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Tibbi genetigin uygulama alani olan
gen tedavisi, genetik gecis gosteren
kalitsal (kistik fibroz, SCID vb)

veya sonradan edinilebilen

(kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, asir1 sismanlik vb)

insan hastaliklarini tedavi etmek
maksadiyla, genlerin, kiigitk DNA
ve RNA molekiillerinin insan
hiicrelerine, organ ve dokularia
transfer islemini iceren bir tedavi
yontemidir. Cogu zaman genetik
insan hastaliklarinin tedavisi,
ornegin bagisiklik yetmezligi
hastaliginda oldugu gibi, genlerle
birlikte hiicrelerin naklini gerektirir.
Bu nedenle gen ve hiicre tedavi
yontemleri birbirleriyle értiisen veya
birbirlerini tamamlayan iki tedavi
yontemi olarak kabul edilir.

Bu alanda yapilan ¢aligmalar,
uluslararasi diizeyde Avrupa Gen

ve Hiicre Tedavisi Dernegi ve
Amerikan Gen ve Hiicre Tedavisi
Dernegi adli iki organizasyon
tarafindan koordine edilmektedir.
Insan Genom Projesinin taslaginin
22 Haziran 2000de agiklanmastyla
birlikte bir insanda yaklasik 20.000
ile 25.000 civarinda gen oldugu
agiga cikt1. Bu genlerin pek cogunun
islevini heniiz bilmesek de, genetik
mekanizmalar1 kismen de olsa agiga
¢ikarilmis insan hastaliklarint

gen transferi yoluyla tedavi etmeye
calisan klinik ¢calismalarin tiim
hiziyla devam ettigini belirtmemizde
yarar var. Bu konuda ¢aligan uzmanlar
olarak bu yazida klinik gen tedavisi
uygulamalarinin ge¢misini,
bugiiniinii ve yarinini ele altyoruz.

Michael Blaese (solda),
French Anderson (ortada) ve
Kenneth Culver (sagda) 1990

Eyliil'tinde yaptiklar bir basin
toplantisinda, insanlarda
uygulanan ilk gen tedavisi
denemesini tiim diinyaya
duyururken.

