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Hesabatda asagidaki mesalaler isiqlandirilmalidir:

1 | Layihenin hayata kecirilmasi iizra yerina yetirilmis islar, istifade olunmus iisul ve yanasmalar

Layihanin maqgsadi usaqgliq boynu, qirtlaq ve diz bagirsaq xarcanglerinin mualica prosesinda
istfada edila bilacek molekulyar-genetik biomarkerlerin agkar edilmasidir.

Her Ug lokalizasiya Uzre 98 qirtlag, 90 servikal kanal va 130 duz bagirsaq xaercengi diagnozu
goyulmus xastanin sis toxumasindan material goturtlib. Cadval 1-da bu xastalarin total sayi
hagqginda malumat gosterilib.

n=318 (xosta sayI)
Qirtlag xargangi 98
Duz bagirsaq 130
xarg¢angi
Usaqliq boynu 90
xargangi




Patomorfoluji tesdiqden sonra farmalinds fiksa olunmus (bazi halda fosfat bufera yerlasdiriimis
tezoe sis toxumasi) sis materiali Molekulyar Onkologiya Laboratoriyasina gonderilib. Miuxtalif
lokalizasiyalardan olan bu xastalerin klinik gdstaricileri haggqginda malumat Milli Onkologiya
Markazinin rasmi portali olan “CanReg”-da vae Molekulyar Laboratoriyanin lokal informasiya
markazinda yerlasdirilib. Alinan genetik materiallarin kemiyyat ve keyfiyyati Nanadrop2000
(ThermoSience, US) spektrofotomertinde yoxlanilib. Spektrofotometrik olaraq dalga
uzunluglarinin nisbatinin giymati (260nm/280nm) 1.8 olan DNT materiallari sonraki
eksperimentlar tgun yararli hesab edilib. N=293 xeste materialindan ayrilmig genetik materialin
hamisi molekulyar-genetik analiz kegirmak Ug¢un yararli olmasi tesdiq edilmigdir. Keyfiyyat analizi
olaraq aqaroza gelinds kecirilan elektroforeazan istifads edilib. Bu zaman tesadufi secilmis bir
necea genetik materialin 0.1 %-li agaroza gel-elektroforez analizi kesirilib.

Sakil 1. 0.1 %-li agaroza gelinda kecirilan keyfiyyat analizinin naticeleri. Sagda standart molekul
¢okili fragment gostarilib: 1000- 3000bp.

Goruntuler genetik materialin saf olmasini, yani deqradasiyaya ugramayib tam olmadigini ve ise
yararl oldugunu gdéstarir. Qeyd etmak lazimdir ki, bu analiz batin DNT materialina samil
edilmayib, amma tasadufi secilan numunalar Uzarinds aparilib ve naticaler butin niumunalare aid
edilib. Alinan materyalin bir gismi dondurulmamis toxumadan goturaltib. Cadval 2-da
materiallarin saxlanma sarayiti, FFPE-dan ve ya donduruimamis tezs toxumadan alinmasi va
analiz ustn hansi genetik materialin (RNA/DNA) alinmasi gdsterilib. Gorinduyu kimi RNT
materiall reverse transcriptasa vasitesi ile cDNT-ya gevrilorak -40°C saxlanilir. RNt materiali
hatta derin dondurucuda (-85°C) bele 6z qrulusunu dayisa biler. Bunu nazars alib biomateriali
daha uygun c¢okilde saxlamaqg maslahat goriulur (Maria K. 1997). Toxumadan ayrilan RNA
materialin galan hissasi isa -85C saxlanilib.

Cadval 2. Farmalinds fikse olunmus va dondurulmamis sis toxumasindan alinan genetik
materialin sayl ve saxlanma sarayiti gosterilib

n=318 Saxlama temp. (TC)
DNT ayrilmis mateial 140 -40C
(FFPE)
RNT ayrilmis material 102 -85C
(FFPE
DNA dondurulmamis sis 76 -40C
toxumasindan ayrilib




Bu materiallar tizerinde EGFR, KRAS, BRAF, RRM1, PIK3CA, TYMS genlerinin agressiv
mutasiyalarinin analizi kecirilib. Analizlar EntroGen (US) firmasinin hazir kitlari vasitasi ilo
aparilib. Cadval 3-de mutasiyasi askar edilacek genlar, askar edilon mutasiyalar ve onlarin sayi
gosterilib. Her 3 lokalizasiyada askar edilmasi nazerad tutulan TP53 geninin mutasiyalari 33
xaste materialinda aparilib. Bu 33 analiz ancaq duz bagirsaq xarcangi olan xastalara aiddir.

Cadval 3. Har 3 lokalizasiya Uzre kecirilon molekulyar-genetik analizler ve asgkar ediloen
mutasiyalarin sayi va faizla miqdar

n Genin adi kecirilan analiz sayi Mutasiya ve ya Askar edilen
n=346 yuksak mutasiyalarin (%)
ekspresiya

1 EGFR 44 11 25

2 KRAS 47 8 17

3 BRAF 22 9 40

4 PIK3CA 85 27 32.2

5 TYMS 115 47 40.8

6 RRM1 - - -

7 TP53 33 (duz bagirsaq) 14 42,4
Comi 346 99 31.6

Tadgqigatda avvalcadan planlasdiriimig ve marhalalera bolinmus isler mévcuddir. Bu nazarda
tutulmus reagentloer ve onlarin dayisa bilecak giymatini, hakim-onkoloqun ilkin klinik natacelare
asaslanan maslahati ile baglhdir.

Bunlari nazare alaraq TP35 genin mutasiyalari ancaq duz bagirsaq xar¢angli xestalerde agkar
edilmisdir. Bu analiz konkret gen mutasyalarinda deyil, tam exonlarda (genin zllal sintezi Ggun
olan hissasinda) HRM metodu ile apariimisdir. Sonra marhalalards klinikadan asili olaraq uygun
fragmentlarin tam segkvensi dyranilacak va yaxin/uzaq natecaler haggda malumat hazirlanacaq.
Diger nazerds tutulan, amma marhale etibari ile sonraya saxlanilin emaliyyat RRM1 geninin
usaqliq boynu xarganginda ekspresiya daracesinin dyranilmasidir. Layiha hayata kegirildiyi
dovrda toplanan normal va usaqliq boynu xargeng toxumasindan RNA ayrilib, materialin bir
hissasinden cDNA alinib ve -40C saxlanilib. Qalan RNA materiali ise -80C sonraki aragdirmalar
dcun saxlanilir.

