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ORCID: 0000-0001-7058-3457 Bulgular: Evre T4 kanseri olan hastalarin orani T3 evresine gore anlamli olarak daha sik p16
negatif olarak saptandi. Hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim p16 durumundan (4 grup)
etkilenmedi. Ancak p16 durumu poxzitif ve negatif olarak ele alindiginda, p16 durumunun
hastaliksiz sagkalima etkisi icin saptanan p degeri anlamlilik sininnda saptandi.

Sonug: p16 ekspresyonu ile ilgili olarak literattirde ¢ok farkli sonuglar vardir. Biz tam sagkalim
ile p16 ekspresyonu arasinda bir iliski bulduk. Yeni buyik seriler ile yapilacak calismalara
ihtiyac vardir.
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Abstract

Objective: The most common histological type in laryngeal carcinomas is squamous
cell carcinoma. In recent years, it has been reported that human papilloma virus may also
be effective among the main causative factors. Immunohistochemically, p16 protein is
evaluated in identifying HPV infection. The aim of this study was to evaluate the prognostic
role of p16 expression on long-term overall survival, disease-free survival, and disease-specific
‘progression-free’survival in patients with laryngeal squamous cell carcinomas.

Material and Method: In this study, patients diagnosed with laryngeal squamous cell
carcinoma between 2013 and 2015 were recorded from electronic media data and archive
preparations were re-evaluated. Patients with consisting of sufficient tumor tissue and
reached paraffin blocks were included in the study. Demographic data, histopathological
findings, recurrence and survival follow-up were evaluated. p16 immunohistochemical
staining was performed on tissue samples containing introductory tumor areas. The p16
staining intensity was evaluated as negative (0), weak (1), moderate (2), or strong (3). The
relationship between p16 and all clinicopathological parameters was evaluated.

Results: The proportion of patients with stage T4 cancer was found to be p16 negative
significantly more frequently than stage T3. Disease-free survival and overall survival were
not affected by p16 status (4 groups). However, when p16 status was considered as positive
and negative, the p value determined for the effect of p16 status on disease-free survival was
found at the limit of significance.

Conclusion: There are very different results in the literature on p16 expression. We found
an association between complete survival and p16 expression. Upcoming studies with new
large series are needed.

Keywords: Larynx squamous cell carcinoma, p16 expression, prognosis.
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1. Giris

Laringeal skuamoz hicreli karsinomlar (LSHK), tim
bas ve boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinin %25-30'
unu olusturur (1, 2). Bu neoplazmin baslamasinda ve
ilerlemesinde ¢ok sayida genetik degisikligin 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, 6nemli morbidite ve
mortalite ile karakterize olan LSHK'In hem erken teshisi
hem de prognostik tanimi icin yararli olan molekdler
belirteclerin tanimlanmasi icin hala blylik c¢abalar
gerekmektedir. Alkol, tiutiin kullanimi ve enfeksiyonlar,
LSHK'in temel nedensel faktoérleridir (3). Yeni ¢calismalarda
ise insan papilloma virtisti (HPV)' niin LSHK etyolojisinde
rol oynayabilecegi gosterilmistir (4-7).

HPV tip 16, laringeal timorlerde en sik gorilen tipi temsil
eder (8). Bas ve boyun kanserlerinde HPV tutulumu
genelde daha iyi bir prognoz ile iliskilendirilmistir ve
kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavisine daha iyi bir
yanit ile baglantili oldugu bildirilmistir (9). HPV-pozitif
orofarengeal tiimorler, bas ve boyun timorlerinin bir
alt grubu olarak kabul edilir ve HPV ile iliskili timorler
olarak da adlandirilir, ancak diger bas ve boyun
bolgelerinin timorleri icin HPV' nin prognostik degeri
hala belirsizligini korumaktadir. HPV enfeksiyonunu
tanimlamada immunohistokimyasal (IHK) olarak p16
proteini degerlendirilmektedir. p16, siklin bagimh kinaz
2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A,CDKN2A)
(9p21.3) tarafindan kodlanan tiimér baskilayici proteindir.
p16 proteininin fonksiyonu siklin D'ye bagimh protein
kinazlari (cyclin dependent kinase, CDK) (CDK4 ve CDK6)
inhibe ederek hiicre déngusinin S fazina ilerlemesini
onlemektir. Boylece timor hiicrelerinin proliferasyonunu
durdurur. HPV ve LSHK arasindaki iligki tartismal olsa
da, neoplastik transformasyon siirecinin altinda yatan
cok sayida genetik mutasyonun birikmesi ve bunun
prekanseroz karsinomdan invaziv karsinoma gegisi ile
multistep ¢ok adimli ilerleme hipotezi de bildirilmistir
(10,11).

