCLC) ha-
ving a high incidence rate remains importance as
cancer subtype with the highest mortality. Mostly, the
manifestation of symptoms in advanced stages seve-
rely restrict treatment success. In the recent years,
the suppression of onco-proteins occuring as a result
of genetic alterations provide an important contributi-
on to the success of treatment. Detection of molecular
changes in the tumor has contributed person-specific
treatments to come into prominence. Revealing the
frequency and the correlations with the aim of increa-
sing treatment success of these moleculer variations
which can vary from society to society and person to
person in each country are important. There are insuf-
ficient data related to (NSCLC) oncogene frequencies
and the correlations in our country. Diagnosis and tre-
atments have been arranged and assumed to be si-
milar to the western societies. The forming of national
data belonging to our country is likely to increase tre-
atment success and clinician benefit in terms of diag-
nosis and treatment strategies. In the present study, it
was aimed to determine frequencies of observed mu-
tations inducing formation of oncogene in tumor pa-
raffin blocks and correlations of (NSCLC) diagnosed
cases. Material-Method: Genomic DNA isolation was
performed using the paraffin block sections belonging
to a total of 80 patients, whose diagnosis were NSC-
LC. Epidermal growth factor receptor (EGFR), kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS), v- RAS
neuroblastoma viral oncogene homolog (NRAS), v-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog (BRAF),
phosphatidyl inositol-3-kinase catalytic alpha polypte-
rid (PIK3CA), human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER2) mutations were searched using Cobas z
(Roche Diagnostic) RT-PCR devices and commercial
mutation kits (Roche Diagnostics, Amoy Diagnostics).
Findings: EFGR, KRAS, PIK3CA, BRAF and NRAS
mutations were determned in 7, 23, 6, 1 and 1 of the
cases, respectively. HER2 mutation was not detected
in any case. PIK3CA mutation togetherness at the
one case, having KRAS mutation, has been revealed.
Results: Our results show that we have a profile si-
milar to the mutation profile of the western societies
apart from PIK3CA frequency in our country. PIK3CA
mutation frequency was found to be 7,5%, which is
greater than the 1-4% range shown in the literature.
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Taking PIK3CA mutations in diagnosis and treatment
into account more can contribute to the success of
treatment.

Keywords: NSCLC; EGFR; KRAS, BRAF, PIK3CA;
HER2; NRAS

Giris

Gunumuzde en yuksek mortaliteye sahip kanser tipi
olan Akciger kanseri insidansi ve molekiler yapisi
acisindan toplumdan topluma farkhliklar gostermek-
tedir. Sessiz seyretmesi sebebiyle genellikle ileri ev-
relerde tespit edilebilmekte bu sebeple tedavi basarisi
son derece dusuk olmaktadir (1-4). Son yillarda timor
dokusundaki genetik degisikliklerin tespit edilmesi ve
bu degisiklikler sonucu olusan onkoproteinlere karsi
baskilayici molekiillerin kullaniimasiyla tedavide iler-
lemeler kaydedilmistir (4-5). Gorilme sikhidr acisin-
dan toplumlar arasi farkliliklar gbsteren bu genetik
dedgisiklikler ayni baskilayici molekillere karsi farkli
cevaplar verebilmektedir (6-8).

Akciger kanserinde molekiler markerler hedeflenmis
tedavilere yanitta dnemli belirleyiciler haline gelmis ve
son zamanlarda hastaya ait timérde molekiler pato-
lojiye dayall en iyi tedavi segeneklerinin belirlenmesi
onem kazanmaya baslamistir. Her bir kanser mole-
kiler alt tipini, belirli bir genetik degisiklik veya degi-
siklikler tetiklemektedir (2,9,10). Genetik degisiklikler
sonucu olusan onkoproteinler, tirozin kinaz inhibitorleri
ve monoklonal antikorlar gibi spesifik baskilayici mo-
lekdller ile hedef alinabilmekte sonug olarak kanser
gelisimindeki etkinlikleri durdurulabilmektedir. Akciger
kanserinde genetik degisiklikler sonucu olusan mutant
epidermal bilylime faktdri reseptorleri Tirozin kinaz in-
hibitorleriyle baskilanmasi hedeflenmis tedavilere en
iyi 6rneklerden biridir (2,11). Diger taraftan bircok kan-
serde oldugu gibi Akciger kanserinde de KRAS gen
mutasyonu sonucu olusan KRAS onkoproteinlerini
baskilayacak efektif bir baskilayici olmamasi sebebiy-
le prognoz ko6t yonde ilerlemektedir (12).

