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Neoadjuvan Kemoterapi Alan Uclii Negatif Meme Kanserinde C-Reaktif Protein/Albiimin Orani,
Nétrofil-Lenfosit Oram ve Prognostik Nutrisyonel indeksin Tedavi Yanitim Predikte Etmedeki Rolii

The Role of C-Reactive Protein/Albumin Ratio (CAR), Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), and
Prognostic Nutritional Index (PNI) in Predicting Treatment Response in Triple Negative Breast Cancer
Receiving Neoadjuvant Chemotherapy

Elif Sahin
Kocaeli Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye.
Giris: Bu ¢aliymada neoadjuvan kemoterapi alan ti¢lii negatif meme kanseri hastalarinda ndtrofil-lenfosit oramt (NLR), C-reaktif protein/albiimin oram
(CAR) ve prognostik nutrisyonel indeksin (PNI) tedavi yaniti izerindeki prediktif oneminin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Standart kemoterapi protokolii ile tedavi edilen, tiglii negatif meme kanseri hastalarinin verileri retrospektif olarak incelendi. Cutt-off belirlemede
ROC-egrisi analizleri kullanildi. Prediktif belirtegler igin ikili lojistik regresyon analizinden faydalanildi. iki yonlii testlerde, p degeri 0.05%in alti istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya 55 hasta dahil edildi. CAR ig¢in ideal oldugu diistiniilen kestirim degeri 9.86 saptandi. Bu kestirim degeri igin sensivite %66.7, spesifite
%71.4, AUC=0.696 (%95 giiven araliginda 0.556-0.836) idi (p=0.013 ). NLR ve PN igin ROC analizi istatistiksel olarak anlamli degildi. CAR 9.86 iizerinde
olan hastalar, altinda olan hastalara gore yaklagik olarak 3.1 kat daha fazla patolojik tam yanita sahipti (OR: 3.167 %95 CI: 1.039-9.654, p=0.043). NLR ve
PNI tam yanit icin marker 6zelligi saglamtyordu (sirastyla, OR: 1.096, %95 CI: 0.941-1.276, p=0.23 ve OR: 0.981, %95 Cl: 0.91-1.057, p=0.610). Yas (OR:
1.023 %95 ClI: 0.969-1.079, p=0.411), beden Kitle indeksi (1,074 %95 CI: 0.938-1.229, p=0.304) ve klinik T-evresi (OR: 1.014 %95 CI: 0.43-2.394, p=0.975)
tam yaniti predikte etmiyordu. Bulgular ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde sadece ki-67 nin prediktif onemini korudugu gériildii (OR: 1.046, %95
Cl: 1.015-1.079, p=0.004). CAR ise ki-67 karsisinda anlamli prediktif degildi (p=0.263).

Sonug¢: Bu calismada, {iglii negatif meme kanseri hastalarinda CAR’1in neoadjuvan kemoterapi yaniti i¢in prediktif bir belirteg olabilecegi, ancak ki-67 ile
birlikte degerlendirildiginde daha zayif bir belirteg oldugu sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: nétrofil-lenfosit orani, c-reaktif protein/albumin orani, Giglii negatif meme kanseri, patolojik yant, belirteg, biyomarker

ABSTRACT

Objective: Our aim in this study is to determine whether there is any difference in radiological findings according to age in children followed up for
Mycoplasma pneumonia.

Method: Data of TNBC patients treated with standard NACT protocol were analyzed retrospectively. ROC-curve analyzes were used for cutt-off
determination. Binary logistic regression analysis was used for predictive markers.

Results: 55 patients were included in the study. The cut-off value, which was thought to be ideal for CAR, was 9.86 [sensitivity: 66.7%, specificity: 71.4%,
AUC=0.696 (95% CI 0.556-0.836, p=0.013). ROC analysis for NLR and PNI was not statistically significant. Patients with a CAR above 9.86 had an
approximately 3.1-fold greater pathological complete response (PCR) than patients with a CAR below 9.86 (OR: 3.167 95% CI: 1.039-9.654, p=0.043). NLR
and PNI were not predictive markers for PCR. (OR: 1.096, 95% CI: 0.941-1.276, p=0.23, and OR: 0.981, 95% CI: 0.91-1.057, p=0.610, respectively). Age
(OR: 1.023 95% CI: 0.969-1.079, p=0.411), body mass index (1.074 95% CI: 0.938-1.229, p=0.304) and clinical T-stage (OR: 1.014 95% CI: 0.43- 2.394,
p=0.975) did not predict PCR. When the results were evaluated with multivariate analysis, it was observed that only ki-67 retained its predictive significance
(OR: 1.046, 95% CI: 1.015-1.079, p=0.004). CAR was not significantly predictive against ki-67 (p=0.263).

