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OZET Amag: Amacimiz ileri evre larinks kanserlerinde preoperatif-
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) bulgulart
ve histopatolojik bulgular arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Ayrica bir
diger amacimiz, preoperatif PET/BT bulgulari ile postoperatif radyo-
terapi/kemoterapi (RT/KT) ihtiyacini arastirarak hasta yonetiminde
PET/BT’ nin 6nemini tartismaktir. Gere¢ ve Yontemler: 2010 ve 2020
yillart arasinda larinks yassi hiicreli karsinomu tanisi alan ve total la-
renjektomi yapilan hastalar retrospektif olarak dosya kayitlarindan in-
celendi. Yetmis hasta arasindan, ileri evre larinks kanseri olan, bilateral
boyun diseksiyonu yapilan ve preoperatif PET/BT sonuglart mevcut
olan 36 hasta bu ¢alismaya dahil edildi. Preoperatif PET/BT’de “mak-
simum standardized uptake value (SUVmax)” ve histopatolojik bulgu-
lar olan perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lent nodu
metastazi ve ekstrakapsiiler yayilim arasindaki iliskiyi aragtirdik. Bul-
gular: Dort kadin ve 32 erkek hasta bu ¢alismaya dahil edildi. Orta-
lama yas 62,02+11,40 idi. On yedi (%47) hastada T3 timéri ve 19
(%53) hastada T4 tiimorii vardi. Lenf nodu SUVmax degeri ve histo-
patolojik bulgulardan lenf nodu metastazi, metastatik lenf nodu sayis1
ve ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
vard1. Preoperatif PET/BT’de metastatik lenf nodu i¢in SUVmax smnir
degeri 6,36 (duyarlilik %86,4 ve 6zgiillikk %78,6) ve ekstrakapsiiler ya-
yilim i¢in SUVmax simir degeri 9,0 (duyarlilik %76,9 ve 6zgiillik
%78,3) idi. Sonug: 6,36’nin SUVmax degerleri lenf nodu metastazi ile
iliskiliyken 9’un iizerindeki degerler ekstrakapsiiler yayilim ile iliskili
olabilir. Bu sonuglar, adjuvan RT/KT agisindan preoperatif olarak hasta
ve yakinlarini bilgilendirmede ve hastaligin yonetiminde yardimei ola-
bilirler.

Anahtar Kelimeler: Larinks neoplazileri;
pozitron-emisyon tomografi;
timor metastazi; boyun; lenf nodlar

ABSTRACT Objective: Our aim is to investigate the relation between
preoperative positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) and histopathological findings in advanced-stage laryngeal
cancers (ASLC). Also, another aim is to discuss importance of PET/CT
in management of patients by investigating the need for postoperative
radiotherapy/chemotherapy (RT/CT) with preoperative PET/CT find-
ings. Material and Methods: Between 2010 and 2020 years, patients
diagnosed with laryngeal squamous cell carcinoma and undergoing
total laryngectomy were retrospectively reviewed from medical charts
of the patients. Of 70 patients, 36 patients with ASLC, undergoing bi-
lateral neck dissection and with preoperative PET/CT results were in-
cluded this study. We investigated correlation between maximum
standard uptake values (SUVmax) in preoperative PET/CT and
histopathological finding, including perineural invasion, lymphovas-
cular invasion, metastasis to lymph node (LN) and extracapsular spread
(ECS). Results: Four female and 32 male patients were included this
study. The mean age was 62.02+11.40 years. Seventeen (47%) had T3
and 19 (53%) patients had T4 tumor. There was a statistically signifi-
cant relation between SUVmax value of LN and histopathological find-
ings, metastasis to LN, the number of metastatic LNs and ECS. Cut-off
value of SUVmax for metastatic LN in preoperative PET/CT was 6.36
(a sensitivity of 86.4% and specificity of 78.6%) and cut-off value of
SUVmax for ECS was 9 (a sensitivity of 76.9% and specificity of
78.3%). Conclusion: SUVmax values over 6.36 may be correlated with
metastasis to LN while those over 9.0 are correlated with ECS. These
results may be helpful preoperatively in management of the disease and
counseling of patients and their relatives in adjuvant RT/CT.
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neoplasm metastasis (tumor metastasis);
neck; lymph nodes
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Larinks kanseri, en sik goriilen bas-boyun kanser-
leri arasinda yer almaktadir ve bu kanserlerin %95’ini
yass1 hiicreli karsinom olusturmaktadr.' ileri yasta ve
erkek cinsiyette daha sik goriilmekle birlikte baslica risk
faktorleri arasinda sigara, alkol, laringofaringeal reflii
ve insan papilloma viriisii yer almaktadir.? leri evre (T3
ve T4) larinks kanserinin tedavisinde organ koruyucu
tedavi olarak kemoradyoterapi uygulanabilir. Bunun
yani sira secilmis T3 tiimorler igin supraglottik laren-
jektomi, krikohyoidopeksi ve krikohyoidoepiglotopeksi
cerrahi tedavi olarak uygulanabilir. ileri evre larinks
kanserleri arasinda 6zellikle T4 tiimorlerde baslica te-
davi yontemi total larenjektomidir.>* Larinkse yonelik
cerrahi yaklagimlara ilave olarak, bu tip hastalarda
boyun diseksiyonu cerrahi tedavinin bir parcasi olarak
tedavi planlarinda yer almaktadir.*

