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Amag: Metastatik mide karsinomlu hastalarda periton metastazi varliginin prognozla iliskisini gdstermeyi amagladik.

Yéntemler: Ocak 2005 - Agustos 2014 tarihleri arasinda metastatik mide adenokarsinomu tanisi alan 87 hasta retrospektif olarak tarandi.
Periton metastazi varliginin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim ile iligkisi incelendi. Periton metastazi varliginin diger klinikopatolojik
Szelliklerle korelasyonu arastirild.

Bulgular: Tek degiskenli analizde ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu 0-1 olan (p=0,04), histopatolojik olarak
musin6z komponent icermeyen (p=0,043) ve periton metastazi olmayan hastalarin (p=0,026) genel sag kalimi istatistiksel olarak anlamli daha
iyiydi. Cok degiskenli analizde, periton metastazi olan hastalar (HR,1,681; %95Cl, 1,032-2,739; p=0,037) daha kotl genel sag kalima sahipti.
Progresyonsuz sag kalim, ECOG performans durumu 22 olan hastalarda hem tek degiskenli (8,1 ay - 5,5 ay, p=0,001) hem de ¢ok degiskenli
(HR, 2,228; %95Cl, 1,397-3,553; p=0,001) analizde anlamli olarak daha k&tiydu.

Sonug: Periton metastatik mide karsinomlu hastalar, periton metastaz olmayan hastalarla kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli daha kéti genel
sag kalim stiresine sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik mide kanseri, periton metastazi, prognoz

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate of prognosis of the patients with peritoneal carcinomatosis in metastatic gastric carcinoma.
Methods: Eighty-seven patients diagnosed with metastatic gastric adenocarcinoma between January 2005 and August 2014 were
retrospectively reviewed. The effect of peritoneal metastasis on overall survival and progression-free survival was assessed.

Results: In univariate analysis, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (p=0.04), histologic type (p=0.04) and site of
metastasis (p=0.02) were significant prognostic factors for overall survival; favoring ECOG performance status 0-1, histopathologically without
mucinous component, patients without peritoneal metastasis respectively. Patients with peritoneal metastasis (HR, 1.681; 95% Cl, 1.032-2.739;
p=0.037) had worse overall survival in multivariate analysis. ECOG PS>2 predicted inferior PFS in both univariate (8.Tmonths versus 5.5 months,
p=0.001) and multivariate analysis (HR, 2.228; 95% Cl, 1.397-3.553; p=0.001).

Conclusion: The presence of peritoneal metastasis in patients with metastatic gastric carcinoma is associated with significantly shorter overall

survival compared to patients without peritoneal metastasis.
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GiRiS
Mide karsinomu, diinya ¢apinda en sik tani konulan dérdinci ve
kansere bagli dlimlerin ise en sik ikinci nedenidir (1). Tum gastro-
intestinal kanserler arasinda en sik gérilenlerden biri olup, olduk-
¢a kéti bir prognoza sahiptir (2, 3). Gastrektomi, halen tek karatif
tedavi secenegdidir. Operasyona ragmen hastalarin %40-60'inda

hastalik tekrari gorilmektedir (4). Bunun yani sira mide karsinom-
lari, tani aninda genellikle ileri evrededirler.

Mide karsinomlu hastalarda en sik metastaz sekli ve niks nedeni
periton yayilimdir (5). 1172 hastalik bir calismada, ameliyat edil-
mis mide karsinomlu hastalarda, periton metastazi geliserek has-
taligin tekrarlama orani %29 bulundu (6).

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Nebi Serkan Demirci,
E-posta: drserkannebi@yahoo.com

Periton metastazi siklikla ileri evre belirtisidir. Bu durum ya mev-
cut hastaligin progresyonu ya da hastaligin tekrarlamasi sonucu
ortaya cikar (7). Periton metastazinin varligi, mide karsinomlu has-
talarda k&tl prognozun belirtisidir. Literatlrde, periton metastazi
olan mide karsinomlu hastalarin ortanca sad kalimi 3-11 aydir (8-
10). Bu hastalar icin temel tedavi secenedi sistemik kemoterapi
uygulamasidir. Etkinligi kanitlanmig kemoterapi rejimleri sisplatin,
kapesitabin, dosetaksel, irinotekan ve insan epidermal blyime
faktort - 2 ekspresyonu yapan timorlerde transtuzumab iceren
kombine tedavilerdir (10, 11).