(J
Insanda gen tedavisiyle ilgili ilk klinik dene-

me 1990da, camiamizda gen tedavisinin baba-

s1 olarak bilinen ve pediatrist genetik¢i olan W.
French Anderson tarafindan yapildi. Bu deneme-
de, adenozin deaminaz yetmezligine (ADA) bag-
11 bagigiklik yetmezligi hastaligina (SCID) yakalan-
mis ¢ocuklara dogru ADA proteini kodlayan gen,
retroviris araciligiyla 6nce T hiicrelerine ve ardin-
dan viicutlarina enjekte edildi. Bu ¢aligma, bagisik-
lik yetmezligi olan hastalarda gen tedavisi uygula-
masinin givenilir oldugunu kanitlayan ilk ¢alisma-
dir. O giinden bu giine kadar resmi olarak onay-
landig bildirilen 1537 klinik gen tedavisi dene-
mesi gerceklestirilmistir. Sekil 4'te gosterildigi gi-
bi 1990dan 1999’ kadar klinik gen tedavisi dene-
melerinin sayisinda hizli bir artis oldugu goze ¢ar-
pryor. Malesef, 1999 ve 2002 yillarinda gergeklesti-
rilen iki klinik gen tedavisi denemesinde hastalarda
beklenmeyen yan etkilerin goriilmesi tizerine kli-
nik gen tedavisi denemelerinde sayica artig durdu
ve gen tedavisi klinik deneme sayis1 agisindan dura-
gan bir doneme girdi. 1999da Philadelphiada yasa-
nan ve gen tedavisi camiasinda yarattig1 carpict etki
nedeniyle tarihe gecen deneyimi burada hatirlama-
mizda yarar var. Diinyaca iinlii Pennsilvania Uni-
versitesi Insan Gen Tedavi Enstitiisi'nde 1990’]a-
rin ikinci yarisinda James M. Wilson bagkanligin-
da, karacigeri tutan ve kandaki amonyumun temiz-
lenmesini engelleyen tehlikeli bir genetik hastalik
olan ornitin transkarbomilaz (OTC) yetmezligi-
ne karsy, icerisinde OTC geni barindiran gen nakil
araclari (vektorleri) kullanilarak (adenoviriis) yapi-
lan gen tedavisinde klinik denemeler basariyla yii-
rityordu. En yitksek dozda adenoviriis verilen hasta
grubunda yer alan sadece bir hastada (Jesse Gelsin-
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ger), uygulanan tedavi yonteminin daha 6nce sap-
tanamamus bir yan etkisi gézlemlendi. Aslinda ade-
noviriis karacigere en iyi ve en etkin gen transferi
yapabilen vektor olmasina karsin bu hastada olus-
turdugu yan etki, viral vektorlerin hastalara kan yo-
luyla yitksek dozda verilirken nadir de olsa 6ldiirii-
cii sonuglar dogurabilen reaksiyonlar olusturabile-
cegini gosterdi. Bu vaka gen tedavisi denemelerin-
de kaybedilen ilk hasta olarak tarihe gecti. Dr. Ala-
in Fischer ve arkadaglarinin X kromozom bagiml
bagisiklik yetmezlik sendromu (X-SCID) olarak bi-
linen genetik bir hastaliga kars1 uygulamis oldukla-
r1 klinik gen tedavisi denemelerinde, on tane ¢ocuk
hastanin dordiinde iyilestirici gen tagrtyan RNA ge-
nomlu viriisiin (retroviriisiin) hasta DNAsinda uy-
gunsuz gen bolgelerine girmesiyle kan kanseri (16-
semi) gelisti. X-SCID tedavi edilmedigi takdirde
(uygun kemik iligi nakli yapilmamasi1 durumunda)
bagisiklik yetersizligi nedeniyle hastalarda olduk¢a
oldiirticti seyreden (geng yasta 6liime yol agan) ge-
netik bir hastaliktir. 2000’li yillarin baglarinda gen
tedavisi denemelerinde beklenmeyen yan etkilerin
gozlemlenmesi ve arzulanan tedavi etkinliginin ki-
sitli olmasindan dolay1 gen tedavisi ¢aligmalari iize-
rinde baskilar yogunlasmaya bagladi. Basinda ¢ikan
olumsuz haberler ve denetim komisyonlarinin bas-
kas1 yillik onaylanan klinik gen tedavisi denemeleri-
nin sayica azalmasina yol act1. 2003’te sadece 85 ta-
ne yeni klinik gen tedavisi ¢aliymasinin onaylanma-
s1(1998den bu yana en diisiik rakam) gen tedavisi
camiasinda o zamanlarda yasanan tizlicti olaylarin
kaginilmaz bir sonucu olarak degerlendirildi. An-
cak son yillarda kat edilen yol ve klinik denemeler-
den elde edilen basarilar sayesinde 2003 sonrasinda
yillik onaylanan klinik gen tedavisi denemelerinin
sayisinda tekrar bir artis gerceklesti.

w Amerika (% 54.8) H Avrupa (% 29)
M Asya (% 3.4) M Avustralasya (% 2)
W Afrika (% 0.1) W Ulkeleraras: (% 0.8)

Gen Tedavisinde Klinik Denemelerin
Gergeklegstirildigi Ulkeler

Gen tedavisinde klinik denemeler halen yedi
kitanin besinde devam etmekte. 1537 onaylanmis
klinik gen tedavisi denemesinin kitalara gére da-
gilimina baktigimizda, bu denemelerin %95’inin
Amerika ve Avrupada yapildigini goriiyoruz. Bun-
lar1 sirasiyla Asya, Avustralasya ve Afrika kitasi iz-
liyor. Ayrica 13 tane klinik gen tedavisi deneme-
si de uluslararasi katilimli-gok merkezli ¢aligmalar
olarak siiriiyor. Klinik gen tedavisi denemelerinin
tilkelere gore dagilimi incelendiginde ise 29 tilkede
klinik gen tedavisi denemesinin yapildigini gorii-
yoruz. Bu iilkeler arasinda Amerika Birlesik Dev-
letleri bag1 cekmekle birlikte, Kanada 20 adet klinik
gen tedavisi denemesiyle dokuzuncu siray1 aliyor.
Ayni kita tizerinde bulunan Meksika ise bir klinik
denemeyle klinik gen tedavisi denemesi gercekles-
tirilen tlkeler arasina son siralarda olsa da girme-
yi bagardi. Avrupada, Birlesik Krallik ikinci sirada
gelirken, tigiincii sirada Almanya, dordiincii sirada
Isvigre ve besinci sirada Fransa bulunuyor. Son yil-
larda Polonya, Cek Cumhuriyeti gibi Dogu Avrupa
Ulkeleri de klinik gen tedavisi denemelerine katil-
di. Ancak, klinik gen tedavisi veritabanina kayde-
dilen sayilarin gercek rakamlarin ¢ok altinda ola-
bilecegini unutmamamiz gerek. Ornegin, Rusyada
yalnizca bir tane resmi olarak onaylanmis ¢alisma
oldugu bildirilmesine karsin gercekte ¢ok daha faz-
la sayida klinik gen tedavisi denemesinin yapildig1-
n1 biliyoruz. Kanadada 50den fazla ¢aliyma olma-
sina kargin bunlardan sadece 20 tanesi klinik gen
tedavisi denemeleriyle ilgili veritabanina kaydedil-
mis bulunuyor.