18-F-floro-2-deoksi-d-glukozun (*F-FDG) kanser
hiicrelerindeki metabolik aktivitesini degerlendiren po-
zitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT), bas-boyun kanserlerinde evrelemede, boyun
metastazlarini, uzak metastazlar ve tedaviye olan ya-
nit1 degerlendirmede kullanilmaktadir.® “Standardized
uptake value (SUV)”, PET/BT de tutulum gosteren do-
kular1 degerlendirmede en ¢ok kullanilan parametreler-
den biridir.®

Bu ¢alismada amacimiz, ileri evre larinks kanser-
lerinde preoperatif PET/BT bulgularmim histopatolojik
inceleme sonuglart ile iligkisini arastirmak ve elde edi-
len bilgilerle preoperatif olarak radyoterapi/kemoterapi
(RT/KT) gerekliligini 6nceden hastaya bildirmede
PET/BT nin 6nemini tartismaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Mersin Universitesi Etik Kurulu tarafin-
dan 1 Aralik 2021 tarihli ve 2021/728 sayili karar ile
onayland1 ve Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiple-
rine uygun olarak yapildi. 2010 ve 2020 yillar1 ara-
sinda larinks yass1 hiicreli karsinomu tanisi alan ve
total larenjektomi yapilan hastalar retrospektif olarak
hasta dosyalarindan tespit edildi. Dosya kayitlarin-
dan 70 hasta tespit edildi. Bu 70 hastadan, ileri evre
larinks kanseri olan (T3 ve T4), bilateral boyun di-
seksiyonu yapilan ve perioperatif PET/BT sonuglari
tespit edilen 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
dis1 birakilan hastalar Tablo 1’de gdsterilmigtir. Has-

TABLO 1: Calisma disi birakilan hastalarin ézellikleri.

Hasta 6zellikleri n=34
PET/BT sonucuna ulagllamayan 1
Total larenjektomi dncesi trakeotomi
Bagka merkezde tani ve PET/BT
Total larenjektomi dncesi RT+KT
Parsiyel larenjektomi sonrasi nilks

N W B~ 3

Uzak metastaz

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi;
RT: Radyoterapi; KT. Kemoterapi.

talarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ve timor
evreleri dosya kayitlarindan tespit edildi. Larinks
kanseri i¢in evreleme “tumor, node, metastasis” si-
niflandirmasina gore yapildi.’