Periton ve/veya periton disi metastazi olan mide kanserli hasta-
larda glincel kemoterapi rejimleri ile ortanca sag kalim stresi 9-14
aya kadar uzamistir (8, 11-14). Basgka sistemik yayilimin olmadid
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durumlarda, sitorediktif cerrahi, intraperitoneal hipertermik ke-
moterapi (HIPEC) ile bdlgesel kontrol ve hatta sag kalim artigi
sadlanabilecedi cesitli calismalarda gosterilmistir (15, 16).

Pek cok hastada periton metastazi varlid, baslangicta ya hi¢ bulgu
vermez ya da bulgular ¢ok siliktir. Bu nedenle hastalarin bir kisminda
tani ancak operasyon esnasinda konulabilmektedir (17). Metastazin
yayginhdi ve dadilimi da hastaligin seyriyle korelasyon géstermek-
tedir (18). Bu baglamda, periton metastazlan Ug farkli kategoride
degerlendirilmektedir. Ust abdominal bdlgede lokal olarak bulun-
dugunda P1, pek ¢cok noduler tutulum ile beraber transvers kolon
distalinde oldugunda P2, peritonda yaygin tutulum oldugunda P3
olarak isimlendirilmektedirler (19). Kiratif gastrektomi uygulanan
hastalarin %5-20" sinde periton metastazi mevcut olabilir (5, 7).

Biz bu calismamizda kendi merkezimizde takip edilen metastatik
mide karsinomlu hastalarda, periton metastazi varliginin prog-
nozla iligkisini retrospektif olarak arastirdik.

YONTEMLER

Ocak 2005 - Agustos 2014 tarihleri arasinda sitolojik veya patolo-
jik olarak metastatik mide adenokarsinomu tanisi alan, verilerine
eksiksiz ulagilabilen 87 hasta retrospektif olarak tarand.

Hastalarin tamami 18 yasindan biyiiktii. Oncesinde metastatik
mide adenokarsinomu igin kemoterapi alan, ECOG (Eastern Co-
operative Oncology Group) performans durumu > 3 olan, ikinci
bir kanseri olan, tani esnasinda merkezi sinir sistemi metastazi
olan, DCF ( sisplatin 60 mg/m? 1.gln, intravendz inflzyon - do-
setaksel 60 mg/m?, 1.gln, intravendz inflizyon, 5-fluorourasil 600
mg/m?, 1-4 glin 21 glinde bir déngl) kemoterapisi uygulanabil-
mesi igin yeterli bobrek (serum kreatinin dizeyi < 1,5 mg/dL),
karaciger (ALT < normalin Ust sinir x 2) ve hematolojik (I6kosit
sayisi = 3500 ve mutlak nétrofil sayisi > 1500) kapasitesi olmayan
hastalar ve gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. Metastaz bdlgeleri
BT (bilgisayarli tomografi), MR (manyetik rezonans) gorintileme
veya PET-BT (pozitron emisyon tomografisi-BT) ile tespit edildi.
Tani esnasinda, periton metastazi radyolojik olarak omental kek
gorinimd, peritonda timor implantlaninin varligr ve/veya PET-
BT de patolojik SUV-max degerlerinin varlidi ile gosterildi.

Hastalarin yas (<65 - 265 yil), cinsiyet, ECOG performans duru-
mu (0-1 - 2-3), sigara kullanimi, tedavi éncesindeki hemoglobin
dizeyleri (<10 - 210 gr/dL), timér diferansiyasyonu, musin kom-
ponent varligi ve metastaz bolgelerinin verileri retrospektif olarak
tarandi. Hastalar, Diinya Saglik Orgiitii’'niin yaslilik tanimi ve lite-
ratirdeki 6nceki calimalar géz dntine alinarak, 65 yas sinir kabul
edilerek iki gruba aynldi (20-22).