Bu calismanin amaci, ameliyatla tedavi edilen LSHK
hastalarinda uzun sireli genel sagkalim, hastaliksiz
sagkalim ve hastaliga 6zgl sagkalhm (sirasiyla overall
survival, OS; Disease-free survival, DFS; disease-specific
survival, DSS) Gzerindeki p16 ekspresyonunun prognostik
rolini degerlendirmektir.

2. Gereg ve Yontem

Bu retrospektif calisma izmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(22.10.2022 tarihli 0581 karar no ile) tarafindan
onaylanmistir.

2.1. Arastirmanin Tipi

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde 2013-2015 yillari arasinda
larinksin skuamoz hiicreli karsinomu tanisi alan hastalarin
degerlendirildigi calisma, kesitsel ve retrospektif olarak
planlanmistir.

2.2. Arastirmanin Yeri

Bu calisma izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
ve Tibbi Patoloji Laboratuvari’'nda veriler elde edilerek
yapilmistir.
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2.3. Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirmanin orneklemini 2013-2015 yillari arasinda
izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde larinkste skuamoz hiicreli karsinom tanisi
alan hastalar olugturmaktadir.

2.4. Arastirmanin Dahil Edilme/ Dislanma Kriteri

Belirtilen tarihler arasinda skuamdz hdcreli larinks
karsinomu tanisi alan hastalar elektronik ortam
verilerinden kayit edildi. Larenjektomi yapilan hastalara
ait arsiv preparatlari yeniden degerlendirildi. Yeterli
timor dokusu iceren ve parafin bloklarina ulasilan
hastalar calismaya dahil edildi. Yeterli timor dokusu
bulunmayan ve/veya takiplerine ulasilamayan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

2.5. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti,
sigara kullanim durumu kaydedildi. Tumorin boyutu,
lenfovaskiiler invazyon, noral invazyon, timore karsi
lenfositik yanit, toplam lenf nodu sayisi, metastatik
lenf nodu sayisi gibi histopatolojik parametreler
degerlendirildi. Klinik olarak da hastalarin takipleri
kayit edildi. Takip edildigi sure icinde lokorejional
rekirrens ve sagkalim durumlari da incelendi. Tanitici
timor alanlarini iceren hematoksilen ve eosin (H&E)
preparatlar 6rnekleme icin secildi (Sekil 1 ve 2). Bu secilen
preparatlara ait arsiv parafin bloklarinda, timér alanina
uyan alandan, 2 mm-capinda doku korlari érneklenerek
coklu tiimor bloklar hazirlandi. H&E boyasi ile timor
dokusu dogrulandi ve hazirlanan tiim ¢oklu bloklardan
immunohistokimyasal boyama icin seri kesitler alindi.
Tam kesitlere Streptavidin-Biotin kompleks immun-
peroksidaz methodu ile p16 (Ventana, 760-500) antikoru
uygulandi. Hazirlanan &rnekler 151k mikroskobu ile
incelendi. p16 boyama yogunlugu negatif (0), zayif (1-
bir), orta (2-iki) veya gliclii (3-Ui¢) olarak degerlendirildi.

2.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi IBM SPSS 20.0 (Statistical Package for
Social Sciences) (Chicago, ILL, USA) paket programi
ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayici
istatistikler ile kategorik verilerin karsilastirimasinda ki-
kare testi kullanildi. Tim klinikopatolojik parametreler
ile p16 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kaplan Meier
sagkalim analizi yapildi. Sonuglarin istatistiksel anlamhhgi
p<0,05 diizeyinde anlamli olarak degerlendirildi.