Hastalar 24 saat fiziksel hareket kisitlamasi ve 6
saatten fazla aghk siiresi sonrasinda '*F-FDG PET/BT
caligmasina alinmigtir. 'F-FDG enjeksiyonu orta-
lama 370 mBq-10 mCi dozunda (kiloya gore degis-
ken) bir vendz yol iizerinden goriintiilemeden bir saat
oncesinde yapilmistir. Gorilintiileme i¢in kullanilan
PET/BT cihaz1 Siemens MCT (Biograph 20MCT,
Tennessee, ABD) olmak iizere goriintiileme kafa ta-
banindan uyluk proksimaline kadar ve akuzisyon sii-
resi yatak basma 1 dk ve ateniiasyon diizeltme
amaciyla diisiik doz BT (130 Kv, 50 mAs, pitch, 5
mm kalinlik ve 70 cm ¢ekim alani) ile birlikte yapil-
mistir. Gorilintliler deneyimli bir niikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirilmis ve evreleme ile iligkili
gorsel degerlendirmenin yani sira hedef lezyonlarda

ilgi alan c¢izilerek (dairesel) SUV degerleri not

max
edilmistir.

PET/BT sonuglarindan SUV,,,y degerleri la-
rinks ve boyundaki lenf nodlar1 i¢in ayri ayr1 tespit
edildi. Boyunda birden fazla metastatik lenf nodu
varliginda en yliksek SUV . degeri olan lenf nodu
degerlendirmeye alindi. Histopatolojik inceleme so-
nuglarindan, perinoral invazyon, lenfovaskiiler in-
vazyon, metastatik lenf nodu varligi ve
ekstrakapsiiler yayilim bulgular1 tespit edildi.
PET/BT’de larinksteki primer tiimdr ve boyunda tu-
tulum gosteren lenf nodunun SUV .. degeri ile hi-
stopatolojik incelemedeki perindral invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu ve eks-
trakapstiler yayilim varlig1 arasinda iliski olup olma-

dig1 arastirildi.



ISTATISTIK

Istatistiksel analiz SPSS programi 16. versiyon (SPSS
Inc, Chicago, ABD, 2007) kullanilarak yapildi. Ka-
tegorik degiskenler i¢in gruptaki hasta sayilari verildi.
Sayisal degerler ortalama+tstandart sapma olarak ve-
rildi. Verilerin normal dagilimi1 Shapiro-Wilk test ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda PET/BT SUV .«
deger kiyaslamalar1 icin Mann-Whitney U test kulla-
nild1. Boyun metastazi varligini ve metastatik lenf no-
dunda ekstrakapsiiler yayilimi gosterecek boyun
PET/BT SUV,.x
analiz testi kullanildi. Boyunda metastatik lenf nodu
sayist ile boyun SUV . degerleri arasindaki kore-

simir degerleri i¢in ROC curve

lasyon, Pearson korelasyon analizi ile yapildi. p de-
geri i¢in <0,05 anlaml1 kabul edildi.

I BULGULAR

Bu ¢alismaya 4 kadin, 32 erkek olmak iizere 36 hasta
dahil edildi. Ortalama yas 62,02+11,40 idi. T3 tii-
mori olan 17 (%47) ve T4 timori olan 19 (%53)
hasta mevcuttu. Histopatolojik inceleme sonuglar1 de-
gerlendirildiginde; 21 (%58) hastada perindral in-
vazyon, 12 (%33) hastada lenfovaskiiler invazyon ve
13 (%36) hastada ekstrakapsiiler yayilim tespit edildi.
Yirmi iki (%61) hastada metastatik lenf nodu tespit
edildi. Metastatik lenf nodu olan hastalar arasinda, 5
hastada 1, 7 hastada 2, 2 hastada 3, 1 hastada 4, 3 has-
tada 5, 1 hastada 6 ve 3 hastada 7 adet metastatik lenf
nodu mevcuttu. Metastatik lenf nodu olan hastalarin
%359 unda ekstrakapsiiler yayilim mevcuttu (Resim
1). Metastatik lenf nodu olan hastalarda ortalama me-
tastatik lenf nodu sayis1 3,22+2,13 idi.