Conclusion: In this study, it was concluded that CAR may be a predictive marker for neoadjuvant chemotherapy response in triple negative breast cancer
patients, but it is a weaker marker when evaluated together with ki-67.
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GIRIS

Meme tiimorleri, koken aldiklari hiicrelerin biyolojik 6zelliklerine
gore farkli davranislar sergilemektedir (1). Timér biyolojisi
siniflandirmasinda klinik olarak en yaygin olarak kullanilan belirtegler
ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal
biiyiime faktor reseptorii 2 (Her-2) dir. ER, PR ve Her-2 eksprese etmeyen
meme kanserlerine iiclii negatif meme kanseri denir. Uglii negatif meme
kanserleri genel olarak kemoterapi duyarli timérler olup, neoadjuvan
kemoterapi (NAKT)’ye iyi yanit vermeleri beklenir.

Neoadjuvan kemoterapi, aksillar evrenin azaltilmasi, meme koruyucu
timor cerrahisine olanak saglamasit ve kemoterapi yanitinin onceden
degerlendirilmesi agisindan giincel tedavi yaklagimudir (2). (3) Ozellikle
ticlii negatif meme kanserinde NAKT ile yiiksek oranda patolojik tam
yanit (pathologic complete remission; pCR) elde edilmesi, klinisyenlerin
bu tiimérlerde neoadjuvan kemoterapi kullanma egilimini arttirmaktadr.
Ayrica NAKT sonrasi patolojik tam yanit elde edilen iiclii negatif meme
kanseri hastalarinda hastaliksiz sagkalim siireleri daha uzun olmaktadir
@)

Uclii negatif meme kanseri hastalarinda patolojik tam yamit1 predikte
edecek ucuz ve givenilir bir marker heniiz ortaya konulamamustir.
Prediktif olarak kullanilan genetik testlerin pahali olmasi ve yaygin
kullanilan  proliferasyon belirteci ki-67’nin, immunohistokimyasal
yontemler ile degerlendirme siirecinde patoloji laboratuvarlari arasinda
ciddi farkhiliklar goriilebilmesi nedeniyle uygun maliyetli, kolay
erigilebilir ve merkezler arasinda standardize edilebilir prediktif
yontemlere olan ihtiyac halen devam etmektedir.

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI), kanser hastalarinin beslenme ve
bagisiklik durumlarini degerlendirmek i¢in énemli bir aragtir ve toplam
lenfosit say1st ve serum albiimin konsantrasyonu kullanilarak bir formiille
hesaplanir [PNI = (serum albumin diizeyi (g/dl) x 10) + (total lenfosit
say1st (mm3) x 0.005)] (4). Birgok calisma PNi'nin gesitli kanserlerde
6nemli bir prognostik belirteg oldugunu gostermistir (5). Yakin zamanda
yaymlanan bazi caligmalar da tedavi oncesi PNi'nin kanser hastalarinin
sagkalim sonuglart ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (6) (7) (8) (9).

Konagin sistemik inflamatuar durumu ve tiimor mikrogevresindeki
inflamatuar yanit, timér hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve
metastazi ile yakindan iliskilidir (10) (11). Literatiirde, nétrofil-lenfosit
orant (NLR) ve C-reaktif protein/albiimin orani (CAR) gibi bazi
inflamatuar parametreler, meme kanseri dahil olmak iizere cesitli solid
kanserlerin prognozunu tahmin etmek igin yararli gostergeler olarak
bildirilmistir (12) (13).

Bu ¢alismamizda NAKT alan {iglii negatif meme kanseri hastalarinda
CAR, NLR ve PNI'nin tedavi yanitini predikte etmekteki éneminin
arastirilmasi ve diger prediktorler ile kargilagtirilmasi amagland.

