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Amacg: Bas boyun boélgesinden nodal veya ekstranodal tutulumlu diffiiz biyik B hiicreli lenfoma
(DBBHL) tanisi alan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve toplam sagkalim oranlarini inceleme-
yi ve karsilastirmayi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya primer bas boyun bolgesi ekstranodal veya nodal tutulum ile
basvuran DBBHL tanili 52 eriskin hasta alindi. Hastalarin demografik, klinik, patoloji, gortintile-
me, tedavi, tedavi cevabi ve prognostik indeksleri degerlendirildi. izlem ve sagkalim sonuglari
g0Ozden gecirildi.

Bulgular: Hastalarin 24U ekstranodal, 28'i ise nodal gruba dahil edildi. Nodal ve ekstranodal
gruplar karsilastinldiginda cinsiyet, yas, Ki67 proliferasyon indeksi, BCL-2 pozitifligi, B semptom
varligi, performans durumu, LDH, prognostik indeksler, 1. basamak tedaviye yanit agisindan
fark yoktu. Ekstranodal grupta germinal merkez benzeri B hiicre kokeni, BCL-6 pozitifligi, erken
evre hastalik nodal gruba gore daha yiiksek oranda bulundu ve bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p degerleri sirasiyla 0.010, 0.016, 0.001). Ekstranodal tutulumlarin dagihmi
tonsil (n: 10), tiroid (n: 5), nazofarenks (n: 2), maksiller siniis (n: 2), parotis bezi (n: 2), nazal (n: 1),
dil (n:1) ve bukkal mukoza (n: 1) seklindeydi. Ortanca sagkalim nodal grupta 37 ay, ekstranodal
grupta 43 ay idi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.022).

Sonug: Ekstranodal tutulum yeri ve sayisi DBBHLde prognozu belirlemektedir. Calismamizda,
bas boyun bolgesi primer ekstranodal DBBHL lerin kdkeninin germinal merkez B benzeri hiicre ale -
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sinin ve dolayisiyla erken tani ve tedavi sansinin olmasinin daha iyi sagkalima neden oldugu diffiiz blyik B hiicreli lenfomalarinin
sonucuna vardik. Bu nedenle santral sinir sistemi hari¢ bas boyun bélgesine sinirli ekstranodal geriye yonelik olarak degerlendirilmesi
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ABSTRACT Yazisma Adresi

Objective: We aimed to analyze and to compare the patients diagnosed with diffuse large B cell
lymphoma (DLBCL) from nodal or extranodal head and neck involvement as clinicopathologic
features and overall survival rates.

Onur KIRKIZLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali

Patients and Methods: We included 52 adult patients who presented with primarly nodal or Edirne-Ttirkiye

extranodal head and neck region DLBCL in the study. Patients’ demographic, clinical, pathology Gelis: 26.08.2021 - Kabul: 13.10.2021
and imaging data, treatment, response to treatment and prognostic indexes were evaluated. E-posta: onurkirkizlar@gmail.com
Follow up and survival status were reviewed.


https://orcid.org/0000-0001-7523-8599
https://orcid.org/0000-0002-1361-6213
https://orcid.org/0000-0001-6923-1470
https://orcid.org/0000-0002-1565-3341
https://orcid.org/0000-0003-1391-3784
https://orcid.org/0000-0001-5589-3000
https://orcid.org/0000-0002-2073-5405

Bas Boyun DBBHL

Results: 24 patients were included into extranodal group while 28 patients in nodal group. Regarding gender, age, Ki67 profliferation
index, BCL-2 positivity, presence B symptoms, performance status, LDH, prognostic indexes, response to 1st line treatment there were
not a difference when compared nodal and extranodal groups. Germinal center B cell like origin, BCL-6 positivity and early stage of the
disease were higher in extranodal group and these differences were statistically significant (p values are 0.010, 0.016, 0.001, respectively).
The distribution of extranodal involvements were as tonsillery (n: 10), thyroid (n: 5), nasopharynx (n: 2), maxillary sinus (n: 2), parotid gland
(n: 2), nasal (n: 1), tongue (n: 1) and buccal mucosa (n: 1). The median survival time was 37 months in nodal group and was 43 months in
extranodal group. This difference was statistically significant (p value 0.022).