Hal-hazirki marhalada har 3 lokalizasiyada total olaraq genlerda olan dayisikliye gore birinci yerda
40.8% -la TYMS genin (usaqlig boynu xargangi) ve 40.0% mutasiya ile BRAFgeni (diz bagirsaq)
iralide gedir. Bazi xastalarda bir yox, adi cakilan genlarin bir negasi mutasiyaya ugrayib. Duz
bagirsaq xaergengiolan xastalerde TP53 genin 14 (42,4%) mutasiyaya ugramisdir. Bu
mutasiyalarin aksarhissasi 8-ci eksonun payina dusur. 5a, 5b va6-ci eksonlarda da mutasiyalar
askar edilib. ©n az mutasiyaya ugramis ekson isa 5a-dir. Sonradan kliniki olaraq final naticalerin
giymatlendiriimasinda bu grupa xususi diqgat yetirilacok. Hal-hazirda mutasiya askar edilan ve
mutasiya askar edilmayen xastalorin radio/kimya mualicaya hassasligi dyranilib. Malum
masaladir ki, onkoloji xastalerda biz halalik ancaq yaxin klinik naticalereden daniga bilerik. Dolgun
naticaler layihanin sonunda har 3 lokalizasiya tUg¢ln askar olacaq. Buna baxmayaraq layiha
istirakgilarinin 2 illik, 3 illik, 5 illik klinik naticaleri mugahida altinda olacaq. Belslikla, molekulyar-
genetk naticalar, arxivda saxlanilan biomateriallar, xastalera kecirilon mualice protokollari, 3 vo 6
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ayhq kliniki yoxlama naticelari alimizda hazirdir va layiha biteandan sonra da biz bu zangin
materiallardan bshralena bleceayimizi dusunuruk.

Hesabat dovrunda alinan asas naticelerdan bir girtlaq xercanginde HPV virusunun agkar edilma
metodu yollarinin tatbigi olmusdur. insan papilloma virusi ikigat DNT zangiri olan bir infeksiyadir
va onun yuksak risk grupuna daxil olan genotipy (HPV16 ve HPV 18 ) onkogenlarle kompleks
yaratmagq qabiliyyatine malikdir. Bu virusun qurulugu haqqinda avvalki hesabatlarda genis
malumat verilib. Artiq bir cox bad xassali sislarin etiologiyasinda HPV-nin “high-risk” genotipinin
olmasi melumdur. Onlardan an asasi usaqliqg boynu xargengidir ki, adabiyyata gore adi ¢akilen
xarcengin yaranmasinda HPV16 ve HPV18-in pay! taqriban 40-95% arasindadir. Hal-hazirda
girtlaq xarganginin yaranmasinda HPV-nin rolu tam tasdiq olunmayib. Usaqliq bounu xarganginda
HPV virusun askar edimasi molekulyar-genetik yollarla aparilir. Bir cox kompaniyalar mahz
usaqliq boynu xarcanginds istifade edilen kitlari satir. Amma buna baxmayaraq bas-boyun
sislerinda HPV virusun agkar edilmasi metodu hala da tam hallini tapmayib. Bu istigamatde
tedqigat aparan qgruplarin verdiyi malumatlar ancaq tovsiyys seklindadir: HPV-nin qirtlaq
xarcenginde askar edilmesi magsadi ile hem imunohistokimya (IHC), hem molekulyar-genetik
yolla olunmasi maslahat gorulur. 2017-ci ilds gap olunmus maqalslar daha gox molekulyar-
genetik metoda Ustlnlik verir (Adimer G, 2017). Bundan avvalki hesabatlarda qirtlar xergengindea
HPV askar edilmasi Ugln istifads edilan metod, FFPE fiks edilmis materiallardan DNT alinmasi,
deteksiya yollari gosterilib. Bu yolla HPVs agkar edilmasi 46 xeste materiali Uzarinde kegirilib. Bu
zaman DNT materiali FFPE-ds fikse edilmis sis toxumasindan alinib. Hesabat dévrinds slava
olaraq 6 xastede HPV analizi kegirilib. Bu xaste materiali formalin ve parafina kegiriimamis
laboratoriyaya daxil edilib ve 52 xestenin materiali dondurulmamig (ve ya forfat buferdes taze
kasilmig) halda laboratoriyaya daxil olub.

Parafin bloklardan (FFEP) genetik materialin alinmasi Qiagen firmasinin killeri vasitasi ile
aparilib. Bu reagentler ve genetik materialin alinmasi metodu Sakil 2-da gdsterilib.

Sokil 2. Biomaterialdan Colum metodla genetik materialin alinmasi
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Colum metod adi ils taninan metod lazimi gadar ve lazimi temizlikds genetik material almaga
imkan verir. $akil 1-de materialarin na gadar temiz alindigini gora bilarik. Sekil 2-de metod ayani
gosterilib. Metod hliceyralarin lizingi, fermentativ parcalanmasi ve xUsusi kolonkalarda
suzlilmasina asaslanir. Metod genetik materialdan cami 2-3 saat arzinds alinmasina imkan verir,
metdla qan hiceyralarindan alinan DNT/RNT lgutn cami 20 daqige vaxt sarf edilir. Slbatta
metoda serf edilan kitlar baha hesab edils biler. Amma hal-hazirki diagnostikada bu metod svaz
edilmazdir [Dadel K. 2015].

Analizler RT-PCR metodu ile CFX96 (BioRad, US) masininda aparilib. HPVs virusunun alinmasi
dcln masinda istifada edilan prinsip ve usullar sakil 3 (a, b, c)-de gdsterilib. Primerlara
birlasdirilmis flouresens rengli molekullar mutasiyali ardicilligla birlegsande muxtalif dalga
uzunluglu stalar amala galir bu stalar detektor tarafinden geyd olunur. Muxtslif rangli stalar,
muxtalif dalga uzunluglari CFX96 RT-PCR masinin eyni zamanda bir neca mutasiyani agkar
etmasini tomin edir. Bu unikal avadanliq EiF tersfinden alinib. RT-PCR serayiti denaturasiya
(Sekil 3, c), elenqasiya, terminasiya bolmalarina ayrilir. Qeyd etmak istayirok ki, kecirilan
analizlarin har birinin 6z RT-PCR serayiti var ve ister mutasiya, ister gen ekspresiya 6z reaksiya
sorayitine uygun analiz edilir.