GEREC VE YONTEM

Hasta 6zellikleri: Kocaeli Sehir Hastanesinde takip dosyast bulunan,
10 ocak 2017 ile 1 mayis 2023 tarihleri arasinda neoadjuvan kemoterapi
almis, dstrojen reseptdr ve progesteron reseptorii negatif (<1), Insan
epidermal biiylime faktor reseptorii 2 (Her-2) negatif meme kanseri
hastalarmin verileri gegmise yonelik, hastane kayitlarindan incelendi ve
veri tabanina islendi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri soyleydi;

1) Giincel uygulanan kemoterapi tedavisini almis olmak [4 kiir
siklofosfamid + doksorobusin (veya epirubisin) sonrasi ya 4 siklus boyunca
3 haftada bir docetaxel ya da 12 siklus boyunca haftada bir paklitaksel]

2) Kadin cinsiyete sahip olmak
3) Yalnizca tek memede kanser olmasi

Baslangicta metastatik olan hastalar, erkek hastalar ve farkli
kemoterapi rejimi alan hastalar galismadan dislandi. Klinik ve patolojik
timor evrelemesi Uluslararasi Kanserle Miicadele Birligi (UICC) TNM
siniflandirmasi, 8. Baski temel aliarak yapildi.

Calisma sonuglarmin islenmesinde, REMARK referans olarak

kullanildi (14).

Patolojik Degerlendirme: Meme tiimdrlerinin patolojik 6zellikleri,
NAKT oncesi trucut biyopsi veya eksizyon biyopsisi ile elde edilen
orneklerden immiinohistokimya (IHC) ile elde edildi. Her-2 boyanmasinin
IHC ile skor 2+ olarak degerlendirildigi durumlarda, aymi materyal
iizerinde ikili in situ hibridizasyon testi yapilmustir. Ostrojen, progesteron,
HER-2 ve ki67 sonuglart Olympus CX41 marka mikroskop altinda
Amerikan Patolojistler Toplulugu (College of American Pathologists)
tarafindan bildirilen Meme Biyomarker Taslagi’na gére degerlendirildi.

Meme kanseri molekiiler alt tipleri Luminal A, Luminal B/HER2-
negatif, Luminal B/HER2-pozitif, HER2-zenginlestirilmis ve ticlii negatif
olarak 2011 San Gallen konsensusuna gére tanimlandi (15). Patolojik tam
yanit (pathologic complete remission; pCR) postoperatif cerrahi
spesmende rezidiiel invaziv tiimor olmamasi ve lenf nodlarinda invaziv
timor olmamasi (ypTO0 / ypTis, ypNO) olarak tamimlandi. Tmi ve Nmi olan
hastalar patolojik evresi TONO olsa da bu grup hastalar patolojik tam yanit
olmayan (non-pCR) olarak tanimlandi.

Caligma sonlanim noktasi: Caligmadaki ana amag, daha Once
validasyonu yapilan prediktif bir marker olarak belirlenen NLR, PNI ve
CAR oranlarmin, tigli negatif meme kanserinde tedavi yaniti tizerindeki
etkisi, dolayli olarak da sagkalim {izerine etkisini incelemekti.

Istatistiksel Analiz: Tiim istatistiksel analizler SPSS istatistik paket
programi 24. versiyon (SPSS Inc., Chicago, III) ile gerceklestirilmistir.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov Smirnov —analizi ile
degerlendirilmistir. Hesaplamalar ile patolojik tam yanit (PCR) ve diger
klinik-patolojik ozellikler arasindaki iliskiler yiizde olarak verilmistir.
Gruplar arasi farkliliklar aragtirirken ki-kare testi kullanilmistir. pCR ve
pCR olmayan (non-PCR) ayirimt igin belirteclerin ideal kesim degeri
Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile belirlenmistir. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler, ikili Lojistik Regresyon analizi ile
hesaplanmistir. Odds Orani (OR) ilgili %95 giiven araliklari (%95 CI) ile
birlikte raporlanmug ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Hasta 6zellikleri ve 6zelliklere gore tedavi yanitlari: Mevcut ¢aligmaya
neoadjuvan kemoterapi (NAKT) almis ve daha sonra opere olmus ER
negatif, PR negatif ve her-2 negatif olan 55 ti¢lii negatif ~meme kanseri
hastas1 dahil edildi.