Conclusion: The site and the number of the extranodal involvement of DLBCL determines the prognosis of the disease. In our study, we
conclude that being the cell of the origin toward to germinal center B like, the chance of earlier detection and treatment of extranodal
involvement of this region due to symptoms and being visual earlier than nodal involvement render better survival in the head and neck
extranodal DLBCL. Hence extranodal involvements which are limited to head and neck except central nervous system can be approved

of a better prognostic factor.

Key Words: Diffuse large b cell ymphoma; Head; Neck; Prognosis

GiRiS

Diffliz buylk B hticreli lenfoma (DBBHL) non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) en sik gorilen alt tipidir (1). Lenfoma-
lar siklikla lenf nodundan kaynaklanmaktadir. Fakat %30
oraninda lenf nodu disi kaynakli gelisebilir ve bu durum
‘primer ekstranodal tutulum’ olarak ifade edilir (2). Son
yillarda, lenfomalarin sikliginda bir artis goériilmekte olup
artis 6zellikle NHLlerin ekstranodal grubunda belirgindir
(3,4). DBBHL cesitli histolojik, molekdler ve klinik 6zellikler
gosterdiginden tanida gugliklerle karsilagilabilmektedir.
Yayinlanmis bazi calismalarda nodal ve ekstranodal tutu-
lumlarin farkli genetik ve klinik 6zellikler gésterdigi ortaya
konulmustur (2, 5-8). Bununla birlikte ekstranodal tutulu-
mun tedaviye yaniti ve sagkalim sonugclarini etkiledigi de
gorilmistir (9-12). Lenfomalar bas-boyun bélgesinin en
sik 3. malignitesi olup ekstranodal tutulumlu DBBHLlerin
2. sikhikla tutulum yeri bas-boyun bélgesidir (13,14).

Literaturdeki bas-boyun bolgesi ekstranodal tutulum-
lu NHLleri incelendiginde calismalarin genellikle hetero-
jen oldugu veya sadece Waldeyer bdlgesinin ele alindigi
veya gruplara santral sinir sistemi (SSS) bolgesi tutulumla-
rinin dahil edildigi gorildi. Bu nedenle biz caismamizda
bas-boyun bolgesinde nodal veya ekstranodal tutulum ile
basvurarak DBBHL tanisi alan hastalari klinikopatolojik ve
toplam sagkalim yoniinden inceleyip karsilastirmayr amag-
ladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Ocak 2015-Ocak 2020 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hema-
toloji Klinigi'nde yeni tani alan DBBHL hastalarinda ret-
rospektif olarak Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul (2021/331) onayi alinarak yurdtdl-
mdustur. Tum bilgiler elektronik dosyalardan toplanmistir.
Calismaya bas boyun bolgesinde nodal veya ekstranodal
tutulum ile basvurup DBBHL tanisi alan 52 hasta dabhil
edildi. Santral sinir sistemi tutulumu olan veya bas boyun
bdlgesi disinda ekstranodal tutulumu olan veya bas boyun
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bélgesi disinda bir bolgeden DBBHL tanisi almis olan has-
talar calismaya alinmadi. Bas-boyun bdlgesi ekstranodal
tutulumlan nazal kavite, paranazal sinisler, nazofarenks,
larenks, tonsil, orofarengeal mukoza, tiroid bezi ve tiikriik
bezleri olarak tanimlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani ta-
rihi, Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) performans
skoru, B semptom varlidi, laktat dehidrogenaz (LDH) diize-
yi, patoloji raporlari (Hans algoritmine gore hiicre kokeni,
immdinhistokimyasal boyama ve Ki 67 proliferasyon indek-
si), Ann-Arbor evrelemesi, aldigi tedaviler, tedavi yanit du-
rumu tarandi (15-18). Uluslararasi prognostik indeks (IPI),
revize- uluslararasi prognostik indeks (R-IPI), Ulusal Kap-
samli Kanser Agi- uluslararasi prognostik indeks (NCCN-I-
Pl) hesaplandi (19-21). Hastalarin takip stirecleri ve toplam
sagkalim sireleri degerlendirildi. Klinik degerlendirmenin
yanisira tani ani, ara degerlendirme ve tedavi sonu uygu-
lanmis olan goriintileme yontemleri bilgisayarli tomografi
(BT), pozitron emisyon tomografisi (PET), manyetik rezona-
nas (MR) degerlendirildi. Tedavi yaniti tam yanit, kismi ya-
nit, yanitsiz veya stabil hastalik olarak Lugano kriterlerine
gore degerlendirildi (22).