Sakil 3. AnyPlex28 HPV genotiping kiti vasitesi ile genotiplema kegirilib. Genotiplemanin naticesi
manual va software vasitssiilo oxunub
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HPV infeksiya askar edilmasi Ugln yuxarida qeyd edildiyi kimi parafin bloklarda olan va
dondurulmamig sis materialindan DNT alinib. Sonradan Anyplex HPV28 (EntroGen, US)
kitlarindan istifade edarak cadval 4 gosterildiyi kimi asagi risk ve yuksak risk primerlari qoyulur.
Bu kitde 8 asagi risk, 19 yuksak risk HPV primeri igtirak edir. AnyPlex28 HPV genotiping kiti
vasitasi ile genotiplema kegirilib.

Cadval 4. Anyplex HPV28 kitin yluksak-risk va asagdi risk olmagla tarkib hissalari ve onlarin A ve B
olmagla RT-PCR masinda yerlagdiriimasi
Yuksok risk grupu HPV (A set) Asagi risk grupu HPV (B set)
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70
59, 66, 68, 26, 53, 69, 73, 82

TP53 gen analizlerinin layihaya daxil edilmasi yeni bir metoddan istifadeni vacib etdi. Bu HRM
(High resalution melting) metodudur. Metod nukleun tursularinin terkibina daxil olan nukleotidlerin
muxtalif earime temperaturuna makil olmasina asaslanir. Analiz RT-PCR yolu ile kecirilir, primerlar
(sintetik oligonukleodlar) ardicilligi dyranilar ekzonlarinin unikal (bu metodda unikal ardicilliq,
biatin genomda tekrarlanmayan ardicilliq demakdir) hissalerinden segilir va garayita uygun alinan
pikler muxtelif rengde ve muxtalif formada ola bilir, gakil 4 a, b. Metod genin nukleun ardicilhdinin
oyranilmasinin an ucuzu hesab edilse de, naticedsa standartdan ferglanan ardicilliglarin Sanger
sekvensle oxunmasi vacib olur: a) bu analizin tesdiglanmasi; b) mutasiya tipinin dyrenilmasi t¢lun
vacibdir. Bu tadgigatda TP53 genin ekson 5, ekson 52, ekson 5°, ekson 6, ekson 7, ekson 8-in
ardicilh@r 6yrenilib. ©dabiyyatdan [Ronel H. 2016] malumdur ki, TP53 genin aktivlagdirici noktavi
mutasiyalari bu adi ¢akilan eksonlarda yerlesir. Bu metodla agkar edilon mutasiya sakil 4-da
gOsterilib.

Sakil 4. a) HRM metodunun prinsipi gostarilib. Homoziqot ve heterozigot nukleotid dayisikliyi olan
fragmentlarin 55°C-dan 95°C kimi arima temperaturu grafikinin eyni genin normal fragmentinin
(vehsi tip fragmentin) 55°C-dan 95°C kimi arima temperaturu grafikinin ile mugayisasi. Diizgin
secilmis primer, RT-PCR serayiti, arima temperaturu vahsi tiple miqgayisadsa asanligla
mutasiyanin névunu teyin edir.

a)

Homozygous
/ (red/green) samples
cannot be discriminated
after temperature
shifting

single heterozygous mutant

(A>T) Homozygous

/ mutant (A=T)

double heterozygous mutant
[C=T; A=T]




Sakil 4. b) HRM metodu ile TP53 genin ekson 6-da asar edilmis mutasiyasi. Mutasiya naticesinda
t>g cevrilmaesi bas verib. Naticaler High Resolution Melting Software v3.0.1ve uAnalyze =M

vasitasi ile mugayisa edilib ve oxunub.

b)

Mutated DNA
Normal DNA o4 agencgeacepengeucgencg

eg.apcacgencgctatietagetacgencg

T55°C T95°C

Sekil 5. Analizlerin kecirilmasi tgln istifads edilen RT-PCR: a) CFX96 RT-PCR, BioRad, US; b)
Istifada edilen dalga uzunluglari; c) va 4 pillali RT-PCR serayiti

(a)




Detection Channel 1 Channel2  Channel3 Channel 4 Channel5
510-530 560-580 610-650 675-800 705-730
Reporter dye: FAM HEX Texas Red Cy5 Quasar705

1.00
0.90 —
0.80 —
0.70 —
0.60 —
0.50 —
0.40 —
0.30 -
0.20 —
0.10 —
0.00

Normalized absorbance

T T T T T T ;
425 450 500 550 600 650 700 750 775
Wavelength, nm
(b)

M ~Thermal Cyder Protocol

Mode: (D) Fast (3)Standard () 9600 Emulation Sample Volume Gi): |20

Thermal Profile | Auto Increment | Ramp Rate | Data Collaction
Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4
Repeats | 40

95.0 95.0 95.0 95.0

10:00 0:15

£0.0
50.0 1:00 | 0:15

()

Klinik yanasma har 3 lokalizasiyada ancaq mualicanin standart protokollara uygun kecirilmasi va
naticalerin qeyd edilmasi ile davam etdirilib. Yuxarida geyd edildiyi kimi naticelor CenReg, MOM
Umumi arxivinda ve laborator/sdba arxivlerinds saxlanilir. Bazi xasta gruplarinda ilkin naticelar var
va onlar maqalslar saklinda cap edilib. Bu haqda elmi naticalards danisilacaq.

Belslikle, layihade genetik materialin ayrilmasi, temizlik deracasinin yoxlanmasi, agaroza gel-
elektrofarez, RT-PCR, HRM kimi laborator metodlardan istifade edarak mutasiyalar askar edilib.
Layihads istirak edan xastalare kimyaterapiya/radioterapiya kimi standart mualice protokollari
totbig edilib. Tedqgigata daxil edilon xastalordan etik komisiyanin talab etdiyi raziliq kagizi
alinmayib. Xestalar standarta mialice, muayine va musahids altinda olduglari Ggtiin va MOM-nin
elmi surasinda tasdiq olundugu Ugun bels bir raziliga ehtiyac duyulmur.




Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islarin yerina yetirilma daracasi (faizls
giymatlondirmali)

Layihada nazardas tutulmus isler 100% yerina yetirilib.

a) Har 3 lokalizasiyada statistik neteca alinacaq qadar xaste toplanib

b) Har 3lokalizasiyada xastelaera standart kimya/stia mualicasi tayin edilib

c) Layihidi nazerds tutulan genlarin mutasiyalari agkar edilib

d) Qurtlag xaergangi olan xastelarde HPVs askarlanmasi Usuin yeni metod tetbiq edilib.

e) Xastalorin ilkin yoxlanmasindan alinan yaxin naticelare esaslanaraq yerli ve beynalxalq
magqalaler ¢ap olunub.

f) Har 3 lokalizasiyada ilkin va daima tezelanan klinik goctericilera ve derin dondurucularda
saxlanilin genetik materiala asaslanan baza yaradilib.

g) Tedgiqatin yerina yetirildiyi muddet erzinde molekulyar-onkologiya sahssinds calisa
bilacak kadrlar hazirlanib, seminarlar kecirilib.

h) Layihe mdvzusu uzrs yerli va beynalxalq konfranslarda ¢ixislar edilib va muvafiq
hamkarlarla alaga yaradilib

Hesabat dovriinds alinmis elmi naticalar (onlarin yenilik daracesi, elmi va tacriibi shamiyyeti, naticalorin
istifadasi va totbigi miimkiin olan sahalar aydin sakilds gostarilmalidir)

1. llk defe olaraq Azarbaycan populyasiyasinda usaqliq boynu xar¢angi diagnozu qoyulmus
xastalarde sla mualicasine hassas molekulyar biomarkerlarin askar edilmasi istiqamatinda
tedqiqat apariimigdir. Bu magsadle usaqliq boynu xargangindan goturualmas sis
toxumasinda PIK3CA (fosfatidilinosital-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa) geninin
mutasiyalari 6yrenilmisdir. Tedqgigata 85 xaste calb edilmisdir. Malum olmusdur ki,
todgiqata celb edilan 90 xastanin 32.2%-da PIK3CA geninin E542K ve E545K
mutasiyalari mévcuddur. Bu mutasiyali xastalerde manfi yikleanmis glutamin tursusu
musbat yliklamis lizin amin tursusu ile evez edilib. Mutasiyalar genin helekal domeninde
(10-cu eksonda) yerlasirlor. ©dabiyyata gére (AD Sehenome,2015) bu genin
mutasiyalarinin yarilma sixligi muxtelif lokalizasiyalarda muxtaslifdir: masalan ag ciyer
adenakorsinomasinda genin mutasiyalarinin yayilma sixligi 8.9-9.5% arasindadir. Bu
xostalorin har biri standart protokollara uygun siia miialicasi almigdir. ilkin klinik naticalar
PiK3CA geninde E542K ve E545K mutasiyalan olan xastalarin PIK3CA geninda
mutasiya olmayan xastalara nisbatan slia mualicasina daha hassas olmasini agkara
cixarmigdir. Naticalar uizra 3 beynalxalq maqgala cap olunub.

Xostolarde avvalcadan HPV infeksiyasinin statusu tayin edildiyi tgun HPV-asili ve HPV-
asil olmayan subgruplarda bad xassali sissiz yasam muddati asas sort olaraq goéturulib.
Hal-hazirda xasteler uzaq naticalerin yoxlanmasi ugun izlenilir.

2. Ik defe olaraq Azerbaycan populyasiyasinda diiz bagirsaq xargengi xestelerinin siia
mualicesinde TYMS genin ekspresiya deracasi zaif va yuksak olan xastalerin klinik
goOstericilarinin migayisasinden istifada edilmisdir. lkin klinik gdstericilarin muqgayisasi
askar etmisdir ki, TYMS geninin ekspresiya saviyyasi yuksak olan xastelarin sta
mualicasina hassaslig deracesi yliksak, TYMS genin ekspresiya saviyyasi normal va ya
zoif olan xastalerda isa sisin mialiceya hassashgl asagdi olmusdur. Tadgigata 130 xaste
calb edilib, onlardan 48.6%-da TYMS genin ylksak ekspresiyasi geyd edilib. TYMS geni
ftor-perimidin asasli onkoloji derman preparatlarinin naqgliyyat yollarinin Gstinda duran
muhim genlardan biridir. Hiceyranin bolinmasinda va HT-lerin sintez olunmasinda muhim
rol oynayir. Bu genin har hansi bir genetik vo ya epigenetik dayisikliya ugramasi bad
xassali gsis amala galmasina sabab ola biler. Eyni zamanda TYMS genin yuksak
ekspresiyasi kimya/radioterapiyaya prosesinda prediktiv faktor kimi igladile bila. Bu
naticalar 1 beynalxalq va 1 yerli jurnalda cap edilib
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3. Hesabat dovriinda alinan asas naticalarden bir qirtlaq xarcenginda HPV virusunun askar
edilma metodu yollarinin tatbigi olmusdur. insan papilloma virusi ikigat DNT zangiri olan
bir infeksiyadir ve onun ylUksak risk qrupuna daxil olan genotipy (HPV16 ve HPV 18)
onkogenlerle kompleks yaratmagq gabiliyyatine malikdir. Bu virusun qurulusu haqqinda
avvalki hesabatlarda genis malumat verilib. Artiq bir gox bad xassali sislerin
etiologiyasinda HPV-nin “high-risk” genotipinin olmasi malumdur. Onlardan an asasi
usaqliq boynu xarsangidir ki, edabiyyata gore adi ¢akilen xarcengin yaranmasinda HPV16
va HPV18-in pay! tagriban 40-95% arasindadir. Hal-hazirda qirtlag xar¢anginin
yaranmasinda HPV-nin rolu tam tesdiq olunmayib. Usaqgliqg bounu xar¢anginda HPV
virusun agkar edimasi molekulyar-genetik yollarla aparilir. Bir cox kompaniyalar mahz
usaqliq boynu xarcanginds istifade edilan kitlari satir. Amma buna baxmayaraq bas-boyun
sislerinda HPV virusun agkar edilmasi metodu hale de tam hallini tapmayib. Bu
istiqgamatda tadgiqat aparan gruplarin verdiyi malumatlar ancaq tovsiyya saklindadir: HPV-
nin qirtlaq xerganginds askar edilmasi magsadi ile hem imunohistokimya (IHC), hem
molekulyar-genetik yolla olunmasi maslahat goraltr. 2017-ci ilde ¢gap olunmus magqalsler
daha ¢ox molekulyar-genetik metoda Ustunluk verir. Bundan avvalki hesabatlarda qirtlar
xar¢anginda HPV askar edilmasi Ggln istifade edilon metod, FFPE fiks edilmis
materiallardan DNT alinmasi, deteksiya yollari gosterilib. Bu yolla HPVs agkar edilmasi 40
xaste materiali Uzarinda kegirilib. Bu zaman DNT materiali FFPE-da fikse edilmis sis
toxumasindan alinib. Hesabat dévrinde alavs olaraq 20 xastede HPV analizi kegirilib. Bu
xaste materiali formalin ve parafina kecirilmamis laboratoriyaya daxil edilib. Naticeda: 20
qirtlar xergengi diagnozu qoyulmus xastenin sis toxumasindan DNT ayrilmig va onlarin
keyfiyyat vo kamiyyati Nanodrop 2000 ve agaroza gel-elekrtoforez vasitasi ila
yoxlanmisdir. Blava 3, sakil1. Alinmis naticaler taze toxumadan alinmis genetik materialin
daha ¢ox (tagriban 5 defa) ve daha keyfiyyatli oldugunu gostarmisdir. Sonradan tadgiqata
gatilan xastsalerda HPV-nin yoxlanmasinin tezs sis toxumasi Uzarinden apariimasi qerari
verildi. Dlbatte adabiyyat melumatlari daima yoxlanilacaq va yeni bir metod va ya yeni,
tesdiq olunmus bir reagent maslahat gorilena kimi bu bels davam etdirilacak.