Hastalarin medyan yast 47 (minimum: 32 maksimum 70)’di. Yas
kategorize edildiginde 22 hasta 45 yas altinda, 33 hasta 45 yas ve
tizerindeydi. Hastalardan sadece 4 tanesi invaziv duktal disi (2 lobiiler, 1
tagh yiiziik hiicreli, 1 miisindz) histolojiye sahipti. Grade 1 hasta yoktu.
Grade-2 28 hasta, grade-3 27 hasta mevcuttu. Tedavi 6ncesi klinik evre

CAR, NLR ve PNI skorlarmin ideal kesim degerini belirlemek icin
ROC analizi uygulandi. CAR i¢in ideal oldugu diisiiniilen cut-off degeri
9.86 saptandi. Bu kesim degeri i¢in sensivite %66.7, spesifite %71.4, egri
altinda kalan alan (AUC) 0.696 (%95 giiven araliginda 0.556-0.836)
saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.013). NLR ve PNI igin
ROC analizi istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0.329,
p=0.578) (Tablo 2, Sekil 1,2,3).

Tablo 2: Receiver Operating Characteristic (ROC) Analizi
ile Patolojik Tam Yaniti (PCR) Predikte Eden
Degiskenlerin Belirlenmesi

T1, T2-T3 ve T4 seklinde kategorize edildiginde sirasiyla 2, 48 ve 5 hasta Auc ideal Cut-off | Cut-off
mevcuttu. 13 hastada klinik olarak lenf nodu negatifti, 42 hasta ise nod Degisken | (%95 Given | " oee | icin igin P
pozitif olarak degerlendirildi (Tablo 1). S arahiginda) sensivite | spesifite
Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Patolojik Tam Albumin © 5%?—%6836) 9.86 66.7% | 71.4% |0.013
Yanit (PCR) Yiizdeleri Orant ' '
Toplam | pCR '.O.CR . | Non- NOP'PC.R Nétrofil/ 0.577 Tespit
Yiizdesi | pCR Yiizdesi Lenfosit (0.423-0.731) | edlilemedi 0.329
Yas Orani ) )
<45 22 9 41% 13 59% Prognostik ;
>45 33 | 18 | 55% [ 15 | 45% Nutrisyon (0.3%24-506.3611) edilomed 0578
Histolojik Indeksi
tiir AUC: Egri altinda kalan alan
Diger 4 2 50% 2 50%
Duktal 51 25 49% 26 51%
Ki67
<40 20 9 45% 11 55% ROC Curve
>40 35 18 51% 17 49% "
Grade ‘
Grade 1
Grade 2 28 12 43% 16 57% (
Grade 3 27 18 67% 9 33% ] T
Klinik T J
evre
T1 2 0 0% 2 100% ‘
T2-T3 48 25 52% 23 48% ] ,//
T4 5 2 | 40% 3 60% £ —
Klinik 3
Node @
durumu Sts)
Negatif 13 10 7% 3 23%
Pozitif 42 17 40% 25 60%
CAR
<9.86 24 9 38% 15 63% 027 ——=
2N9L8R? 31 18 58% 13 42% f Natrofil Lenfosit Orani
AUC=0.577 (0.423-0.731
<3.77 27 12 44% 15 56% p=0.329
>3.77 28 15 54% 13 46% o " 0 = o8
PNi 1- Specificity
<47.0 27 14 52% 13 48%
247.0 28 13 46% 15 54% Sekil 1: Nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) i¢in ROC analizi
CAR: CRP/Albumin orani, NLR: Notrofil/lenfosit orani, PNI:
Prognostik nutrisyonel indeks
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Sekil 2: C-reaktif protein/Albiimin orani (CAR) i¢in ROC analizi
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Sekil 3. Prognostik Nutrisyon Indeksi (PNI) i¢in ROC analizi

Patolojik tam yamti predikte edici faktorler ikili lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi.