Larinksteki primer tiimoriin ve boyundaki meta-

statik lenf nodunun SUV degerlerinin histopato-

RESIM 1: Pozitron emisyon tomografide ekstrakapsiiler yayilim gésteren
lenf nodu (SUVmax: 10,07, beyaz ok), larinksteki primer malignite
{(SUV a5 13,95, beyaz ok bast).

lojik inceleme sonuglar1 olan perinéral invazyon, len-
fovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu varligi ve
ekstrakapsiiler yayilim ile iligkisi Tablo 2°de gdste-
rilmistir.

Pearson korelasyon analizi bulgularina gore
boyun lenf nodu SUV .«
incelemedeki metastatik lenf nodu sayis1 arasinda

degeri ile histopatolojik

istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir korelasyon
mevcuttu (p<0,01, r=0,656) (Sekil 1).

Boyun metastazi i¢in boyun SUV, . ROC ana-

liz sonuglarina gore egri altindaki alan 0,828

TABLO 2: Larinksteki primer timér ve boyundaki lenf nodu SUV/,,, dederlerinin histopatolojik bulgularla iligkisi.

max
Histopatolojik bulgular Larinks SUVax
Lenf nodu metastaz| var 21,566,82
Lenf nodu metastazi yok 18,58+7,94
Ekstrakapstler yayilim var 18,5416 34
Ekstrakapstiler yayilim yok 21,32+7,75
Peringral invazyon var 19,7246,17
Perindral invazyon yok 21,34+8,96
Lenfovaskuler invazyon var 22,1746,04
Lenfovaskiiler invazyon yok 19,43+7,88

p degeri

Boyun SUV .« p degeri

0,355 10,4945,69 0,001*
3,7414,66

0,157 11,544,03 0,002*
5,796,34

0,585 8,8745,68 0,150
6,4616,85

0,202 10,1045,57 0,079
6,756,33

*Istatistiksel olarak anlamli; SUVmax: Maksimum standardized uptake value.



600 o

4,007 o

'
a
1
o
B
o
o
o]
o

Metastatik lenf nodu sayist

oo T T U T T
1000 15,00 20,00 2500

Boyundaki lenf nodu SUVmax degeri

SEKIL 1: Pearson korelasyon analizi bulgularina gore boyun lenf nodu
SUV,ax dederi ile metastatik lenf nodu sayisi arasindaki iligki.
SUV ,ax: Maksimum standardized uptake value.

(p=0,001) idi. Boyunda en az bir tane metastatik lenf
nodu varligini preoperatif gosterecek boyun SUV ..«
sintr degeri %86,4 duyarlilik ve %78,6 6zgiilliik oran-
lar1 ile 6,36 olarak ol¢iildi (Sekil 2). Yine ROC ana-
liz sonuglarma gore metastatik lenf nodunda
ekstrakapsiiler yayilimi gosterecek boyun SUV ..«
degerleri i¢in egri altindaki alan 0,806 (p=0,003) idi.
Boyunda metastatik lenf nodlarinda ekstrakapsiiler
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SEKIL 2: ROC analizine gére boyun SUV max degeri ile metastaz varligi ara-
sindaki iligki.
SUV ax: Maksimum standardized uptake value.
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SEKIL 3: ROC analizine gére boyun SUVmax degeri ile ekstrakapsiiler ya-
yilim arasindaki iligki.
SUVmax: Maksimum standardized uptake value.

yayihmu gosterecek preoperatif boyun SUV,, ., de-
geri icin smur degeri %76,9 duyarlilik ve %78,3 6z-
giilliik oranlar ile 9 olarak bulundu (Sekil 3).