3. Bulgular

Calismaya 60 erkek (% 95,23) ve 3 (% 4,76) kadin hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60,90+9,26 olarak
saptandi. Hastalarin 31'inde (% 49,20) p16 negatif olarak
saptanirken, 5 (% 7,93) hastada p16 siddetli pozitif olarak
bulundu (Sekil 3). Hastalarin tamami T3 ya daT4 evresinde
yer alirken, 33 (%52,40) hastada NO olarak belirlendi. Uzak
metastaz 17 (%26,98) hastada tani aninda mevcuttu.
Operasyon sonrasi ortalama 45,78+26,96 aylik takipte
39 (%61,90) hasta kaybedilirken, 21 (%33,33) hastada
larenks kanseri niiks etti (Tablo 1). p16 pozitifligi Evre3
grubunda Evre T4 grubuna gore daha sik olarak saptandi.
Diger bulgular ile p16 durumu arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (Tablo 2 ve 3). p16 durumu sadece pozitif ya
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da negatif olarak alindiginda hi¢ bir bagimsiz degisken
ile p16 durumu arasinda anlaml iliski saptanmadi
(Tablo 4 ve 5). Hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim
p16 durumundan (4 grup) etkilenmedi (p= 0,387 ve
0,188). Ancak p16 durumu pozitif ve negatif olarak ele
alindiginda, p16 durumunun hastaliksiz sagkalima etkisi
icin saptanan p dederi anlamlilik sinirinda saptandi
(0,050, Sekil 4). Benzer sekilde p16 durumu pozitif ve
negatif olarak ele alindiginda toplam sagkalim ile anlamli
bir iliski gostermedi (Kaplan Meier Sagkalim analizi, Long
Rank= 0,099, Sekil 5).

Tablo 1. Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Sayi %
Kadin 3,00 55
Cinsiyet
Erkek 60,00 95,5
Negatif 31,00 49
1+ 17,00 27
p16 Durumu
2+ 10,00 16
3+ 5,00 8
Yok 8,00 13
Sigara
Var 55,00 87
T3 23,00 37
T Evresi
T4 40,00 63
NO 33,00 52
N1 11,00 18
N2A 1,00 2
N Evresi
N2B 9,00 14
N2C 8,00 13
N3 1,00 2
Néral Var 11,00 17
Invazyon Yok 47,00 75
Vaskiiler Var 16,00 25
Invazyon Yok 10,00 16
Hafif 21,00 33
Orta 18,00 29
Lenfoid Yanit
Belirgin 14,00 22
Yok 33,00 52
Lenf Nodu Var 30,00 48
Metastazi Yok 46,00 73
Uzak Var 17,00 27
Metastaz Yok 42,00 67
Lokgrejyonel Var 21,00 33
Rekiirrens Ex 39,00 62
Sagkalim Hayatta 24,00 38
Ortalama Standart Sapma
Yas 60,90 9,26
Timor
Boyutu (cm) 345 1.08
MLNS 1,35 2,12
TLNS 51,54 25,90
Takip Suiresi 45,78 26,96

MLNS: Metastatik lenf nodu sayisi, TLNS: Total lenf nodu sayis

4.Tartisma

Larinks karsinomlari, akciger kanserinden sonra Uist aerodigestif
traktin ikinci en sik malignitesidir (2). Eriskin yas grubundaki
malignitelerin yaklasik %1,5" ini olusturmaktadir (12). Cok
buyuk kismi (%85-95 kadar) skuaméz hicreli karsinom
morfolojisindedir (2). Sigara ve alkol kullanimi temel risk
faktortdir. Diger yandan HPV' nin sigara ve alkolden bagimsiz
risk faktort oldugu biri larinks digeri bas-boyun kanserleri
olmak Uzere iki calisma ile gosterilmistir (13, 14).

Shestakova ve ark. 11'i larinks olmak (izere toplam 57 skuamoz
hticreli karsinom (SHK) olgusunda hem p16 hem de PD-L1
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. p16 icin en yiksek
ekspresyon orofarinks SHK'larinda saptanmis olup larinks SHK
olgularinin sadece 2'sinde p16 pozitif olarak saptanmistir. Bu
calismada timor hiicrelerinde diffiiz, glicli, homojen niikleer
boyanma p16 pozitif olarak kabul edilmistir (15).