Gen Tedavisinde Hedeflenen
Hastaliklar

Gen tedavisi baglangicta kalitsal tek gen hasta-
liklarmnin iyilestirilmesinin amaglandig1 bir yontem
olarak gelistirildi. Ancak en yaygin ve éldiiriicii has-
taliklarin basinda gelen kanser hastaliginin da bir-
den fazla genin ise karistig1 bir hastalik (multigene-
tik) oldugu anlagildigindan, giiniimiizde klinik gen
tedavisi calismalarinin ¢ogunlugunun kanser hasta-
ligin1 tedavi etmeye yonelik oldugu goriliiyor. Ka-
litsal tek gen hastaliklarini tedavi etmeye yonelik
yaklagimlar 2004 kadar ikinci siradayken, 2004’ten
sonra ikinci siray1 kalp ve damar hastaliklarina kars:
gelistirilen yontemler aldi. Sonugta su an igin kalit-
sal tek gen hastaliklarini tedavi etmeye yonelik yak-
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Adenoviriisiin bilgisayarda cizilmis gériintiisii

lasimlar simdiye kadar yapilan klinik gen tedavi-
si aligmalarinda en bagarili sonuglari verse de, top-
lam klinik ¢aligmalarin sadece % 8,1’ini olugtura-
rak ii¢lincii sirada yer aliyor. Kanser gen tedavisin-
de kan kanserinin (hematolojik malignansiler) ya-
ninda akciger, prostat, meme ve cilt kanserleri gibi
cok degisik kanser tipleri hedefleniyor. Bu baglam-
da kanser hiicrelerinin i¢ine viris aracili timor bas-
kilayici gen transfer etmek, timori gen transferiyle
olmek {izere programlamak, bagisiklik sistemimizi
timor agilariyla tetiklemek gibi stratejilerin olduk-
¢a ragbet goren gen tedavisi yaklagimlar: oldugunu
belirtmeliyiz. Kardiovaskiiler gen tedavisinin temel
hedefi damarlagsmay1 (anjiogenez), kalp kasinin re-
jenerasyonu ve tamirini saglamak, damar nakli son-
ras1 (anjiyoplasti) tikanmay1 6nlemektir. Bu neden-
le kansiz dokulara kan akimini saglamak kardiovas-
kiiler gen tedavisinin temel hedefidir. Bu amagla fib-
roblast biiylime hormonu (FGF) ve vaskiiler endo-
telyal biiytime hormonu (VEGF) kodlayan genler
klinik denemelerde basariyla kullaniliyor. Kalitsal
tek gen hastaliklarinin tedavisinde temel amag, ge-
nin normal kopyasini hiicrelere vererek bozuk kop-
yastyla degistirilmesini saglamaktir. Kalitsal tek gen
hastaligina kars: gelistirilen gen tedavisi yontemle-
rinin (toplam 124 tane) tigte biri akciger, pankreas,
barsak ve ter bezlerini etkileyen bir hastalik olarak
bilinen kistik fibrozu tedavi etmeye yoneliktir. Kis-
tik fibroz, ABD ve Avrupada en yaygin goriilen ge-
netik bozukluk olup bu hastalarmn ortalama yagam
stiresi 40 yilin altindadir. $iddetli kombine bagisik-
lik yetmezlik sendromu (SCID) gibi tek gen hasta-
liklarma kars1 da klinik gen tedavisi yontemleri ba-
sartyla gelistirilmektedir. Bulasici (enfeksiy6z) has-
taliklara karsi (HIV, tetanoz, CMV vb) gelistiri-