Devamli degiskenleri karsilastirmak icin Mann-Whit-
ney-Wilcoxon veya t-test, kategorik degiskenleri karsilas-
tirmak icin x2 veya Fisher’s exact testi uygunluguna gore
kullanildi. Mortalite log-rank testi kullanilarak Kaplan-Me-
ier analizi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamhlik icin p
degeri <0.05 olarak kabul edildi. Tim istatistiksel analizler
icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) prog-
rami (versiyon 26, 2019) kullanild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 52 hasta bas-boyun bdlgesinin
nodal ve ekstranodal tutulumu olarak iki gruba ayrildi. Eks-
tranodal grupta 24, nodal grupta ise 28 hasta mevcuttu.
Ekstranodal tutulum dagilimlari; 10 hastada tonsil, 5 has-
tada tiroid, 2 hastada nazofarenks, 2 hastada maksiller
sindis, 2 hastada parotis bezi ve digerlerinde nazal, dil ve
bukkal mukoza tutulumu seklindeydi. Ekstranodal grup-
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ta ortalama yas 66.5 ve %62.5'i kadin cinsiyetten olusu-
yorken nodal grupta yas ortalamasi 63.1 olup %50 kadin
cinsiyetten olusuyordu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu (p degerleri sira-
styla 0.427, 0.366). Hiicre kdkeni ekstranodal grupta %81.8
oraninda germinal merkez B hiicre benzeri (GMB) iken bu
nodal grupta %46.4 idi. Hiicre kékeni iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkllik gosteriyordu (p dege-
ri 0.010). Hastalarin Ann-Arbor evrelemesine gére nodal
grupta %78.6's! ileri evreydi ancak ekstranodal grupta ¢o-
gunlugu (%66.7) erken evre olarak siniflandinldi. iki grup
evre acisindan karsilastirildiginda p degeri 0.001 ile anlam-
I farklilik saptandi. Ayni zamanda ekstranodal grupta %95
oraninda BCL-6 pozitifligi olmasi nodal gruba gore belirgin
olarak yliksek ve istatiksel olarak anlamli saptandi (p dege-
ri 0.016). Hastalarin demografik, klinikopatolojik &zellikleri
ve karsilastirmalari Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin kemoterapi protokolleri ve kurs sayisi ko-
morbidite, ECOG performans durumu ve evreleri deger-
lendirilerek belirlenmistir. Hastalarin %87.5'inde RCHOP

(rittiksimab, siklofosfamid, doksorubisin, prednizon, vink-
ristin), %6.25'inde RCVP (ritiksimab, siklofosfamid, pred-
nizon, vinkristin), %4.15'inde R (ritiksimab)-prednol ve
kalaninda NORDIC (siklofosfamid, sitarabin, doksorubisin,
prednizolon, ritliksimab, vinkristin) protokolli uygulan-
mistir. Hastalarin tedavi sonu degerlendirmeleri klinik ve
gorintileme yontemleri ile yapilmis olup nodal grupta
hastalarin %67.9'unda, ekstranodal grupta ise %66.7'sinde
tam remisyon saglandigi gorilmistur ve iki grup sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p
degeri 0.927). Toplam 52 hastanin 4'i (2'si nodal, 2'si eks-
tranodal) tedaviyi reddetmis veya tedavi baslanamadan
hayatini kaybetmistir (Tablo 2). Hicbir hastaya SSS profi-
laksisi veya radyoterapi uygulanmamistir. Toplamda nodal
grupta 2 hasta birinci basamak tedaviye refrakter olarak
degerlendirilmistir. Bunlardan birinde ikinci basamak te-
davi ile remisyon saglanirken digerinde tedavi tamamla-
namayarak hayatini kaybetmistir. Ayrica nodal grupta 1
hasta 6 ay sonra niiks etmis ve remisyon saglanarak otolog
hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmistir. Takiplerinde hig-
bir hastada SSS niiksii goriilmemistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve karsilastirmasi