Hastalarin tamaminda, ilk sira tedavi olarak ayni palyatif kemo-
terapi rejimi (sisplatin 60 mg/m? 1.giin, intravendz inflizyon - do-
setaksel 60 mg/m?, 1.gln, intravendz inflizyon, 5-fluorourasil 600
mg/m?, 1-4 gin 21 gunde bir déngu, en fazla 6 kere) kullanildi.
Hastalar, yanit durumu ve kemoterapi tolerasyonuna goére 2-6
kir kemoterapi aldi. Ortanca kemoterapi dongu sayisi 4 (aralik,
2-6)'t0. Tedavi baglangicindan 2-3 tedavi déngiisii sonrasinda ya-
nit de@erlendirildi. Bu duruma ek olarak, klinik kétilesmesi olan
hastalarda da kaginci tedavi dongiisiinde olduguna bakilmaksizin
tedavi yaniti radyolojik olarak degerlendirildi. Radyolojik olarak
hastalik progresyonu gosterildigi veya tedavi tolere edilemedigi
sartlarda tedavi sonlandirildi.

Tedavi yaniti RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) versiyon 1.1'e gdre BT veya MR gdrintileme kullanilarak
yapildi. Bu calismaya baslamadan énce Saglik Bilimleri Universi-
tesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulun-
dan onay alinmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin ortanca, siklik ve yuzdeleri belirlendi. Genel sag kalim,
metastatik evredeki tani anindan &lime kadar olan sire, prog-
resyonsuz sag kalim ise ilk sira tedavi (sisplatin 60 mg/m? 1.gin,
intravendz inflizyon - dosetaksel 60 mg/m?, 1.giin, intravendz in-
flzyon, 5-fluorourasil 600 mg/m?, 1-4 giin 21 glinde bir déngg,
en fazla 6 kere)baslangicindan hastaligin progresyonuna kadar
gegen slre olarak tanimlandi. Sag kalim verileri Kaplan- Meier
metodu kullanilarak analiz edildi ve istatistiksel olarak onemi,
log-rank ile degerlendirildi. P degeri <0.05 ise istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Tek degiskenli analizde p degeri < 0,1 olan
degiskenler kullanilarak, cok degiskenli cox regresyon analizi ile
ileri degerlendirme yapildi. istatistiksel analizler icin, Windows ile
uyumlu SPSS 18 (Statistical Package for Statistical Sciences IBM
Corp.; Armonk, NY, ABD) programi kullanild.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya toplam 87 hasta dahil edildi ve bu hastalarin 6zellikleri
Tablo 1" de gosterildi. Tanidan itibaren ortanca takip suresi 13.9
(aralik, 1,58-71,62) aydi. Ortanca yas 56 (aralik, 31-72) ve hastalarin
%70,1" i erkekti. Yirmi bir hasta, 65 yasinda veya daha buyiktd.
Tedavi dncesinde hastalarin %65,5'inin ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group) performans durumu 0-1'di. Tani esnasinda
sigara kullanan hasta sayisi 50 (%57,5), kemoterapiye baglamadan
dnce alinan kan érneklerinde hemoglobin diizeyi <10 gr/dL olan
hasta sayisi ise 22 (%34,5)" idi. Hastalarin cogunlugu (%89,7) orta
ve kotu diferansiye timore sahipti. Histopatolojik olarak musinéz
komponent iceren hastalarnn ylzdesi %55,2" idi. On sekiz (%21)
hastanin birden ¢cok alanda metastazi vardi. Yirmi yedi (%31) has-
tada metastaz alani periton iken, altmig (%69) hastada ise periton
metastazi yoktu.Periton metastazi olan hastalar arasinda alti has-
tada, birden fazla boélgede metastaz var iken, periton digi metas-
tazi olan hastalarda bu sayi on ikiydi (Sekil 1).

Sag Kalim Verileri
Calismamizda sirasiyla ortanca genel sag kalim ile progresyonsuz
sag kalim 13,9 ay ve 7,5 ay idi.