CAR 9.86 iizerinde olan hastalar, altinda olan hastalara gére yaklasik
olarak 3.1 kat daha fazla patolojik tam yanita sahipti (OR: 3.167 %95 CI:
1.039-9.654, p=0.043). NLR ve PNI tam yanit icin marker ozelligi
saglamiyordu (swrastyla, (OR: 1.096, %95 CI: 0.941-1.276, p=0.237),
(OR: 0.981, %95 CI: 0.91-1.057, p=0.610). Yas (OR:1.023 %95 CL
0.969-1.079, p=0.411), beden kitle indeksi (1,074 %95 CI: 0.938-1.229,
p=0.304) ve klinik T-evresi (OR: 1.014 %95 CI: 0.43-2.394, p=0.975) tam
yanitt predikte etmiyordu. Grade 3 tiimérii olan hastalarda, grade 2
olanlara gore yaklagik 2.6 kat daha fazla PCR elde ediliyordu. Ancak bu
istatistiksel anlamliligt saglamiyordu (p=0.079). Bulgular ¢ok degiskenli

analiz ile degerlendirildiginde sadece ki-67 prediktif dnemini koruyordu
(OR:1.046, %95 CI:1.015-1.079, p=0.004). CAR, ki-67 ile birlikte
degerlendirildiginde anlamli bir prediktif degildi (p=0.263) (Tablo 3).

Tablo 3. Uglii Negatif Meme Kanseri Hastalarinda Bazi Degiskenlerin
Tedavi Yamt: (Patolojik Tam Yanit) Uzerindeki Prediktif Etkisinin ikili
Logistik Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi
Tek Degiskenli Analiz | Cok Degiskenli Analiz
.. Degisken OR OR
Degisken | i (95% CI) P (95% Cl) P
R 1.023
Yas Stirekli (0.969-1.079) 0.411
; W 1.074
BKI Stiirekli (0.938-1.229) 0.304
. o 1.053 1.046
Ki-67 Siirekli (1.022-1.084) 0.001 (1.015-1.079) 0.004
Nuclear 2.667
grade 213 (0.892-7.976) 0.078
Klinik | T1/T2- 1.014 0.975
T-evre | T3/T4 (0.43-2.394) '
Tlimf)r Du.kvtall 0.962 0.970
tiir Diger (0.126-7.361)
Klinik | Negatif/ 0.204 0.242
Node Pozitif | (0.049-0.852) 0.029 (0.048-1.221) 0.086
<9.86/ 3.167 2.127
AR .04 2
¢ >9.86 (1.039-9.654) 0.043 (0.568-7.961) 0-263
L 1.096
NLR Siirekli (0.941-1.276) 0.237
. i 0.981
PNI Siirekli (0.91-1.057) 0.610
BKi: Beden Kitle indeksi CAR: CRP/albumin orani, NLR:
nétrofil/lenfosit oran1, PNI: prognostik nutrisyonel indeks

TARTISMA

Bu caligmada 55 iiclii negatif meme kanseri hastasinin verileri, NAKT
sonrast patolojik tam yanit igin degerlendirildi. 55 hastanin 27 (%49.1)’
sinde patolojik tam yanit izlendi. CAR igin ideal kestirim degeri 9.86
olarak saptandi (sensivite %66.7, spesifite: %71.4, AUC:0.696, p=0.013).
NLR ve PNI i¢in ideal kestirim degeri saptanamadi bu yilizden siirekli
degisken olarak analizlere katildi. Tek degiskenli analizde CAR 9.86
tizerinde olan hastalar, altinda olan hastalara gére yaklasik olarak 3.1 kat
daha fazla patolojik tam yanita sahipti. Bununla birlikte ki-67 ve tedavi
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6ncesi klinik lenf nodu tutulumu varligi da patolojik tam yamit igin
prediktif marker 6zelligi sagliyordu. Ancak cok degiskenli analizde
sadece ki-67 artist ile patolojik tam yanit arasinda pozitif bir iliski vardi,
CAR marker 6zelligini devam ettiremiyordu.

Patolojik tam yanit, iglii negatif meme kanserinde, sag kalim igin
6nemli bir belirteg olarak diistiniilmektedir (16). Bu yiizden NAKT nin
amaclarindan biri de bu hastalarda patolojik tam yanit elde etmektir.
Oncotype DX® ve Mammaprint™ etkili genomik analizler olup yiiksek
maaliyetler nedeniyle giinliik pratige uygun degildir (17). Bu nedenle
farkli, ucuz ve kolay uygulanabilir teknikler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.
Liu ve ark. yaptiklari caliymada Luminal B hasta popiilasyonunda CAR’1n
prognostik bir gosterge olabilecegini gosteriyordu (18). Zhang ve
arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada ise ti¢lii negatif meme kanseri igin NLR
ve CAR patolojik tam yaniti predikte etmiyordu (sirasiyla p=0.274,
p=0.167) (19). Calismamizda CAR’1in neoadjuvan kemoterapi yanitini
6ngordiiriicii bir marker olabilecegi sonucuna ulagildi (OR: 3.167 %95 CI:
1.039-9.654, p=0.043).