a) Qurtlag xargangi askar edilon taze sis toxumasindan alinmig genetik material
uzarinden AnyPlexHPV28 reagenti vasitasi ile HPV genotiplema analizi kegirildi. Slava
3. Cadval 4-dae RT-PCR masinda genotiplomanin yerlasdiririimasi gostarilib.
Genotiplemanin naticasi gostardi ki, butlin hallarda ham A, ham B set-da olan primerlar
oxuyub. Bu analizlerde ancaq 1 xestade asagi risk faktoru kimi geydiyatdan kegen
HPV11 askar edilib.

b) Belaliklo, 78 qirtlag xer¢angi xastasinin genetik materiali Gzerinden RT-PCR metodu
vasitesi ile kegirilan HPVs genotiplema analizinin naticesi Azarbaycan respublikasinin
HPV-asasli qirtlaq xargengi riskinin az oldugu regionlar sirasina daxil oldugunu
gOstermusdir. Tadgiqat naticasinds agkar edilon HPVs-larin hamisi “asagi risk”
kateqoriyasina aiddir ve onlarin karsinogenezda istiraki tasdiq olunmayib.

4. Azarbaycan populyasiyasinda ilk defs olaraq bas-boyun sislerinde (tadgigat obyekti kimi
girtlag xaergangi olan xastelar géturilib) HPV infeksiyanin statusu éyrenilib. Bu zaman
molekulyar-genetik metoda Ustunlik verilib. Malum olub ki, HPV virusu agkar etmak ligiin
istifade edilan biomaterialin taze toxuma olmasi infeksiyanin agkar edilmasi
imkanini artirir. Bela ki, bu natice onkoloji klinikalara HPV statusunu molekulyar yolla
tayin edilmasi yollarini tekminlesdirmaya kémak eds bilar. Artig malumdur ki, Avropa, ABS
voe digar inkisaf etmis dlkalerdan foergli olaraq Azarbaycan populyasiyasinda bas-boyun
sislorinin yaranmasinda HPV infeksiyasinin riski olsa da bu asas faktor kimi qeyd
olunmur. Bela ki, bizim region HPV-asagi risk grupuna daxil olan olkalar
sirasindadir. Diger terafdan, bu naticeni usaqlig boynu xasrg¢angi diagnozu qoyulmus
xostalera totbig etmak olmaz. Bela xastalarin taqriban 23%-de HPV infeksiyasi agkar edilib
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vo bu bad xassali sis amala galmasi ile alagadar ola bilar.
Alinmis naticalara asaslanan bir beynalxalq maqala va 1 beynalxalq
konfransmateriali cap olunub.

Layiho tizra elmi nasrlar (elmi jurnallarda maqalsler, monoqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda

moagqalalar, tezislor) (darc olunmus, ¢apa gebul olunmus vo ¢apa gondarilmislori ayriliqgda gqeyd etmakls,

uygun moalumat - jurnalin adi, némrasi, cildi, sehifslari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommdtalliflor

va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sekilde daqiq olaraq gosterilmalidir) (suratlorini kagiz iizarinda va CD

saklinda alava etmali!)

1.

312P PIK3CA gene mutation frequency among cervical cancer patients in Azerbaijan,
Annals of Oncology, Volume 28, Issue suppl 10, 1 November 2017, mdx663.024,
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx663.024.
K Akbarov, I Isayev, L Melikova, E Guliyev, N Aliyeva

Ponb TumumamnaT CcuHTETasbl B KayecTBE NPEaUKTUBHOIO doaktopa HeoaabHBaHTHOW
XMMWONYYEBON Tepanuu npu pake npsiMon knwku. KazaHCKUN MEIUIIMHCKUN KypHAI,
2017, Tom 98, Ne 4, ¢. 576-580. Anmusipos 1O. P.,Menukosa JI. A., Kepumos A. X.,
baruposa 3. O., Mexauzane C. I

WWW.kazan-medjournal.ru

WWW.elabrary.ru
3aboneBaemMocTb 3r10Kka4eCTBEHHbIMN HOBOOOPa30BaHUSAMW LMTOBUAHOW Xenesbl B T.
Baky. KasaHckuin meguumHckmi xxypHan.r.Kasanb,2018,7.99,Ne3,c.472-
475.0.A.Mapgannbl,®.K.Annesa un gp.
(MmnakT-dakTop PUHL] 2016-0,379)
WWW.kazan-medjournal.ru

Diiz bagirsaq Xoargongindo molekulyar biomarkerlorin prognostik voprodiktiv
ohomiyyoti. Ummmilli Lideri Heydor Oliyevin ad giiniino hasr olunmus elmi-praktik
konfransin materiallar. Baki 2018, soh.33-34. Mehdizado S.Q., Bagirova E.E,
Molikova L.O.

Tumor responce to concurrent chemoradiotherapy depending on PIK3CA gene
mutatinal ststus among Azerbaijanan cervical cancer patients. European Journal of
Gynaecological Oncology, May 07,2018 capa gabul olunub, Akbarov K., Malikova
L.A.