I TARTISMA

Bu ¢alismada, PET/BT’de boyunda tutulum gosteren
lenf nodu SUV, .+ degerinin 6,36 nin iizerinde ol-
masinin histopatolojik olarak metastatik lenf nodu
varligint gosterdigi tespit edilmistir, boyunda lenf
nodu SUV . degerinin 9’un tizerinde olmasinin ise
ekstrakapsiiler yayilim ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica boyun SUV .+
lenf nodu sayist ile istatistiksel olarak anlamli iliskiye
sahip oldugu gosterildi.

degerlerinin metastatik

Larinksin ileri evre timdrlerinin (T3, T4) sag-
kalim oranlar ile erken evre tiimdrlerininki (T1, T2)
kiyaslandiginda, ileri evrelerde bu oran %40 iken
erken evre tiimérlerde %80-90’dir.2 Téimoriin evresi-
nin yaninda bazi histopatolojik bulgular sagkalim
iizerine olumsuz etki gostermektedirler. Histopatolo-
jik inceleme sonuglarinda perinoral invazyon, lenfo-
vaskiiler invazyon, pozitif cerrahi sinir, 2 veya daha
fazla metastatik lenf nodu varlig1 ve ekstrakapsiiler
yayilim goriilmesi postoperatif RT gerektirmektedir.®



Sagkalim tizerine etkili olabilen bu histopatolojik bul-
gularin perioperatif olarak tespit edilebilmesi hastay1
bilgilendirme agisindan 6nemli olacaktir. Metastatik
lenf nodu varligi prognozu etkileyen en énemli para-
metrelerden biridir.’ Ekstrakapsiiler yayilim da bas-
boyun kanserlerinde en 6nemli prognostik faktorler
arasinda olup ve kemoradyoterapi endikasyonu ola-
rak goriilmektedir.!® Bu sebepten dolay1 bu 2 faktoriin
onceden tahmin edilebilmesi, perioperatif donemde
hastanin sagkalimimi tahmin etmede faydali olabilir.
Ekstrakapsiiler yayilimi perioperatif donemde goste-
rebilecek tanisal bir yontem hem prognoz hakkinda
dolayl olarak tahminde bulunmay1 saglayabilir hem
de postoperatif donemde tedavinin yonetimi hak-
kinda rehber olabilir. Dolayisiyla ¢alismamizin so-
nuglarina gore perioperatif PET/BT’de boyun lenf
nodlart SUV, .«
lenf nodu varlig1 ve ekstrakapsiiler yayilim hakkinda

degerlerine bakilarak metastatik

fikir sahibi olunabilir ve bu bulgular dolayli olarak
postoperatif kemoradyoterapi endikasyonunu isaret
edebilir. Ancak bas-boyun kanserlerinde santral
bolge lenf nodlarina mikrometastazi degerlendirmede
PET/BT diisiik 6zgiilliige sahiptir. PET/BT tutulumu
degerlendirildiginde, gergek pozitif lenf nodlar1 (10,2
mm) yanlig negatif lenf nodlarindan (5,5 mm) daha
biiyiik boyuttadir.’ Bu durum, klinik olarak negatif
lenf nodu olanlarda PET/BT nin mikrometastazlar
saptamada giivenilirliginin az oldugunu gostermek-
tedir.!! Bas-boyun yassi hiicreli karsinomlarinda eks-
trakapsiiler yayilim gosteren lenf nodlarinin ortalama
SUVax
gostermeyenlerinkine (1,64+1,38) gore daha yiiksek-

degeri (6,67+4,74) ekstrakapsiiler yayilim

tir.!? Larinksin yasst hiicreli karsinomunda daha yiik-
sek lenf nodu SUV, ., degerleri (6,39+4,53)
ekstrakapsiiler yayilim ile iliskili bulunmustur.'® Eks-
trakapsiiler yayilim i¢cin PET/BT %74,2-81,1 duyar-
lilik, %93-94,3 6zgiilliige sahiptir ve bu duyarlilik ve
ozgiillik degerleri, BT ve manyetik rezonans goriin-
tilemeye (MRG) kiyasla daha yiiksektir.!>!3 Bag-
boyun kanserlerinde yliksek SUV . degerine sahip
olan tiimorler diisiik olanlara gore daha kotii prog-
noza sahiptir. Yiiksek SUV .+
morler ayrica lokal rekiirrens ve uzak metastaz