Literatlirde LSHK olgularinda HPV saptanma oranlarinin
cok genis bir sinir araliginda (%0-85) paylasildigini gosteren
buyuk bir metanaliz galismasi vardir (16). Bu kadar genis
aralikta oranlarin bildirilmesi degisik nedenler ile aciklanmaya
calisiimistir; hasta popllasyonu, bulunduklarn  cografya,
sigara ve alkol kullanimi gibi. Belki de en 6nemli etkenin HPV
degerlendiriimesinde kullanilan testlerin farkliigi olabilecegi
distntlmustir. Dogantemur ve arkadaslari ileri evre LSHK
olgularinda  Polimeraz  Zincir Reaksiyonu (Polymerase
Chain Reaction,PCR) ile hem HPV tiplerini (tip 16 ve tip 18)
hem de immunohistokimyasal olarak p16 ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Calismalarinda %12,2 oraninda HPV
porzitifligi, HPV pozitif olgularda %54,5 oraninda p16 pozitif
olarak saptamislardir (17). Biz de calismamizda p16 pozitifligini
%50,80 olarak degerlendirdik. Bu deger literatiirde bildirilen
bazi oranlardan yiiksek olmasina ragmen biyik meta-analiz
calismasindaki genis aralik icinde yerini bulmaktadir (16,
19-21). Diger yandan bizim pozitiflik oranimiz 103 LSHK
olgusundan olusan hem p16 hem de Rb degerlendirmesinin
yapildigi calisma ile benzerdir (22). Calismamizda dikkat ¢ceken
bir sonug evre T4 grubundaki hastalarin oraninin T3 evresine
gore belirgin sekilde p16 negatif olarak saptanmasiydi
(p=0,010). Yani tlimoriin blylkligl yada yayginlig arttikca
p16 ekspresyonu azalmaktaydi. p16 degerlendirmesinde
boyama yodgunlugunu dikkate alarak dort farkl grup
olusturduk. Bu 4 grup p16 durumu ile hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim durumu arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Ancak boyanma siddeti hafif de olsa pozitif grup olarak ele
alindiginda, p16 durumunun toplam sagkalima etkisi icin
saptanan p degeri anlamliik sininnda saptandi (p=0,050).
p16 degerlendirmesinde larinks karsinomlari icin net bir
degerlendirme parametresi yoktur. Ancak az da olsa hafif
boyanmanin pozitif olarak kabul edilmesinin sagkalim
degerlendirmesinde anlamli bir sonu¢ bulunmasinda etkili
olmus olabilir.

Larinks tlmorlerinde HPV rollinii gosteren calismalarda,
HPV enfeksiyonun prevelansi ve prognostik roli agisindan
cok farkli, birbiri ile uyumsuz sonuglar bildirilmektedir. Yeterli
izlem ve hastaliksiz sagkalim surelerini iceren ¢ok az sayida
calisma vardir (23). Bu nedenle de larinks tlimorlerinde
immunohistokimyasal olarak p16 pozitifliginin prognostik
onemi hakkinda bilgilerimiz de sinirlidir. Young ve arkadaslari
p16 pozitif hastalarda uzak metastaz olsa da tedaviden sonra iki
yilicinde tam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda 6nemli
bir farklilik olmadigini gosterdiler (24). Yine benzer sekilde farkli
yontemlerle tedavi edilen genis bir seride (85 olguluk) p16 ile
sagkalim arasinda bir iliski bulunmamis (25).
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Tablo 2. Histopatolojik Parametreler ile p16 Ekspresyonunun iliskisi