Detection and prevalence of human papullomavirus in laryngeal squamous cell
carsinoma in Azerbaijan population, 32nd Intermational Papullomavirus Conference,
Sydney, Australia, October 2-6, 2018, Abstract Number: IPVVC8-0170

Detection and prevalence of human papullomavirus in laryngeal squamous cell
carsinoma in Azerbaijan population. Head and Neck cancer research, 2018, vol 3,
Nel:03, A.Aliyev, L.Melikova, K. Akbarov, E. Bagirova

DOI: 10.21767/2572-2107.100024

HenocpenctBeHHble pe3ynbTaThl KOHKYPEHTHON XUMHUOIY4YE€BOM Teparuu OO0IbHBIX
pakoM Ireiike MaTku B A3epOaiipkaHe B 3aBUCUMOCTH OT MyTaIluy TeHa
bochaTuInIMHO3UTOIN-3-KIUHA3BL. Y CIIEXU MOJIEKYJIIpHON OHKOIOTHU. ToMm 5, Ne 4,
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http://umo.abvpress.ru/jour

Ixtira vo patentlor, somarslosdirici tokliflor

yox

Layiha iizre ezamiyyetlar (ezamiyys bas tutmus teskilatin ads, sahar ve 6lks, ezamiyya tarixlari, hamginin
ezamiyya vaxti bag tutmus miizakiralar, goriislar, seminarlarda ¢ixislar va s. daqiq gosterilmalidir)

yox

Layiho {izro elmi ekspedisiyalarda istirak (egor varsa)

yox

Layiha tizra diger tedbirlarda istirak

3 beynalxalg konfrans: ABS MD Anderson “Cancer” markazide GAP-programm, 2017,may; 32nd
Intermational Papullomavirus Conference, Sydney, Australia, October 2-6, 2018; Multidisciplinary
Cancer management Conference, 15-16 September 2018, Baku, Azerbaijan

Layiha mévzusu iizra elmi maruzalar (seminar, doyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium va s.
¢ixislar) (malumat tam sokilds gostarilmalidir: a) maruzenin névii: plenar, dovetli, sifahi veo ya divar
moaruzasi; b) tadbirin kateqoriyasi: 6lkedaxili, regional, beynoalxalq)

ABS MD Anderson “Cancer” mearkazide GAP-programm, 2017,may; 32nd Intermational
Papullomavirus Conference, Sydney, Australia, October 2-6, 2018; Multidisciplinary Cancer
management Conference, 15-16 September 2018, Baku, Azerbaijan

Layihs tizra alde olunmus cihaz, avadanlq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlogdirma
moamulatlari

Layihe Uzra sifaris edilmig avadaniq AzariMed firmasi tarefinden gatirilib ve Milli Onkologiya Markazinin
Molekulyar Onkologiya Laboratoriyasina tahfilverilib.

1. U101-86,innova. Ultra-Low Temperature Freezen,

2. Mikro 220R rotor (24RPM)
Aksesuars

Yerli homkarlarla alagalor

AMEA-nin Genetik ehtiyatlar institutu, AMEA-nin Biofizika institutu

Xarici hemkarlarla alagalar

ABS MD Anderson “Cancer” markazi ile MOM-un mugqgavilasi cergivesinda alaga saxlanilir

Layihe movzusu tizre kadr hazirlhig: (egor varsa)

2 rezident hazirlanib. Biri hal-hazirda MOM-un Molekulyar Onkologiya laboratoriyasinda gahgir

Sorgilarda istirak (agar bas tutubsa)

yox

Tacriibaartirmada istirak va tacriibe miibadilasi (egar bas tutubsa)
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1  Layihe mdvzusu ile bagh elmi-kiitlovi nasrler, kiitlovi informasiya vasitelarinds ¢ixiglar, yeni yaradilmis
6  internet sohifolori vo s. (malumati tam sokilde gostarilmalidir)
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AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA

ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO SLAVO
Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda
Elmin inkisafi Fondunun 2015-ci ilin asas qrant miisabiqasi
¢arcivasinda toqdim olunmus kompleks elmi-tadqiqat
programlarinin (EIF-KETPL-2015-1(25)) qalibi olmusg
layihanin yerina yetirilmasi iizra

(riibliik olaraq 8-ci marhala)

ALINMIS NOTICOLORIN ©OMOLI (TOCRUBI) HOYATA KECIRILMOSI
VO LAYIHONIN NOTICOLORINDON GOLOCOK TODQIQATLARDA
ISTIFADO PERSPEKTIVLORI HAQQINDA
MOLUMAT VOROQI
(Qaydalar iizra Olava 16)

Layihanin ad1: $iia miialicasinda molekulyar-genetik biomarkerlar

Layiha rohbarinin soyadi, ad1 vo atasinin adi: Oliyeva Flora Kamilovna

Qrantin mablagi: 200 000 manat

Layihanin nomrasi: EIF-KETPL-2-2015-1(25)-56/37/3-M-29

Miigavilonin imzalanma tarixi: 29 mart 2017-ci il

Qrant layihessinin yerins yetirilms miiddati: 24 ay

Layihanin icra miiddati (baslama vo bitma tarixi): 01 aprel 2017-ci il — 01 aprel 2019-cu il

Layihoanin naticalarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihonin asas emoli (tocriibi) naticelori, bu naticelorin melum analoqglar ilo miiqayisali

xarakteristikasi

Layiha Uzre her 3 lokalizasiyada klinikaya nazaeren ilkin naticelar alda edilib. Alinan naticaler
ham yerli,ham beynalxaliq jurnallarda cap edilib.

Usaqlig boynu xarcangi xastalarinda alinan mihim naticalar

1. ilkin klinik naticalar PIK3CA geninda E542K ve E545K mutasiyalari olan xastalerin
PiIK3CA geninde mutasiya olmayan xastealers nisbeten giia miialicesina daha
hassas olmasini agkara ¢ixarmisdir.

Bels ki, PIK3CA-asili xasatlorde standart siia mialicesinden sonra aparilan miayinaler sis
toxumasinda 4-cl daracali patomarfoz agkarlamisdir. 30% xestalerde ise sis toxumasi tam yox




olmusdur. PIK3CA gen mutasiyasi olmayan xastelarin milayenasi zamani 27% xastalerin sis
toxumasinda 1-ci deracali patomarfoz, 60%-da 2-daracali patomarfoz, 20%-ds isa 3-cu
daracali patomorfoz agkar edilib.

2. llkin kliniki natacalore asaslanaraq deys bilerik ki, PIK3CA geni siis mialice ligiin
prediktiv biomarker ola bilar.
Blbatte son s6z uzaq naticalara bagl olaraq deyilacek.