Akciger kanserinin blyik ¢ogunlugunu olusturan Ku-
¢uk Hucreli Disi Akciger Kanserinde timor dokusun-
da EGFR, ALK, ROS1 ve HER?Z2 gibi reseptor tirozin
kinaz genlerinde, RAS, RAF ve MEK1 gibi Map Kinaz
sinyal yolagi Uyelerinde ve PIK3CA, AKT1 gibi PI3K/
Akt sinyal yolagindaki genlerde mutasyonlar gézlen-
mekte ve bunlar kanserlesme ile iliskilendiriimektedir
(11-14).
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Caligskan ve ark.

Calismamizda KHDAK tanili hastalarin timor parafin
bloklarindan alinan kesitlerde EGFR, KRAS, BRAF,
PIK3CA, HER2 ve NRAS gen mutasyonlarinin, sik-
liklarinin ve korelasyonlarinin belirlenmesi amaglan-
mistir.

Materyal ve Metod
Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Tibbi Patoloji AD laboratuvarinda 2013-2014 yillari
arasinda arsivlenmis olan KHDAK tanili 68 erkek ve
12 kadin toplam 80 olguya ait parafin bloklar, insan
Etik Kurulunun 2014/11 no’lu karari ile kullaniimistir.
Laboratuvarda mevcut olan mikrotom aletinde steril
mikrotom bigaklari kullaniimis, 5-10um kalinhginda
ve iceriginde en az %60 timoér dokusu bulunan 0,5-1
cm? alaninda 2-5 kesit alinarak 1,5 ml kapasiteli steril
mikrotiplere aktariimistir. Alinan érnekler Tibbi Gene-
tik AD laboratuvarina teslim edilmistir.

DNA izolasyonu ve Kalite Kontrolii

Parafin blok kesitlerinden DNA izolasyonu Roche Di-
agnostics tarafindan Uretilen ticari izolasyon kiti kul-
lanilarak saglayici firma protoliine gére gerceklestiril-
mistir. izolasyon sonucu elde edilen DNA érneklerinin
konsantrasyon ve safliklari, Nanodrop 2000 (Thermo
Fisher Scientific) cihazinda 260/280 dalga boylarinda
absorbans degerlerinin dl¢liimesiyle belirlenmistir (ng/
ul). izole edilen DNAlarin safligi 260 ve 280nm’deki
absorbanslarinin orani ile kontrol edilerek, 260/280
absorbans oraninin 1,8-2,0 olanlar ¢alismaya dahil
edilmistir.

Gercek Zamanli PCR Asamasi

Genetik degisikliklerin bulundugu bélgelere 6zgi pri-
mer ve problar kullanilarak in vitro ortamda degisiklik-
lerin gercek zamanl olarak tespit edilebildigi Gergek
Zamanh PCR teknigi kullaniimistir. Bu teknik hedef
bolgedeki genetik degisikligin varhdini/yoklugunu
veya miktarini hizli, givenilir ve hassas bir sekilde
dedekte edebilmektedir. Gergcek Zamanli PCR calis-
masi, Amoy Diagnostics tarafindan Uretilen PIK3CA,
BRAF, NRAS ve HERZ2 mutasyon tespit ticari kitle-
ri, Roche Diagnostics tarafindan Uretilen EGFR ve
KRAS mutasyon tespit ticari kitleri kullanilarak Cobas
z 480 (Roche Diagnostics) cihazinda gerceklestiril-
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mistir. Ticari kitler kapsaminda arastirilan genetik de-
gisiklikler Tablo 1'de gosterilmistir.

Verilerin Analiz Yontemleri

PCR esnasinda mutasyon bélgelerine ve kontrol bol-
gelerine spesifik Tagman problarinin florasan isima-
lari (FAM,HEX/VIC) detekte edilmistir. PCR sonunda
her kuyucuk icin bir Ct (cycle threshold) degeri belir-
lenmistir. Hastaya ait DNA'nin bulundugu kuyucuktaki
Ct degeri negatif kontrol, pozitif kontrol, standartlar ve
eksternal kontroller dikkate alinarak degerlendirilmis-
tir. ACt cut-off degeri olguya ait internal kontrol ile ol-
guya ait hedef mutasyon Ct degerinin mutlak farki ola-
rak degerlendirilmistir. Fark belirtilen degerden kiiglik
ise pozitif blylk ise negatif olarak degerlendirilmistir.
Analiz sonucunda hastaya ait 6rnekte mutasyon var
veya yok seklinde bir sonug elde edilmistir.