Bir retroviriistin sematik goriintiisii

len gen tedavisi yontemleri, tedavi edilmeye c¢alisi-
lan hastaliklar kategorisinde % 7,9 ile dordiincii si-
rada gelir. Multiple sklerozis, Myastina Gravis, Par-
kinson, Alzheimer gibi sinirsel hastaliklar da gen te-
davisi yontemleriyle iyilestirilmeye ¢alisiliyor. Reti-
nitis pigmentoza, Glokom, yasa bagli makiiler deje-
nerasyon gibi gz hastaliklarinin yani sira, iltihaph
eklem yangisi gibi romatizmal hastaliklarin da kli-
nik gen tedavisi ¢aligmalarinin kapsaminda oldugu-
nu belirtmekte yarar var.

Klinik Gen Tedavisi Denemelerinde
Kullanilan Vektorler

Klinik Gen tedavisi denemelerinde kullanilan
vektorlerin (gen nakil araglar1) % 751 viral vek-
tordiir. Bunlar arasinda adenoviriis birinci sirada,
retroviris ikinci sirada gelir. Bunlar1 sirasiyla vak-
sinya, paks viriisil, adeno asosiye viriis ve herpes
simpleks viriisii takip eder. Retroviriis aslinda kli-
nik gen tedavisi denemelerinde ilk test edilen vek-
tordiir ve sadece boliinen hiicreleri enfekte etmele-
ri ile uzun siireli gen transferi saglamalar1 nedeniy-
le son yillara kadar (2004) klinik denemelerde en
cok tercih edilen vektordii. Fransiz bir ekip tarafin-
dan X-SCID hastaligina kars: gelistirilen gen teda-
visi denemelerinde kullanilan retroviriis (hastada
kanseri tetikleme gibi) ¢ok ciddi yan etkiler dogur-
dugu i¢in giintimiizde bu vektoriin kullanimi artik
tercih edilmiyor. Retroviriisii kullanarak ¢alismala-
rina devam etmek isteyen arastirmacilar da klasik
retroviriis yerine hastada kendi kendini etkisiz ki-
labilen gelismis retroviral vektori (SIN) kullanma-
y1 tercih ediyorlar. Kalitsal hastaliklar igin olmasa
da kanser gen tedavisi i¢in en uygun vektor aslinda

Prof. Dr. Salih Sanlioglu
Yiiksek lisans (1990-1992)
ve doktora egitimini
(1992-1996) Ohio

State Universitesinde
molekiiler genetik
alaninda yapmistir. Gen
tedavisi ihtisas egitimine
Dr. James M. Wilson'in
baskanligini yaptigi
Pennsylvania Universitesi
insan Gen Tedavi
Enstitiisii'nde baslayip
(1996) lowa Universitesi
Gen Tedavi Merkezinde
tamamlamistir (2002).
Sonrasinda Tiirkiye'ye
donerek Antalya'da,
Akdeniz Universitesi'nde
Tiirkiye'nin ilk gen tedavi
tinitesinin kurulusunu
gerceklestirmistir. Kendisi
halen Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik anabilim dalinda
calismaktadir.
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adenovirustiir. Gegici gen sentezi saglamasi, girdigi
hiicreleri bagisiklik sistemimize tanitmasi, bélin-
meyen hiicreleri enfekte etmesi, yiiksek dozda ko-
layca tiretilebilmesi gibi 6zellikler adenoviriisii kan-

ser gen tedavisinde en ¢ok tercih edilen vektor ha-
line getirdi. Ancak adenoviriis sistemik olarak ba-
g1s1klik (immun) reaksiyonuna yol agabileceginden
bu viriisiin yiiksek dozda, kan yoluyla sistemik ola-
rak hastalara verilmesi dogru degildir. Bunun ya-
ninda viral vektorlerin klinik gen tedavisi deneme-
lerinde sorun yaratabilecegine inanan aragtirmaci-
lar, iyilestirici proteini kodlayan ¢iplak DNAy1 ya
direkt olarak ya da lipid kompleksi igerisinde (lipo-
feksiyon) hastalara vermeyi tercih edebilirler.