degerine sahip tii-

agisindan daha agresif timorlerdir.'* Diger taraftan
ekstrakapsiiler yayilimin (N3b) tahmini ile lenf nodu
evrelemesi yapilabilir ve evre 4B tiimorler periope-

ratif olarak saptanabilir. Calismamizda lenf nodu me-
tastazi, metastatik lenf nodu sayis1 ve ekstrakapsiiler
max de-
gerinin yiiksek olmasi ile istatistiksel olarak anlamli
bir iligkiye sahipti. Larinksteki primer timé&riin SUV-

yayilim oranlari, boyundaki lenf nodu SUV

max degeri ile metastaz varlii ve ekstrakapsiiler ya-
yilim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu. Dolayisiyla perioperatif olarak boyundaki lenf
nodu SUV .«
adjuvan RT gerektirebilirken, 9’un iizerinde olmasi

durumunda adjuvan kemoradyoterapi gerekliliginin

degerinin 6,36 nin lizerinde olmasi

ortaya ¢ikabilecegi sonucuna ulastik.

Histopatolojik inceleme sonuglarindan lenfo-
vaskiiler invazyon ve perinoral invazyon, rekiirrens
ve kotii prognozla iligkili olan diger faktorlerdir.'> Bu
parametrelerin perioperatif olarak tahmin edilmesi
durumunda daha kapsamli cerrahiler ve perioperatif
olarak adjuvan RT=KT ihtiyact olan hastalar belir-
lenmis olacaktir. Dercle ve ark. larinks dis1 bag-boyun
kanserlerinde perindral yayilimin perioperatif olarak
MRG ile dogrulandigi hastalarda perinéral yayilimin
PET ile gosterilebilecegini dne siirmiiglerdir.!® Peri-
noral invazyonu goriintiilleme yontemleriyle deger-
lendirmede, MRG referans olmasina ragmen MRG
ve BT ile kraniyal sinir tutulumu gosterilen olgularda
PET/BT perinéral invazyonu gostermede bir se¢enek
olabilir.'” Lenfovaskiiler invazyonu degerlendirme de
PET/BT nin kullanimina dair heniiz bir ¢alisma mev-
cut degildir. Caligmamizda larinks ve boyun SUV-
max degerleri ile histopatolojik incelemedeki
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptan-
madi.

Bag-boyun yass1 hiicreli karsinomlarinda 10’un
tizerindeki SUV .+
olumsuz etkileri mevcuttur.'> Benzer sekilde bas-

degerlerinin sagkalim {izerine

boyun yassi hiicreli karsinomlarinda primer timér ve
lenf nodu SUV . (sir deger: 3,5) degerleri rekiir-
renslerle iligkilidir.” Larinks kanserli hastalarda pri-
mer timor i¢in sinir degeri 9,8 iken, boyundaki lenf
nodlar igin siir deger 4 olarak bulunmustur.'® Ca-
lismamizda da larinksteki primer tiimor i¢in herhangi
bir sinir deger bulunamad1 ancak boyundaki lenf nod-

lar1 igin simir SUV degeri 6,36 olarak bulundu.

max

Bu ¢alismanin kisitl hasta sayisi ile gergeklesti-



rilmis olmasi ¢aligmanin siirlamalar1 arasinda yer
almaktadir. Daha ¢ok sayida hasta iceren ileriye
doniik yeni ¢aligmalarla bulgularimizin desteklen-
mesi gerektigini diislinmekteyiz.

[l SONUG

Ileri evre larinks kanseri olan hastalarda PET/BT de
6,36’mn tizerindeki SUV .«
tazi ile iligkili olup, 9’un tizerindeki degerler ekstra-

degeri lenf nodu metas-

kapstiler yayilim ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu sonucun adjuvan RT+KT agisindan hasta ve yakin-
larmin perioperatif olarak bilgilendirilmesinde ayrica
tedaviyi diizenleyecek olan ekibin tedaviyi planlama-
sinda yardimet olabilecegi diistiniilmiistiir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigmaniik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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