Bulgular

Calismaya dabhil edilen 80 olgunun 68'i erkek ve 12’si
kadindir. Olgularin 71'i adenokarsinoma alt tipini gos-
terirken geri kalan 9 olgu diger KHDAK alt tipini gos-
termektedir. Olgular ¢ok biyik ¢cogunlugu 50 yas ve
Uzerindedir. Tutin Grdnd kullanimi agisindan deger-
lendirildiginde olgularin yaklasik %94t kullanim gec-
misine sahip oldugu ve %75'nin ise aktif kullanici ol-
dugu gozlenmistir. Olgulari tanimlayici 6zellikler Tablo
2'de gosterilmistir.

Olgularin %46,2'sinde yani 37 olguda en az bir mu-
tasyon saptanmistir. Olgularin %8,7'sinde yani 7 ol-
guda EGFR gen mutasyonu, %28,7’'sinde yani 23
olguda KRAS gen mutasyonu, %1,2'sinde yani 1 ol-
guda BRAF gen mutasyonu, %7,5'inde yani 6 olguda
PIK3CA gen mutasyonu, %21,2'sinde yani 1 olguda
NRAS gen mutasyonu tespit edilmistir. HER2 geninde
mutasyon saptanmamistir ayrica 1 olguda KRAS ve
PIK3CA gen mutasyonu birlikteligi gozlenmistir. Sap-
tanan mutasyonlar Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tartisma

KHDAK olgularinda onkogen sikliklari toplumdan top-
luma farkhliklar gostermektedir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde Paez J.G. ve arkadaslarinin 2004 yilinda
yaptiklari calismada EGFR gen mutasyon orani %2,
Pao W ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise %5
olarak gosterilmistir (15,16). 2005 yilinda Shigematsu
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Tablo 1 Calisma kapsaminda arastirilan mutasyonlar.

i Mutasyonlar Genetik degisiklikler

i EGFR G719X 2156G>C, 2155G>A, 2155G>T
Ex19Del 2240 _2251del12, 2239 2247del9, 2238 2255del18,
! 2235 _2249del15, 2236_2250del15,

i 2239 2553del15, 2239 2556del18,

! 2237_2554del18, 2240 _2254del15,

i 2240 2257del18, 2239 2251>C, 2237_2255>T,
! 2238 2252del15, 2233 2247del15,

i 2235 2255>AAT, 2237 _2252>T, 2239 _2258>CA,
; 2239 2256>CAA, 2237_2253>TTGCT,

' 2238 2252>GCA, 2238 2248>GC,

; 2237_2251del15, 2236_2253del18,

! 2235 2248>AATTC, 2235 2252>AAT,

i 2235 2251>AATTC, 2253 2276del24,

| 2237 _2257>TCT, 2239 2248TTAAGAGAAG>C
i s768l 2303G>T

; T790M 2369C>T

Ex20Ins 2307_2308ins9GCCAGCGTG, 2319_2320insCAC,
' 2310_2311insGGT, 2311_2312ins9GCGTGGACA,
; 2309 2310AC>CCAGCGTGGAT

: L858R 2573T>G, 2573_2574TG>GT

i L861Q 2582T>A

i KRAS Codon12/13 ¢.34G>T, ¢.34G>A, ¢.34G>C, ¢.35G>T, c.35G>A,
! ¢.35G>C, ¢.38G>A

E Codon61 c.181C>A, ¢.181C>G, c.182A>C, c.182A>G,

; c.182A>T, ¢.183A>C, c.183A>T

i BRAF V600E1 1799T>A, 1799GT>AA (complex)

i V600E2 1799GT>AG (complex)

; V600K 1799TG>AA (complex)

i V600D1 1799TG>AC (complex)

i V600D2 1799TG>AT (complex)

i PIK3CA H1047R CAT>CGT

i H1047L CAT>CTT

i E542K GAA >AAA

; E545K GAG> AAG

E545D GAG > GAT

; HER2 A775_G776insYVMA 2325 2326 ins12 (tacgtgatggct), 2324_2325 ins12
i (atacgtgatggc)

i G7765VC 2326_2327 ins3 (tgt)

i P780_Y781insGSP 2339_2340 ins9 (tggctcccc)

i M774_AT775insAYVM 23222323 ins12 (gcatacgtgatg)

NRAS Codon12/13 34G>A, 34G>T, 35G>A, 35G>C(1), 35G>C(2),

: 37G>C, 38G>A, 38G>T

; Codon59 176C>A

i Codon61 181C>A, 182A>G, 182A>T, 183A>C

; Codon117 351 A>C, 351 A>T

i Codon146 436 C>T
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Olgulara ait demografik 6zellikler.