insanlara Aktarilan Genler

Klinik gen tedavisi denemelerinde 200den faz-
la birbirinden farkli gen, yukarida bahsedilen yon-
temlerle (viral yontemler ve viral olmayan yontem-
ler) insanlara aktarilir. En yaygin ve oldiirticii has-
talik kanser olduguna gére klinik gen tedavisi dene-
melerinde insanlara aktarilan genlerin ¢ogunlukla
kanser hastaligini tedavi etmeye yonelik genler oldu-
gunu soyleyebiliriz. Bu baglamda bagisiklik sistemi-
ni tetikleyici timor antijeni kodlayan genler, sitokin
genleri, timor baskilayici genler, kanser hiicresini
intihar etmeye iten genler klinik gen tedavisi dene-

melerinde tercih edilen genlerin basinda gelir. Ure-
me faktorii kodlayan genlerin hemen hemen tama-
mu kalp ve damar hastaliklarini tedavi etmeye y6ne-
liktir. Kalitsal tek gen hastaliklarina kars1 kullanilan
genler de (yetmezlik genleri) tiim denemelerde kul-
lanilan genlerdendir.

Klinik Gen Tedavisi Denemelerinin
Son Durumu

Gen tedavisi ilaglarinin klinik denemelerini ge-
nel olarak dort sathaya (faza) ayirabiliriz. Faz dene-
melerinin baglangicindan (Faz I) sonuna kadar (Faz
III) tamamlanmasi, genelde yillarca siiren sabirli bir
calismay1 gerektirir. Yeni bir ilacin insanlarda rutin
kullanimi bu ilacin ancak Faz I, II ve III sathalari-
n1 gegtikten sonra ulusal denetleme komitesi tarafin-
dan onaylanmastyla miimkiindiir. Faz IV aslinda ya-
pilma zorunlulugu olmayan, sadece satis1 onaylanan
ilacin uzun siireli giivenlik taramasini igeren klinik
bir ¢aligmadir. Bunlarmn yaninda, gerekliligi tartisma
konusu olan, ilacin insanlara uygulanip uygulanma-
masina karar verilen Faz 0 ¢aligmasinin olabilecegini
de bilmek gerekir. Faz I denemesi genelde kiigiik bir
grup tizerinde gergeklestirilen (10-20), ilacin giiveni-
lirligi ve tolere edilebilirligi hakkinda bilgi veren bir
ilag doz caligmasidir. Tlacin iyilestirici etkinligi ve da-
ha genis hasta popiilasyonu tizerindeki etkileri (20-
300) ancak Faz II ¢aligmasinda ol¢iilebilir. Faz ITT a-
ligmasi ise ¢ok merkezli plasebo kontrollii olarak ya-
pilan daha genis insan kitlesinde ilacin iyilestirici et-
kinligini belirlemeye yonelik (300-3000) bir ¢alisma-
dir. Faz III sathasinda olan bir ilag i¢in hasta yarari-
na olmak kaydiyla deneme bitmeden ulusal denetle-
yici kurumlara (Amerikada Amerikan Gida ve {lag
Dairesi - FDA, Avrupada Avrupa Ilag Ajansi - EME-
A) onay i¢in bagvuru yapilabilir. Klinik gen tedavi-
si denemelerine kabul edilen hastalarin genelde ge-
leneksel tedavi yontemleriyle tedavi edilememis ileri
evredeki hastalar oldugunu unutmamak gerekir. Kli-
nik gen tedavisi denemelerinin son durumuna gelin-
ce, klinik gen tedavisi denemelerinin ¢ogunlugu ha-
len Faz I ve Faz I/II sathasindadir. Bu rakam da ger-
geklestirilen tiim klinik gen tedavisi denemelerinin
% 70’ine karsihik gelir. Klinik gen tedavisi denemele-
rinin % 16,5'i Faz II, % 0,8 ’i Faz II/III sathasindadir.
Faz III sathasinda olan klinik gen tedavisi deneme-
lerinin orani ise yalnizca % 3,4’tiir. Bu nedenle gele-
neksel yontemlerle tedavi edilememis ¢aresiz hasta-
larin durumu diisiiniilerek klinik gen tedavisi dene-
melerine bir sekilde hiz verip onlar1 sonu¢landirmak
gerekmektedir.
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Sonug