p16 Durumu P
Negatif 1+ 2+ 3+
Sayi % Sayi % Sayi % Say1 %
Kadin 0 0,0 1 59 1 10,0 1 20,0
Cinsiyet 0,190
Erkek 31 100 16 94,1 9 90,0 4 80,0
Yok 5 16,1 2 11,8 1 10,0 0 0,0
Sigara 0,769
Var 26 83,9 15 88,2 9 90,0 5 100,0
T3 1 355 3 17,6 8 80,0 1 20,0
T Evresi 0,010
T4 20 64,5 14 82,4 2 20,0 4 80,0
NO 16 51,6 9 52,9 7 70,0 1 20,0
N1 7 226 3 17,6 1 10,0 0 0,0
N Evresi 1/3 0,387
N2 7 226 5 29,4 2 20,0 4 80,0
N3 1 32 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Yok 27 87,1 13 76,5 8 80,0 4 80,0
Noral invazyon 0,814
Var 4 12,9 4 23,5 2 20,0 1 20,0
Yok 22 71,0 13 76,5 9 90,0 3 60,0
Vaskiiler invazyon 0,560
Var 9 29,0 4 23,5 1 10,0 2 40,0
Yok 6 194 1 59 2 20,0 1 20,0
Hafif 9 29,0 8 47,1 3 30,0 1 20,0
Lenfoid Yanit 0,800
Orta 9 29,0 6 353 2 20,0 1 20,0
Belirgin 7 226 2 11,8 3 30,0 2 40,0
Yok 16 51,6 9 52,9 7 70,0 1 20,0
Lenf Nodu 0,340
Metastazi ,
Var 15 48,4 8 47,1 3 30,0 4 80,0
Yok 20 64,5 14 82,4 8 80,0 4 80,0
Uzak Metastaz 0,520
Var 11 355 3 17,6 2 20,0 1 20,0
Ex 22 71,0 10 58,8 4 40,0 3 60,0
Sagkalim 0,363
Hayatta 9 29,0 7 41,2 6 60,0 2 40,0
Tablo 3. Diger Parametreler ile p16 Ekspresyonunun iligkisi
p16 Durumu [
Negatif 1+ 2+ 3+
Standart Standart Standart Standart
Ortalama Sapma Ortalama Sapma Ortalama Sapma Ortalama Sapma
Yas 61,48 9,42 61,59 10,86 59,50 8,22 57,80 4,27 0,808
Tiimdr Boyutu (cm) 3,28 116 3,58 1,02 3,68 122 3,52 048 0,704
MLNS 1,52 2,54 1,12 1,65 0,50 0,85 2,80 1,92 0,229
TLNS 44,94 23,67 53,35 26,51 61,50 30,44 66,40 20,51 0,155
Toplam
39,71 26,00 50,35 26,18 53,00 33,13 53,40 20,22 0,372
Sagkalim
Hastahksiz Sagkahim 34,16 27,68 4341 30,17 127,50 266,27 53,40 20,22 0127

MLNS: Metastatik lenf nodu sayisi, TLNS: Total lenf nodu sayisi
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Tablo 4. p16 Durumu Pozitif ya da Negatif Oldugu Durumda Bagimsiz Degiskenler ile iliskisi

p16 Negatif/Pozitif p
Negatif Pozitif
Sayi % Sayi %

Kadin 0 0,0 3 94

Cinsiyet 0,081
Erkek 31 100,0 29 90,6
Yok 5 16,1 3 9,4

Sigara 0,421
Var 26 83,9 29 90,6
T3 1 355 12 37,5

T Evresi 0,868
T4 20 64,5 20 62,5
NO 16 51,6 17 53,1
N1 7 226 4 12,5

N Evresi 0,436
N2 7 226 1 344
N3 1 3,2 0 0,0
Yok 27 87,1 25 78,1

Noral invazyon 0,348
Var 4 12,9 7 21,9
Yok 22 71,0 25 78,1

Vaskiiler invazyon 0,514
Var 9 29,0 7 21,9
Yok 6 194 4 12,5
Hafif 9 29,0 12 37,5

Lenfoid Yanit 0,846
Orta 9 29,0 9 28,1
Belirgin 7 226 7 219
Yok 16 51,6 17 53,1

Lenf Nodu Metastazi 0,904
Var 15 48,4 15 46,9
Yok 20 64,5 26 81,3

Uzak Metastaz 0,135
Var 1 355 6 18,8
Yok 18 58,1 24 75,0

Lokorejyonel Rekiirrens 0,154
Var 13 41,9 8 25,0
Ex 22 71,0 17 53,1

Sagkalim 0,145
Hayatta 9 29,0 15 46,9

Tablo 5. p16 Durumu Pozitif ya da Negatif Oldugu Durumda Diger Bagimsiz Degiskenler ile iliskisi