Grup Sayi (Yuzde)
Cinsiyet Erkek 68/80 (%685)
Kadin 12/80 (%15)

Yas 50> 6/80 (%8)
50-59 18/80 (%23)
60-69 39/80 (%48)
>70 17/80 (%21)

Kanser alt tipi

Adenokarsinom

71/80 (%89)

Diger 9/80 (%11)
Sigara kullanimi Kullanici 60/80 (%75)
Birakmis 15/80 (%19)

Hi¢ kullanmamis

5/80 (%6)

Mutasyon Sayi (Yiizde) Birliktelik
KRAS Codon12/13 22/23 (%96) 1 olguda PIK3CA geni
H1047L mutasyonu i
Codon61 1/23 (%4) -
: EGFR L858R 3/7 (%43) - :
Ex19Del 317 (%43) -
T790M 117 (%14) -
PIK3CA H1047L 6/6(%100) 1 olguda KRAS geni
i Codon12/13 mutasyonu i
BRAF V600E1 1/1(%100) -
NRAS Codon12/13 1/1(%100) :
HER2 - - -

H ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismalarda Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde %14, Avustralya’da %7 ve diger
bati toplumlarinda %8 oraninda oldugu tespit edildigi
bildirilmistir (17). 2016 yilinda Barlesi F ve arkadasla-
rinin Fransa’'da yaptigi calismada %11 oraninda tes-
pit edilmistir (14). Diger bircok ¢alismada da benzer
oranlar tespit edilmis olup bati toplumlarinda ise bu
oranin genel olarak %2-14 oldugu gézlenmektedir. Di-
ger taraftan EGFR gen mutasyon sikligi uzak dogulu-
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lar da oldukca yuksek oranda gdzlenmektedir. Birgok
calismada %27 ile %42 arasinda bir orana sahip ol-
dugu gosterilmistir. Paez J.G. ve arkadaslarinin 2004
yilinda yaptiklari calismada EGFR gen mutasyon
orani Japonlarda %26, Shigematsu H ve arkadas-
larinin 2005 yilinda yaptiklari arastirmalarda Japon-
larda %27, Tayvanhlarda %34 ve diger dogu asyali-
larda %30 oldugu bildirilmistir (15,17). Suudi kdkenli
KHDAK olgularini ¢alisan Al-Kuraya ve arkadaslar
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EGFR gen mutasyonlarin oraninin %2,9 olarak belir-
lemislerdir (18). Yapilan az sayidaki arastirma Arap
kokenlilerde EGFR gen mutasyon oraninin %2-5 ora-
ninda oldugunu gostermektedir. Bizim calismamizda
incelenmis olan 80 olgudan yedisinde (7/80) yaklasik
%9 oraninda EGFR geninde mutasyonu belirlenmistir.
Belirlenen bu oran diger bati toplumlarindaki oranlara
benzerlik gbstermektedir. EGFR gen mutasyonlarinin
aksine KRAS gen mutasyon oraninin Asyalilarda du-
stk oldugu calismalarda gosterilmistir. Bati toplumla-
rinda %20-40’larda bir siklikta gorulebilen KRAS gen
mutasyonlari Asyalilarda %10’lar seviyesinde tespit
edilmektedir (17,19). Bizim ¢alismamizda oran yakla-
sik %29'dur ve batili toplumlara benzerlik gostermek-
tedir.

NRAS mutasyonlariyla ilgili 2013 yilinda Kadoaki
Ohashi ve ¢ok sayidaki Amerikali, Japon, Alman ve
Ispanyol arastirmacinin ortaklasa yaptiklari bir ca-
lismada 4562 olgunun 30'unda (%0,7) NRAS gen
mutasyonu tespit edilmistir (21). Bu sonu¢ bizim
buldugumuz oran %1,2 ile benzerdir. BRAF, NRAS,
HER2 gen mutasyonlari yaklasik olarak %0 ila %5
oraninda bildirilmektedir benzer sekilde bizim sonuc-
larimiz sirasiyla %1,2, %1,2, %0 bu oran i¢erisindedir
(2,14,19). Bulgularimiz PIK3CA gen mutasyonlari ha-
ri¢ bati toplumlarina benzer profile sahip oldugumuzu
gOstermektedir. KHDAK'de PIK3CA mutasyon sikli-
ginin literatiirde %1-4 oldugu bildiriimistir (14,23,24).
Calismamizda, alti drnekte PIK3CA mutasyonu tespit
edilmis ve sikligi %7,5'tir. Bu mutasyonun orani litera-
tirde bildirilenlere gore daha yuksektir. Bu durumun
hasta secimine veya populasyonlar arasindaki farkli-
liklara bagli olabilecegini disiinmekteyiz.