Nodal (n: 28) Ekstranodal (n: 24) p
Yas Ort. £55:63.1+13.6 Ort. £55:66.5 + 16.5 0.427
Kadin/Erkek (%) 50/50 62.5/37.5 0.366
GMB/GMB disi (%) 46.4/53.6 81.8/18.2 0.010
BCL 2 (+) 714 72.7 0.915
BCL6 (+) 64.3 95 0.016
Ki 67 proliferasyon indeksi (<80/>80) (%) 78.6/21.4 66.7/33.3 0.335
Ann Arbor evre (1-2/3-4) (%) 21.4/78.6 66.7/33.3 0.001
B semptomu (+) (%) 60.7 41.7 0.171
ECOG performans skoru 67.9/32.1 58.3/41.7 0.477
(0-2/3-4) (%)
LDH (ytksek) (%) 67.9 583 0.477
IPI
(dusuk-dusuk orta/yliksek orta-ytiksek) (%) 50/50 58.3/41.7 0.548
RIPI
(iyi-orta-koti) (%) 50/50 58.3/41.7 0.548
NCCN-IPI
(dlsuk-dusuk orta/yiiksek orta-ytiksek) (%) 42.9/57.1 50/50 0.606
1. basamak tedavi, remisyon (%) 67.9 66.7 0.927

Ort.: Ortalama, SS: standart sapma, GMB: germinal merkez B benzeri hiicre, ECOG: Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu, IPI: Uluslararasi prognostik indeks,
R-IPI : revize- uluslararasi prognostik indeks, NCCN-IPI: Ulusal Kapsamli Kanser Agi- uluslararasi prognostik indeks.

Tablo 2. Birinci basamak tedavi yanit degerlendirmesi

Nodal (n: 28) Ekstranodal (n: 24)
Tam yanit (%) 19 (67.9) 16 (66.7)
Progresyon (%) 2(7.1) 0
Tedavi red/eksitus 7 (25) 8(33.3)
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Sekil 1. Kaplan-Meier analizi.

imminhistokimyasal  yénden degerlendirildiginde
calismamizin eksikligi nedeniyle C-MYC nodal grupta 11,
ekstranodal grupta 10 hastada bakilamadigindan istatistik
incelemeye dahil edilememistir. Floresan in situ hibridizas-
yon ydntemiyle kesinlestirilerek nodal grupta 2 triple hit, 1
double hit, ekstranodal grupta 1 triple hit vakasi tespit edi-
lebilmistir. Ekstranodal grupta triple hit olarak degerlen-
dirilen hasta 1. basamak tedaviye tam yanit géstermis ve
remisyonda izlemine devam edilmektedir. Nodal gruptaki
double hit olan vaka progresyon gostererek 2. basamak
tedavi esnasinda kaybedilmistir. Nodal gruptaki triple hit
vakalarindan biri tam yanit sonrasi 6 ay sonra niiks etmis ve
kemoterapi ile remisyon saglanarak otolog hematopoetik
kok hicre nakli yapilmistir. Nodal gruptaki triple hit olan
diger vaka ise 1. basamak tedavisi esnasinda kaybedilmis-
tir.