Tek degiskenli analiz yapilarak, hasta ozellikleri ile genel sag ka-
lim iligkisi gosterildi (Tablo 2). Sirasiyla ECOG performans durumu
iyi olan (17,5 ay - 8,2 ay, p=0,04), histopatolojik olarak musindz
komponent icermeyen (18,1 ay - 11,9 ay, p=0,043) ve periton me-
tastazi olmayan hastalarin (14,2 ay - 11,5 ay, p=0,026) genel sagd
kalimi istatistiksel olarak anlamli daha iyiydi. Yas (13,9 ay - 13,8
ay, p=0,935), cinsiyet (14,4 ay - 13,8 ay, p=0,775), sigara kullanimi
(11,5 ay - 14,4 ay, p=0,507), tedavi dncesi hemoglobin dizeyinin
<10 olmasi (14,4 ay - 13,7 ay, p=0,603), karacigerde metastaz
varligi (14,29 - 13,07 ay, p=0,201), birden fazla bélgede metastaz
varligi (14,29 - 11,13 ay, p=0,175), izole periton metastaz varligi
(11,9 -13,9 ay, p=0,108) ve timéor diferansiyasyonuyla (15,7 - 13,83
ay, p=0,946) genel sag kalim slresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gosterilemedi. Cok degiskenli analizde periton
metastazi olan hastalar anlamli olarak daha kéti bir genel sagd ka-



lim slresine sahipti (HR,1,681; 95%Cl, 1,032-2,739; p=0,037; Sekil
2a, Tablo 2).

Progresyonsuz sagd kalim suresi, ECOG performans durumu 0-1
olan hastalarda, hem tek degiskenli (8,1 ay - 5,5 ay, p=0,001) hem
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de ¢ok degiskenli (HR, 2,228; 95%Cl, 1,397-3,553; p=0,001) ana-
lizde anlamli olarak daha uzundu. Buna karsin; yas (7,5 ay - 7,2 ay,
p=0,935), cinsiyet (7,6 ay - 6,8 ay, p=0,082), sigara kullanimi (7,6
ay - 7,2 ay, p=0,989), tedavi dncesi hemoglobin dizeyinin <10
olmasi (7,4 ay - 7,5 ay, p=0,756), karacigerde metastaz varligi (7.98
- 6.83 ay, P=0.379), birden fazla bdlgede metastaz varligi (7,55
- 6,96 ay, p=0,175), izole periton metastazi varhdi (7,4 - 7,5 ay,
p=0,991), timér diferansiyasyonu (7,5 ay - 7,4 ay, p=0,377), mi-
sin6z komponent varhigi (7,1 ay - 7,7 ay, p=0,922) ve periton me-
tastazi varligi (6,8 ay - 7,6 ay, Sekil 2b, p=0,792) ile progresyonsuz
sag kalim sUresi arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi (Tablo 3).

Klinikopatolojik degiskenler ile periton metastazi varligi arasinda-
ki iliski durumu incelendiginde, periton metastazi olan hastalarda
olmayanlara kiyasla, daha az siklikta karaciger metastazi gézlen-
mistir (p<0,001). Misindz komponent varliginin ise periton me-
tastazi varligi ile anlamli olmaya yakin bir iliskisi vardi (p=0,056,
Tablo 4).

TARTISMA

Mide karsinomlari, periton metaztazi gelistiginde prognozlari ol-
dukca kétidur. Destek tedavisi ile ortanca sag kalim suresi yak-
lagik 4 ay iken, yodun kemoterapi rejimleri ile bu siire 8-14 aya
cikabilmektedir (10, 23, 24). Mide, kolorektal, pankreas kanseri
gibi pek ¢ok kanser tipinde periton metastazi varligi kéti prog-
nozla iligkilidir (24). Biz de bu caligmada, literatlrle uyumlu olarak
kendi hasta grubumuzda, periton metastazi olan hastalarin genel
sag kalim suresini, diger hastalara kiyasla anlamli olarak daha kisa
oldugunu ortaya koyduk.

Calismamizin temel sinirlayici ézellikleri retrospektif olmasi, prog-
resyon sonrasinda verilen tedavileri calismamizin icermemesidir.
Ayrica periton metastazinin yayginhdi hakkinda bilgi verememe-
mizde yazimizin eksik yanidir. Ancak hastalarimiza metastatik ev-
renini birinci basamagdinda ayni tedavi protokolinin uygulanmig
olmasi, kismen homojen bir ¢alisma grubu olugmasini saglamistir.