PIK3CA gen (fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinas, katalitik altqrupu alfa) PI3K-PTEN-AKT
signal yolunun tstenda durur ve zancirin an muhim genlarindan biri hesab olunur [P. Cossu-
Rocca, 2015]. Filip Janku ve basqalari [Filip J., 2012] tersfindan aparilan biomarkerin
retrospektiv axtarisi ve tehlilinde PIK3CA genin agressiv mutasiyalari dyranilib ve gisman
xarakteriza olunub. Malum olub ki, bad xassali sislerin 80%-da genin somatik mutasiyalarina
rast galmak olar. Genin aktivlesdirici mutasiyalari anti-Her2 milicaya garsidirenc verir [F. Elwy,
2012]. Hal-hazirda solud sislerin mualicasinds istifads edilon Pi3K inhibitorlar, BYL719,
BKM120, GDC0032, GSK2636771-de daxil olmagla PIK3CA-asil sislerde tetdigat objekti kimi
oyranilirler [Bendell et. al. 2012; Hyman et. al. 2015; Mayer et. al., 2014]. Bu tetdiratlarin
bezilerinde artiq naticeler var, bazileri ise hele davam edir. PIK3CA genin aktivlesdirici
mutasiyalari ve ya amplifikasiyasi PI3K-AKTmTOP signal kesidinin de hassasligini gdstare
bilar. hormon reseptorlari muabat, Her2-neqativ std vezi xargengi xastalaranin mualicesinda
FDA-nin tasdiq etdiyi mTOR inhibitorlardan (+aramatasa inhibitir)istifads edilir. Bu yeni maalica
metasdazli renal cell tumorlarda da istifade ediir. Klinik aparilan tadgiqatlar gésterir ki, PIK3Ca
genin aktivlesdirici mutasiyalari bir gox yeni anti-cancer darmanlarin hassashgini gostars biler
[chopra N. 2017; Janka F. 2011; Ishida K. 2017; L.di Blasio, 2018; Navartis N. 2018]. PiK3Ca
genin sua terapiyada gyranilmasi haqqinda adabiyyatda ¢ox az malumat var. Faxrla geyd
ederdimki, PubMed axtarisda ilk névbada Milli Onkologiya Merkezinds (EiF-nun destayi ilo)
kegirilon tadgagatlar gorunur.

Diiz bagirsaq xarcangqi xastalarinda alinmis mihim naticalar

3. TYMS genin har hansi bir genetik voe ya epigenetik dayisikliye ugramasi diiz
bagirsaq xar¢angi diagnozu qoyulmus xastalarda kimya/radio terapiyanin
hassasligina tasir eda bilar. Bela ki, genin ham prediktiv, ham proqnostik faktor
olaraq igladilmasi magsada uygun sayila biler.

Taqdim olunan naticalarin maraqli cahati duz bagirsaq sislerinds asas biomarker kimi teqdim
edilan KRAS,BRAF, TP53 genlarinin mutasiyalarini olmadidi sislere aid olmasidir. Adi cakilen
genlarda bas vermig somatik mutasiyalar mualicanin naticalerinin prognozunun pis olmasini
gostarir [Porru M. 2018; Serisena ND. 2017; Sanz-garicia.2017; Ursem C. 2018; Nakayama M.
2018]. Aldigimiz naticaler bu mutasiyalarin olmadigi siglers, yani prognozu daha yaxsi
gorunansgiglare adidir. ©slinde TYMS geni colon cancer da tak [Goto T. 2012; Ntavatzios A.
2017] va diger genlarls birlikda [Varghese V. 2019] bir gox tadqiqgatlarin obyekti olub. Amma
bizim taedqgigatda blz bagirsaq xestalarinin sia+kimya terapiyasinin apariimasinda TYMS genin
rolu oyranilib.

Timidilat sintetasa (TYMS) bir gox badxassali sislerin mualicasiinds istifade edilen 5-FU-larin
metobolizminda muhim role oynayir [Chen X.,2018]. Layihsa Uzra aparilan tedqigat aparici
genlerde mutasiyalarin (KRAS,BRAF, TP53) olmadigi xastealar Uzariindadir. Bu qrup xasteler
hagqinda malumatlara hala ki, rast gelmadik.

ilkin naticaler beynalxalg jurnalda derc edilib.

Qirtlag xarcangi xastalarinda alinmis an mihim naticelar

4. Bas-boyun sis toxumasindan alinan genetik materialda HPV infeksiyasini
askarlamagq u¢lin uygun molekulyar-genetik metod secilmis ve bu metodia 98




xastanin sis materialinda HPV infeksiyasi tayin edilmisdir. Tadqigat obyekti olan
xastalorda HPV infeksiyanin bad xassali sis riski yaradan HPV16 ve HPV18
genotipi agkar olunmamisdir. ilkin natacalore esaslanaraq deys bilerik ki,
Azarbaycan HPV-asagi risk qrupuna daxil olan regionlar sirasindadir.

insan papilloma virusi ikigat DNT zangiri olan bir infeksiyadir ve onun yiiksek risk grupuna daxil

olan genotipy (HPV16 ve HPV 18 ) onkogenlarle kompleks yaratmaq qabiliyystine malikdir
[Torrenta MC, 2011]. Bu virusun qurulusu haqqinda avvalki hesabatlarda genis malumat verilib.
Artiq bir gox bad xassali siglarin etiologiyasinda HPV-nin “high-risk” genotipinin olmasi
malumdur. Onlardan an asasi usaqgliq boynu xarsangidir ki, adabiyyata gore adi ¢akilen
xarcangin yaranmasinda HPV16 ve HPV18-in payi teqriben 40-95% arasindadir. Hal-hazirda
girtlaq xarganginin yaranmasinda HPV-nin rolu tam tasdiq olunmayib [Shikha G, 2015]. Usaqliq
bounu xarganginda HPV virusun askar edimasi molekulyar-genetik yollarla aparilir. Bir gox
kompaniyalar mahz usaqliq boynu xarcaengindas istifade edilon kitlari satir. Amma buna
baxmayaraq bas-boyun sislerinde HPV virusun agkar edilmasi metodu hale de tam hallini
tapmayib. Bu istigamatda tadqgiqat aparan gruplarin [Abogunrin S, 2014] verdiyi malumatlar
ancaq tovsiyys soklindadir: HPV-nin qirtlaq xar¢anginds agkar edilmasi magsadi ile ham
imunohistokimya (IHC), ham molekulyar-genetik yolla olunmasi maslshat gorilir [PoljakM,
2017]. 2017-ci ilde ¢gap olunmus magqalaler daha ¢ox molekulyar-genetik metoda Ustlnluk verir
[Yorisa O, 2018]. Hal-hazirda Amerika, Avropa kimi dlkalrin tedqigatgilari uygun
lokalizasiyalarda olan bad xassali sisleri HPV-positiv va HPV-neqativ kimi 2 qrupa ayirirlar
[Cornall, 2017]. Bas-boyun nayihasinde olan sigleri agskarlamagq tc¢lin bu guin tamtasdiq edilan
metod yoxdur [Abogunrin S, 2014]. Tadgiqat zamani bas-boyun sislerinde HPV askarlamaq
ucun molekulyar-genetik metoddan istifads edilib. Metod aslinde bahali hesab edilss ds,
yuksek hassasliq ve daqigliya malikdir.