Hastalarin toplam sagkalim (TS) durumu degerlendi-
rildiginde nodal grupta 17 hasta hayatini kaybederken,
ekstranodal grupta 14 hasta hayatini kaybetmistir (Sekil
1). Ortanca sagkalim siresi nodal grupta 37 ay (95% Cl;
30.205-43.795), ekstranodal grupta 43 ay (95% Cl; 21.224-
64.776) olarak saptandi. Bu sure farkliligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p degeri 0.022).

TARTISMA ve SONUC

Diffuiz biytk B hicreli lenfoma biylk oranda nodal
alandan koéken almakla birlikte ginimiiz tedavi yaklasim-
lariyla ylksek oranda kontroll saglanabilmektedir. Ancak
ekstranodal tutulum, bdlge ve sayisina gdre prognozu
etkilemektedir (20,21). Santral sinir sistemi, kemik/kemik
iligi, akciger, plevra, karaciger, gastrointestinal sistemden
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koken alan ekstranodal tutulumlarin diger ekstranodal
bélgelere gore daha yiiksek risk grubunda oldugu ve TS
Gzerine olumsuz etkileri yapilan calismalarla gosterilmistir
(9,12,21,23,24). Bunun yaninda bas-boyun, 6zellikle walde-
yer bolgesi gibi bazi ekstranodal tutulumlarin nodal olan-
lardan daha iyi seyrettigi gosterilmistir (12,25). Bu sonucun
tutulum bdlgesine 6zgli nedenler, genetik, etiyolojide yer
alan immunsupresyon, enfeksiydz, otoimmuniteden kay-
naklandigi calismalarla ortaya konulmus olup ¢alismalarin
bir kisminda ise gruplar arasinda klinikopatolojik farklilik
gorilememistir (25-28).

Calismamizda ekstranodal grup yas ortalamasi 66.5
olup %62.5 oraninda kadin cinsiyetten olusuyordu ve no-
dal grup ile istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Lee ve
arkin bas-boyun bdlgesi ekstranodal (46 hasta) ve nodal
(64 hasta) DBBHLleri karsilastirdigi calismasinda ekstra-
nodal grupta yas ortalamasi daha geng olup 55.6, yaklasik
%70 oraninda erkek cinsiyetten olusuyordu. Yas acisindan
nodal-ekstranodal gruplar arasinda ¢alismamizda oldugu
gibi fark saptanmamisti (25). Yine benzer hasta grubun-
dan olusan Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi bas-boyun
bolgesi DBBHL nodal-ekstranodal tutulumlari karsilastir-
masinda ekstranodal grup medyan yasi 70.5 olup gruplar
arasinda fark yoktu. Ancak ekstranodal gruptaki %61.8
oranindaki kadin poptlasyonu ile gruplar arasinda anlamli
cinsiyet farki saptanmistir (29). Tum ekstranodal DBBHL le-
rin incelendigi bir calismada bas boyun bdélgesi analizleri
ayri olarak degerlendirildiginde bu bélge tutulumunun
oldudu grupta yas ortalamasi belirgin ylksek sekilde 82,
kadin cinsiyet ise %55.6 oraninda bulunmustur (12). Mag-
noli ve ark'in yaptigi diger bir stirveyans incelemesinde de
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bas-boyun bélgesi ekstranodal tutulumu olan grupta 60
yas Uzeri vaka orani %69 oraninda olup %52 oraninda er-
kek cinsiyetten olusuyordu (30).