Kan yolu ve lenfatik yolla yayilimdan farkl olarak periton metas-
tazi, siklikla timor hicrelerinin biyimesi ve dogrudan yayilim
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Sekil 2. a, b. (a) Periton metastazi olan hastalar ile olmayanlarin genel sag kalimlarinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi, (b) Periton metastazi olan
hastalar ile olmayanlarin progresyonsuz sag kalimlarinin Kaplan-Meier egrisi ile gosterimi

Tablo 4. Hasta 6zellikleri ile periton metastazi varligr iligkisi

Periton metastazi

Var Yok

Faktor (n=27) (n=60) P

Yas, yil (<65/>65) 21/6 45/15 0,779
Cinsiyet (E/K) 16/11 45/15 0,138
Diferansiyasyon (lyi/Orta-K&tii) 1/26 8/52 0,172
Msin Varligi (var/yok) 19/8 29/31 0,056
Karaciger Metastaz (var/yok) 0/27 42/18  <0,001
Coklu Metastaz (var/yok) 6/21 12/48 0,813
ECOG performans durumu (0-1/2-3) ~ 17/10 40/20 0,737
Sigara Kullanimi (var/yok) 16/11 35/25 0938
Tedavi 6ncesi Hgb diizeyi (<10/210) 7/20 14/46 0,794

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; E: erkek; K: kadin; Hgb: hemoglobin

sonucu olugur. Batin i¢i timér hiicrelerinin miktari ile periton in-
vazyonu korele seyretmektedir (18). Periton metastazi gelisiminin
ilk agamasi, timor hicrelerinin birincil timdorden aynlmasidir. Len-
fatik dolagimin yetersizligi, hizli timér blyimesi gibi farkl pek
cok mekanizma ile bu timér hiicreleri karnn boslugunda yayilir ve
periton ylzeylerini invaze eder (7). Hicreler arasi adezyon mole-
killeri aracih@iyla, peritonu olusturan mezotel hiicreleri ile timor
hicreleri arasinda baglanma gergeklesir. Timor hicreleri integ-
rinlerle baglanarak, mezotel hicrelerinde parcalanmaya neden
olur ve bdylece seroza alti doku invazyonu gerceklesir. Bunun
disinda serbest timér hicreleri, dogrudan da hiicre digi matriks
elemanlari araciligiyla omentumu infiltre edebilir (25).

Daha 6nce yukarda bahsedildigi Uzere, metastatik mide karsi-
nomlu hastalarda, sistemik kemoterapi ile 8-14 aylik bir ortanca
genel sag kalim elde edilebilmektedir. Periton metastazi oldugu

durumlarda, sistemik kemoterapinin etkinligi azalmakta ve yanit
oranlar %14-25" lerde kalmaktadir (9, 26, 27). Bu durumun nede-
ni intravendz uygulanan kemoterapinin plazma - periton bariyeri
nedeniyle periton dokusuna yeterince nifuz edememesiyle ilgi-
lidir (28).

Gunumuzde, secilmis hastalarda sitorediktif cerrahi ve periton
bosluguna kemoterapi uygulamasi ile daha iyi sag kalim sonuglan
elde edilebilmektedir (29). Bu kombine tedavi sekilleri ile, periton
metastazi olan mide karsinomlu hastalarda 5 yillik sag kalim oran-
lar %13-28 gibi degerlere ulasabilmektedir. Bunun disinda, izo-
le periton metastazi olan hastalarda, birincil timor yerlesim yeri
ameliyat ile ¢cikarildiginda, 18 aya kadar ulagabilen ortanca genel
sag kalim sureleri elde edilmistir (30-32).