1990’h yillarin sonlarinda klinik gen tedavisi de-
neme sonuglarinin beklentileri karsilayamamasi, gen
tedavisi alanindaki ¢alismalarin ve aragtirmacilarin
gereginden fazla elestirilmesine yol agt1. Oysa klinik
gen tedavisi denemelerine kabul edilen hastalarin,
genel olarak daha 6nce tedavi gormiis, ancak kon-
vansiyonel tedavi yontemlerinin (kemoterapi, rad-
yoterapi ve cerrahi) bagarisiz sonuglandig1 ve rahat-
sizlig1 ileri evredeki hastalar oldugunu unutmama-
miz gerekir. 1999da Philadelphiada yasanan OTC
vakasi ve Dr. Alain Fisher’in yuritiictiliigiini yapti-
81 X-SCID denemelerinde dort hastada istenmeyen
yan etkilerin gozlemlenmesi diger klinik denemeler-
den elde edilen bagarilar1 golgelememeli. Gergekte
Jesse Gelsinger’in 6liimiine yol acan yontem (hepa-
tik arter icerisine adenoviriis aracili OTC geni trans-
feri), daha once 17 hastada bagariyla uygulandi. Bir
Fransiz ekibi tarafindan yiiriitillen X-SCID deneme-
lerinde dort hastada gozlemlenen kan kanseri vaka-
sindan {i¢ tanesi ek kemoterapiyle tedavi edildi ve bu
hastalar kendilerine uygulanmis olan gen tedavisi sa-
yesinde hayatta kalmay1 bagardilar. Isin ilging tara-
fi, Adrian J. Thrasher ve arkadaglar1 tarafindan yii-
ritiilen X-SCID klinik denemelerinde retroviriislere
bagli benzer bir etki gozlemlenmemekle birlikte sim-
diye kadar 20den fazla ¢ocuk bu yontemle bagarili
bir sekilde tedavi edildi. Avustralyada yapilan bir di-
ger X-SCID klinik ¢alismasinda da herhangi bir yan
etki saptanmadu. Elde edilen olumsuz deneyimler as-
linda daha dikkatli viral vektor kullanilmasini ve da-
ha giivenli yeni gen transfer yontemlerinin gelisti-
rilmesini sagladi. Dr. Roncarolo ve ekibinin siddet-

Gendisin'in iiretildigi NBS celligen plus bioreaktorii

nig

Dr. Kohn, SCID olarak bilinen
genetik hastaliga karsi gen
tedavisi uyguladigi bebekle steril
odada.

li kombine bagisiklik yetmezlik sendromlu (ADA-
SCID) 10 hastada gerceklestirmis oldugu retroviriis
aracili ADA gen transferinin uzun siireli takibi sonu-
cunda (2-8 y1l; ortalama 4 yil) bu yéntemin X-SCID
denemelerinde oldugu gibi herhangi bir yan etkisi-
nin olmadigy, tersine hastalarda oldukea giivenilir ve
yararli bir tedavi yontemi oldugu kanitlandi. Dogus-
tan korliikte bile gen tedavisinin giivenli ve etkin bir
tedavi yontemi olabilecegi hem Pennsylvania Uni-
versitesi Cocuk Hastanesi aragtirmacilar: tarafindan
hem de Ingilterede Londra Universitesi aragtirmaci-
larinca ispatlandi. Cinliler tarafindan kanser gen te-
davisinde etkin oldugu ileri siiriilen diinyanin ilk ti-
cari gen tedavisi ilaci Gendisin, sonugta Cinde piya-
saya strilmis bulunuyor. Son gelismeler 1s18inda
gen tedavisinin artik baglangigta kendisinden bek-
lenileni vermeye basladigini rahatlikla soyleyebiliriz.
Bunun yaninda, gen tedavisinin pek ¢ok genetik has-
talikta halen tek ¢6ziim yolu oldugunu, uygulamanin
rutin hale donistiiriilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alisma
yapmamuz gerektigini hi¢bir zaman unutmamaliyrz.

Tesekkiir: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gen Tedavi Unitesi
ogretim iiyelerinden Dog. Dr. Ahter D. Sanloglu'na,

Dr. Burcak Yoldas, Dr. Atil Bisgin, Cigdem Aydin, Sevim
Kahraman, Fatma Zehra Hapil ve Harvard Universitesi Tip
Fakiiltesi 6gretim elemanlarindan Dr. Erciiment Dirice’ye bu
bilgilerin elde edilmesi ve hazirlanmasi esnasinda gostermis
olduklari katkilardan dolay tesekkiir ederim.
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