p16 Negatif/Pozitif p
Negatif Pozitif
Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma
Yas 61,48 9,42 60,34 9,22 0,754
Tiimdr boyutu (cm) 3,28 1,16 3,60 1,00 0,689
MLNS 1,52 2,54 1,19 1,64 0,174
TLNS 44,94 23,67 57,94 26,71 0,778
Takip Siiresi 39,71 26,00 51,66 26,97 0,786
Hastaliksiz Sagkalim 34,16 27,68 71,25 150,34 0,225

MLNS: Metastatik lenf nodu sayisi, TLNS: Total lenf nodu sayisi
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Ozkavruk Eliyatkin ve ark., Larinks karsinomlarinda p16 ekspresyonu

Sekil 1: lyi Diferansiye Skuaméz Hiicreli Karsinom (a.H&E x100, b.H&E x200)

Sekil 2: Kétii Diferansiye Skuaméz Hiicreli Karsinom (H&E x400)
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Sekil 3. p16 immunohistokimyasal Boyama; a.Negatif (0), b.Zayif (1), c.Orta (2), d.Giilii (3) (x100)

Hastaliksiz sagkalim
P 16 pin
i I —INegatif
_Pozitif
4 ~+= Negatif-censored
—+— Pozitif-censored
0,5
Ln ng Rank= ﬂ.ﬂﬂ
0,6
R
0,4-
0,24
0,0+
L) ] 1 1 L L)
0 20 40 60 B0 100
Takip siiresi

Sekil 4. p16 Durumunun (Pozitif ve Negatif Olarak Ele Alindiginda) Hastaliksiz Sag Kalima Etkisi

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2024; 9(2): 175-183 181



Ozkavruk Eliyatkin ve ark., Larinks karsinomlarinda p16 ekspresyonu

Toplam saikalim
. P16 p/n
| —INegatif
MPozitif
1 = Negatif-censored
I Pozitif-censored
0,8
1
] Long Rank= 0.099
0,677 I :
+
+ +
0,4
| I
———t
0,27
0.0+
T T T T T T
] 20 40 &0 80 100
Takip siiresi

Sekil 5: p16 Durumunun (Pozitif ve Negatif Olarak Ele Alindiginda) Toplam Sag Kalima Etkisi

5. Sonug ve Oneriler

Literatirde LSHK olgularinda p16 ekspresyonu ile ilgili
cok farkh sonuclar vardir. Yeni ve genis serilerde uzun
sureliizlem ile yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir. Bizim
calismamizin sinirliliklari arasinda en oOnemlisi olgu
sayisinin nispeten az olmasi ve p16 degerlendirilmesinin
timore ait kiclk doku orneginde yapilmasidir. Ancak
hasta populasyonun olduk¢a homojen ozellikte
olmasi ve uzun donem izlem sirelerinin bulunmasi
¢alismamizin glcli yonleridir.

6. Alana Katki

Tek merkezde homojen hasta popdlasyonu ile uzun
sureli takip hastalarinin sonuglari Turkiye populasyonu
acisindan bu alana katki saglayacagini diisiiniyoruz.

Arastirmaninin Etik Yonii

Bu retrospektif calisma izmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(22.10.2022 tarihli 0581 karar no ile) tarafindan
onaylanmistir.

Arastirmaya dahil ettigimiz tim olgulardan (ameliyat
oncesi alinan onam formu ile) bilgilendirilmis onam
alinmstir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili cikar catismasi yoktur.

Yazarhk Katkisi

Fikir/Kavram: NOE, AFB, HSK, Al; Tasarim: NOE, AFB, HSK,
Al; Denetleme: NOE; Kaynak ve Fon Saglama: NOE, HSK;
Malzemeler:NOE, AFB, HSK, Al; Veri Toplama ve/veya isleme:
NOE, AFB, HSK, Ai; Analiz/Yorum: NOE, Aj; Literatiir Taramasi:
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