Calismamizda ECOG performansi, IPI, R-IPI, NCCN IPI
skorlama, B semptom varligi, yuksek LDH acisindan grup-
lar arasinda fark yoktu. Ancak Ann-Arbor evrelemesine
gore ekstranodal vakalarin %66.7'si erken evre iken nodal
vakalarin %78.6's1 ileri evreydi. Gruplar karsilastinldiginda
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Lee ve arka-
daslarinin calismasinda da B semptom varligi, ECOG per-
formansi agisindan gruplar arasinda fark gosterilememistir.
Ayni sekilde ekstranodal vakalar Ann-Arbor evrelemesine
gore %71.7 oraninda erken evre olmasina ragmen nodal
grup ile karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanama-
mistir. Fakat LDH nodal grupta anlamli olarak yiksek bu-
lunmustur (25). Sanchez ve arkadaslarinin calismasinda
sadece Ann-Arbor evre | ve Il olan 34 ekstranodal vakanin
%82.3'i evre | olup nodal grup ile karsilastirildiginda evre
acgisindan fark yoktu. Bunun yaninda gruplar arasinda
LDH, ECOG performans, B semptom varligi ve IPI skorlari
konusunda da anlaml fark bulunamamistir (29). Castillo
ve arkadaslarinin calismasinda ekstranodal vakalar %21
oraninda ileri evreydi ve nodal grup ile istatistiksel olarak
anlamli farkhhk gosteriyordu (12). Bas-boyun bolgesindeki
ekstranodal tutulumlari olan hastalarin daha erken basi,
agri gibi semptomlarla basvurarak daha erken evrede tani
almalarinin bu farkhhgi aciklayabilecegi distinilmektedir.

Calismamiz hiicre kokeni yoninden degerlendirildi-
ginde germinal merkez benzeri B hiicre orani %81.8 ile
ekstranodal grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek sap-
tandi. Bu sonug bazi calismalarla ayni yénde olup bu du-
rumun ekstranodal grup Uzerinde olumlu prognostik etki
gosterdigi dustuiniilmektedir (25,29,30).

imminhistokimyasal  yénden degerlendirildiginde
calismamizin eksikligi nedeniyle C-MYC nodal grupta 11,
ekstranodal grupta 10 hastada bakilamadigindan istatistik
incelemeye dahil edilememistir. Calismamizda BCL-2 ve 6
yonlinden BCL 6 anlamli oranda ekstranodal grupta pozitif
saptanmis olup Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda gruplar
arasinda fark bulunamamistir (25). Sanchez ve arkadasla-
rinin calismasinda ise calismamizdan farkh olarak ekstra-
nodal grupta %70.6 oraninda BCL-6 pozitifligi olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmamis fakat BCL-2
pozitifligi nodal grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(29).

Tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde ¢alisma-
mizda 1. basamak tedaviye yanit gruplar arasinda benzer
bulunmustur. Bu sonug Sanchez ve arkadaslarinin ve Lee ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismalardaki ekstranodal
gruptaki anlamli ytiksek tam yanit oranlaryla uyumsuzluk
gosteriyordu. Calismamizda TS sonuclari ekstranodal grup-

ta daha olumlu olmakla birlikte bu diger ¢alismalardaki so-
nuclar ile benzerdi (12,25,29). Ancak alt grup analizlerinde
paranasal sinis, nazal kavite tutulumunda TS azalirken,
waldeyer tutulumunda daha iyi oldugunu goésteren calis-
malar da mevcuttur (9). Calismamizda hasta sayisi yetersiz
oldugundan bu agidan alt grup analizler yapilamamistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda ekstranodal grupta hiicre
kokeninin buyik oranda GMB 6zelliginde olmasinin, daha
erken semptomatik ve/veya tespit edilebilir klinikte olma-
si ile erken evrede tani ve tedavi sansinin yakalanmasi-
nin toplam sagkalim sonuglarini olumlu yonde etkiledigi
distinilmektedir. Ancak nodal grupta hicre kokeninin
ekstranodal gruba gore anlamli olarak agresif 6zellik gos-
termesi (GMB disi) ve hastaligin ileri evrede tani alabilme-
sinin prognozu kotl yonde etkiledigi sonucuna varilmistir.
Hastalarin izlemlerinde progresyon gosteren 2, niks eden
1 vakanin da nodal grupta olmasi ve toplam sagkalim so-
nuclar degerlendirildiginde nodal hastaligin daha agresif
klinikte oldugu gorulmustir. Fakat daha kesin bir yargiya
varabilmek icin daha fazla hasta sayisiyla yapilmis calisma-
lara ihtiyac vardir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilim-
sel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. (Tarih:
12.07.2021, Karar no: 16/07).

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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