Tan ve ark. (33) yapmis oldugu calismada, sistemik kemoterapi
uygulanan metastatik mide karsinomlu hastalarda ortanca genel
sag kalim slresi 10.9 aydi. Periton metastazi varliginda bu stre 7
ay iken,izole periton metastazi varliginda ise 8.9 ayd. Thomassen
ve ark. (34) periton metastazi olan hastalarda ortanca sag kalim
stresini 3.3 ay, izole periton metastazi olan hastalarda ise 4.6 ay
olarak gosterdiler. Ayni calismada sistemik kemoterapi uygulanan
periton metastatik hastalarda ortanca genel sag kalim 7 ay iken,
izole periton metastazi olan hastalarda ise bu slre 8 ayd.

Bizim calismamizda, periton metastazi olan hastalarda genel sag
kalim siresi, periton metastazi olmayan hastalara kiyasla daha
kdtl iken, progresyonsuz sag kalim siresinde boyle bir durum
s6z konusu degildi. izole periton metastazi olan hasta grubunda
ise, hem genel hem de progresyonsuz sag kalim farki gostere-
medik. Bunun muhtemel nedeni, progresyon sonrasinda hasta-
larin farkli sayida ve slrede, cesitli tedaviler almasinin genel sagd
kalim Gzerindeki etkisi gibi gorilmektedir. Bunun disinda, izole
periton metastazi olan hastalarimizin, tim hasta grubunun sade-
ce %24,1'lik boluminl olusturmasi ve bu nedenle kiyaslanan iki
grup arasindaki hasta sayisinin oldukga farkli olmasi da genel ve
progresyonsuz sag kalim sirelerinin bu sekilde belirlenmesinin
nedeni olabilir.



Periton metastazi olan hastalarimizin patolojik érneklerinde mi-
sin varldi, olmayan hastalara gore istatistiksel farklilik olmasada
daha sik gorilmekteydi (Tablo 4). Bu durum, literatirde misinéz
adenokarsinomlarda periton metastazi sikhiginin artmasi bilgisiyle
uyumludur (7, 23, 24).

Literattrde bazi calismalarda ECOG performans durumunun iyi (0-1)
olmasi ile sag kalim arasinda bir iliski gosterilememistir. Buna rag-
men pek ¢cok calisma da iyi ECOG performans durumuna (0-1) sahip
olan metastatik mide karsinomlu hastalarin, daha iyi genel ve prog-
resyonsuz sag kalim stresine sahip oldugunu ortaya koymustur (35,
36). Bu durumun nedeni, bu hasta grubunda tedavi devamlilig ve
doz yogunlugunun daha iyi olmasi, ikinci basamak kemoterapi alma
oranlarinin yiksek olmasi ile agiklanabilir (36, 37). Gergekten de bizim
calismamizda da ECOG performans durumu 0-1 olan hastalarnn tek
degiskenli analizde, hem genel hem de hastaliksiz sag kalim streleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzundu. Ancak ¢ok degis-
kenli analizde, bu durum sadece progresyonsuz sag kalim suresi icin
gecerliydi. Klinik olarak genel sag kalim sureleri incelendiginde ise,
istatistiksel olmasa da klinik olarak anlamli sekilde, performansi daha
iyi olan hastalarin genel sag kalimlar daha uzundu.

Metastatik mide karsinomlu hastalarda periton metastazi varlig
stk gérilen bir durumdur ve kdtl prognozun goéstergesidir. Bu ¢a-
lismada, periton metastazi olan mide adenokarsinomlu hastalarin
genel sag kalim surelerinin, bagimsiz ve istatistiksel olarak anlam-
I bir sekilde daha kisa oldugu ortaya konuldu. Bunun yani sira,
tedavi 6ncesinde performans durumu daha iyi olan hastalarda,
progresyonsuz sag kalim siresi istatistiksel olarak anlamli, genel
sag kalim suresi ise istatistiksel olarak olmasa da klinik olarak an-
lamli bir sekilde daha iyi oldugu gdsterildi. Periton metastazi olan
hasta grubunda, tek basina sistemik kemoterapi uygulamasina ek
olarak, kombine tedavi sekilleri (HIPEC, geleneksel intraperitone-
al kemoterapi, primer timér cerrahisi vb.), hastaligin tedavisin-
de glindeme gelmelidir. Konu ile ilgili daha genis hasta katilimli
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden alinmistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi hasta onami
alinamamigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.
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