Ulkemizde PIK3CA gen mutasyonlari ve sikhigi Ekin-
ci S ve arkadaglari tarafindan arastirilmis ve PIK3CA
gen mutasyon sikhgr %7,5 olarak tespit edilmistir
(25). Turkiye'de konuyla ilgili yapilmis ilk calisma ola-
rak nitelendirdikleri bu c¢alismayi bizim calismamiz
ayni oran %7,5 ile desteklemektedir. Yapilacak daha
¢ok calisma ile desteklenmesi gereken bu sonuglar
tlkemizdeki KHDAK teshis ve tedavisine PIK3CA se-
¢ceneginin eklenebilecegini, hedeflenmis tedavilerin
gelismesiyle ytksek mortaliteli ve k6t prognozlu bu
hastalikta tedavi basarisinin 6nemli 6lgtide artabilece-
gini disinmekteyiz. Ginimizde PIK3CA gen mutas-
yonlari birgok kanser tipinde gozlenmekte ve dzellikle
kolorektal kanserlerde tani ve tedavide 6nemli yer tut-
maktadir ancak koti prognoz gostergesi olan PIK3CA
mutasyonuna karsi heniiz etkin bir hedefe yonelik te-
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davi mevcut degildir. EGFR, ALK flizyonlari ve HER2
amplifikasyonlarin baskilanmasinda oldugu gibi etkin
bir hedefe yonelik tedavinin PIK3CA baskilanmasinda
da basarilabilmesi bircok kanserde tedavi basarisina
onemli katki saglayacaktir. Calismamizla ortaya koy-
mus oldugumuz yiksek PIK3CA gen mutasyon orani,
hedefe yonelik tedavinin basarilmasi durumunda ul-
kemizdeki 6nemli orandaki KHDAK hastasi i¢in umut
kaynagi olarak gorinmektedir. Bulgularimizin destek-
lenmesi icin ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyac vardir. Ay-
rica olgularin 43 (%53,7)’Uinde arastirilan mutasyon-
lara rastlanmamistir. Bu olgulardaki timdor gelisimini
tetikleyen molekuler etkenlerin belirlenmesi igin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Son yillarda kanserin molekuler 6zelliklerinin anlasil-
maya baslamasi ile hedefe yonelik tedaviler 6n plana
¢cikmaya baslamistir. Toplumdan topluma farkli siklik-
larda gozlenebilen molekiler degisikliklerin ayni te-
daviye farkh yanitlar verebiliyor olmasi tek tip tedavi
“One fits all” yerine toplumlara hatta bireylere 6zgu
tedavilerin olusturulmasini gerekli kilmaktadir. Bu
baglamda her tlkenin daha iyi tedavi bir secenegi su-
nabilmesi icin kendi datalarini olusturarak tedavi stra-
tejilerini topluma 6zgil hale getirilmesi gerekmektedir.
Ulkemizde Akciger kanseri tani ve tedavisi bati top-
lumlar 6rnek alinarak dizenlenmektedir. Yapilacak
daha cok arastirma ile toplumumuza 6zgi genetik
degisikliklerin belirlenmesi, oranlarinin saptanmasi ve
korelasyonlarinin ortaya konmasi klinisyene tedavide
yol gosterici olacagi gibi tanida dncelikleri belirleme
noktasinda 6nemli katki saglayacaktir.

Etik kurul karari: Adnan Menderes Uni., Tip Fakiilte-
si, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
30.10.2014 tarihli olagan toplantisi 11 no’lu karari.

Proje Destegi: Ege Uni. Rektorlugi, Bilimsel Arastir-
ma Projeleri Komisyonu ve EUTF Bilimsel Arastirma
Projeleri Alt Komisyonu 2015-TIP-051 no’lu projesi.

Calisma Adnan Menderes Uni. Tip Fakiiltesi Tibbi Pa-
toloji AD, Tibbi Onkoloji BD, Tibbi Genetik AD. klinik
ve laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Calisma 22-25 Mayis 2017 tarihleri arasinda istan-

bul'da duzenlenen VI. Uluslararasi Molekiler Tip
Kongresinde s6zli sunum olarak sunulmustur.

10.17343/sdutfd.431726
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