Beloaliklo, tadgigat zamani 3 mithim natice alinib

1. Usaqliq boynu xarcangi diagnozu qoyulmus PiK3CA-asili xastalarin siia
mualicasina hassasligi adi ¢akilon genda mutasiya agskar olmayan xastalara
nisbaton daha yiiksakdir. ilkin kliniki natacalere asaslanaraq deyak olar ki, PIK3CA
genin aktivlesdirici mutasiyalar suia mialicasi liglin prediktiv biomarker ola bilar.

2. TYMS genin har hansi bir genetik va ya epigenetik dayisikliyi kimya/radio terapiya
mualicasi ligiin ham prediktiv, ham prognostik biomarker sayila bilar.

3. Azarbaycan respublikasi qirtlaq xar¢gangi diagnozu xastalarde HPV-infeksiyanin
yayillma sixligina géra asagi risk qrupuna daxil olan regionlar sirasindadir. iklin
malumatlara géra HPV- infeksiyasi qirtlaq xarganginda xastaliyin marhalasini
toyin edan faktor ola bilmaz va prognostik biomarkerlar sirasina daxil deyil.

Layihonin naticelorinin amsali (tocriibi) hayata kegirilmasi hagqinda moalumat (istehsalatda
totbiq (totbigin aktini slave etmsali); todris vo tohsilde (nasr olunmus elmi asarlar vo s. — tohsil
sistemina totbiqin aktini alava etmoli); baglanmis xarici miiqavilelor ve ya beynalxalq layihalor
(kimls baglanib, miiqavilonin ve ya layihenin nomrasi, adi, tarixi ve dayari); dovlest
proqramlarinda (dovlet orqanmnin adi, gorarin ndmrasi veo tarixi); ixtira ti¢lin alinmis

patentlards (patentin ndmrosi, verilms tarixi, ixtiranin adi); ve digarlerinda)

Alinmis ilkin naticalerdan hal-hazirda Milli Onkologiya Markazinin kimya/radio terapiya
sobalerinda standart mualice protokollarindan bahrelenmayen xastelarda istifada edilir. Tam
istifade olunmasi ugln uzaq naticalerin alinmasi gozlanilir.

1. Layihanin naticalarindan galacok tadqiqatlarda istifada perspektivlari




digarlorindo)

Naticalorin istifadasi perspektivlari (fundamental, tatbiqi ve axtarig-innovasiya yonlii elmi-
todqiqat layihe ve proqramlarinda; dovlet proqramlarinda; dovlet qurumlarinin sahe todqiqat

proqramlarinda; ixtira ve patent {iclin verilmis orizealards; beynalxalq layihealerds; ve

Alinmis ilkin Klinik naticaler ve darin dondurucularda saxlanilan genetik materiallar ham
fundamental, ham tatbiqi istigamatde kegirilon tadqiqatlarda istifade edilecak
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v 2019 -cuil
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Layihoa rahbari
Oliyeva Flora Kamilovna

(imza)
“or 2019-cu il




AZORBAYCAN RESPUBLIKASININ PREZIDENTI YANINDA
ELMIN INKISAFI FONDU

MUQAVILOYO OLAVO

Azarbaycan Respublikasinin Prezidenti yaninda

Elmin inkisafi Fondunun 2015-ci ilin asas qrant miisabiqasi

¢arcivasinda taqdim olunmus kompleks elmi-tadqiqat
proqramlarinin (EIF-KETPL-2015-1(25)) qalibi olmus

layihenin yerinas yetirilmasi iizra

(riibliik olaraq 8-ci marhala)

ALINMIS ELMi MOHSUL HAQQINDA MOLUMAT

(Qaydalar iizra Olava 17)

Layihonin ad1: Siia miialicasinde molekulyar-genetik biomarkerlar
Layiha rahbarinin soyadi, ad1 ve atasinin adi: Oliyeva Flora Kamilovna

Qrantin mablagi: 200 000 manat

Layihanin nomrasi: EIF-KETPL-2-2015-1(25)-56/37/3-M-29
Miigavilenin imzalanma tarixi: 29 mart 2017-ci il
Qrant layihasinin yerins yetirilms miiddati: 24 ay
Layihanin icra miiddati (baslama vo bitma tarixi): 01 aprel 2017-ci il — 01 aprel 2019-cu il

Diqgat! Biitiin malumatlar 12 6l¢iilii Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

1. Elmi asarlar (say1)

Tamliq deracasi

No Capa gobul | Capa gondorilmis
Doarc olunmus | olunmus ve ya
capda olan

Elmi mahsulun novii
1. Monogqrafiyalar yOox yOX yOoXx

hamginin, xaricde ¢ap olunmus yox yox yox
2. Mbqalalar 8 8 yox

1

hamginin xarici nosrlorda 7 yox

3. | Konfrans materiallarinda 1 yoXx yox




moqalalar

O climladan, beynalxalq konfras
materiallarinda

4. Moruzalarin tezislori

hamginin, beynoalxalq todbirlarin
toplusunda

yoXx

5. Digor (icmal, atlas, kataloq ve s.)

yox

2. Ixtira va patentlar (say1)

No | Elmi mahsulun novii Alinmis Verilmis Orizasi verilmis
1. Patent, patent almaq tigiin orize yox
Ixtira yox
3. Semaroaloasdirici toklif yox

3. Elmi tadbirlards maruzalar (say1)

No | Tadbirin adi1 (seminar, doyirmi Tadbirin Maruzenin Say1
masa, konfrans, qurultay, kateqoriyast novii  (plenar,
simpozium v? s.) (6lkadaxili, doavotli, sifahi,

regional, divar)
beynolxalq)
1. Diiz bagirsaq xergenginda Olkadaxili Sifahi 2
molekulyar biomarkerlor
2. Qurtlag xerganginde HPV-infeksiya Olkadaxili Sifahi 1
vo onun askarlanmasi yollari
3. Usagliqg boynu xargangininds Olkadaxili Sifahi 1
PIK3CA genin mutasiyalari
SIFARISCI: ICRACI:
Elmin Inkisafi Fondu
Bas maslahatci Layiha rohbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
o 2019-cu il

Oliyeva Flora Kamilovna

(imza)
v 2019-cu il