Lou ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada ti¢lii negatif meme kanserinde
NLR’nin bir prediktif marker oldugu ortaya konuldu (20). Asano ve
ark.’nin ¢alismasinda da ayn1 hastalarda NLR bir prediktif marker 6zelligi
sagliyordu (21). Ancak bizim c¢alismamizda bu sonuglar valide
edilememistir (OR: 1.096, %95 CI: 0.941-1.276, p=0.237).

Yapilan ¢aligmalarda ki-67 artist ve ER ile PgR’nin azalmasi ile
yiiksek oranda pCR elde edildigi bildirilmistir. (22) (23) (24). Grade ve
ki-67 gibi proliferasyon belirtegleri ile kemoterapi yanitt arasinda pozitif
iligki oldugu daha 6nce ¢okga ortaya konulmustur. Petit ve ark. antrasiklin
ile NAKT uygulanmg hastalarda yiiksek ki-67 ve hormon negatif olma
durumunun da yanitin bir 6ngoriiciisii oldugunu belirtmiglerdir (25).
Billgren ve ark. Ki-67 artisi ile PCR arasindaki iligkiyi ortaya koymustur
(26). Ancak biitiin ¢alismalar bu sonuglari desteklememekte ve tartismali
sonuclar Dbildirilmektedir (27) (28) (29). Caligmamizdaki-67’nin 1
birimlik artigt ile 1.05 kat artmig PCR elde edilebilecegi ortaya
konulmugtur (OR: 1.053 0%95 CI:1.022-1.084, p=0.001). Cok degiskenli
analiz ile de ki-67’nin bagimsiz giiclii bir marker oldugu saptandi (OR:
1.046, %95 CI1:1.015-1.079, p= 0.004).

Caligmamuz ile ilgili bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Birinci kisitlilik,
bu calismanin retrospektif datalardan elde edilmesiydi. ikinci kisitlilik,
hasta grubumuzun gorece heterojen bir hasta grubu olmastydi. Diger bir
kisithlik ise CRP, notrofil, albumin ve diger bazi kan degerlerinin
enfeksiyon ve inflamasyon gibi cevresel faktorlerden etkilenebilmesiydi.
Caligmamuz1 gliclii kilan faktor, ayni hasta grubunda 3 indeksin ayni anda
hesaplanmastyd.

Sonug olarak ¢alismamizda CAR’nin neoadjuvan kemoterapi alan tiglii
negatif meme kanseri hastalarindaki-67 ile birlikte kullanilabilecek bir
prediktif marker olabilecegini ortaya koyduk.

Gelecekteki daha fazla hasta sayisit olan ve daha homojen hasta
gruplarinda yapilacak galigmalar ile bu sonucun valide edilmesi
gerekmektedir.

Etik Kurul Onayi: Calisma i¢in lokal Girigimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay almmustir (Onay no: GOKAEK
2023/5/52).

Aragtirmacilarin Katki Orani: Konsept, dizayn ve veri toplamadan
tim yazim asamalarina kadar caligmaya ait tiim asamalar Elif Sahin
tarafindan yiiriitilmiistiir.

Cikar Catismasi: Yazar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasina sahip degildir.
Finansal Destek: Finansal destek alinmadi.

Tesekkiir: Veri toplama asamasinda bazi verilere ulagmama yardim
eden ve bilim yolunda manevi destegini esirgemeyen Kocaeli Sehir
Hastanesi Onkoloji Eczacisi, Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD Doktora
ogrencisi Nihal Kayir’a, tiim haklarindan feragat ederek hasta verilerini
kullanmama izin veren Kocaeli Sehir Hastanesi Onkoloji Klinigi
sorumlusu Dog. Dr. Dinger Aydin, Dog. Dr. Esma Tiirkmen Bekmez ve
Uzm. Dr. Ulas Isik’a destekleri i¢in i¢tenlikle tesekkiir ederim.

Hasta onami: Caligmanin retrospektif dizayni nedeniyle hasta onami
almmadi.
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