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Amac: Bu retrospektif calisma Cerrahpasa Tip Fakiltesi'nin farkh kliniklerinden spesifik amaclara déniik istemi yapilan QuantiFERON-TB Gold (QFT)
testinin kullanim sikhginin ve sonuclarinin belirlenmesi ile bu testin klinigin amaglarina déniik uygunlugunun olup olmamasinin degerlendirilmesi
amaciyla yapilmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda cesitli kliniklerden gonderilen ve laboratuvarda tam kan 6rneginden ticari kitin
Ongoriileri dogrultusunda in vitro ¢alismasi yapilan QFT testinin istem yapan kliniklere gdre sayisi ve sonuglar retrospektif olarak belirlenmis ve
degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Cesitli kliniklerden g6nderilen 1.207 hastaya ait tam kan 6rneklerinin 151'inde (%12,5) pozitiflik saptanmistir. Test isteminin en sik 297
(%24,6) olgu ile ndroloji kliniginden yapildigi, bunu sirasiyla 235 (%19,5) ve 142 (%11,8) olgu ile romatoloji ve enfeksiyon hastaliklari kliniklerinin
takip ettigi tespit edilmistir. Test istemi yapan birimler arasinda en sik pozitif saptama oraninin g6z hastaliklari kliniginden oldugu belirlenmistir.
Sonug: Testin istem sikhiginin 6zellikle gogus hastaliklari ve enfeksiyon hastaliklari kliniklerinde fazla olmasi beklenirken onlarin yerine néroloji ve
romatoloji kliniklerinde daha fazla olmasi, buna karsin yiiksek pozitifligin goz hastaliklari kliniginde goriilmesi dikkat cekicidir. QFT testinin klinikler
diizeyinde test istem sayisina ve buna bagli pozitiflik sonug iliskisine bakildiginda amaca donuk istem sayisi ile alinan pozitiflik sonucu arasinda bir
uyumsuzluk oldugu belirlenmistir. Hem ticari kitin maliyeti hem de alinan pozitiflik sonuglarinin klinisyenlere yol gostericiligi hususundaki etkinlik
g6z oniine alindiginda kliniklere gore test isteminin ulusal algoritmalar diizeyinde tekrar gézden gegirilmesinin yararli olacagi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Latent Tliberkiiloz Enfeksiyonu, Mycobacterium tuberculosis, Tani, Tiiberkiiloz

Abstract

Objectives: We aimed to evaluate the relevancy of QuantiFERON-TB Gold (QFT) test which was required for the specific aims from the various clinics
of Cerrahpasa Medical Faculty by determining the using frequency and results of the QFT test in this retrospective study.

Materials and Methods: The in vitro studies of QFT test were performed from the whole blood samples according to the manufacturer's
recommendations between January 2018 and December 2019. The numbers and results of QFT test were retrospectively determined according to
the required clinics and were taken into consideration.

Results: The test positivity was detected in 151 (12.5%) from the whole blood samples of 1,207 patients from various clinics. It was determined that
the test request was made most frequently from the neurology clinic with 297 (24.6%) cases, followed by the rheumatology and infectious diseases
clinics with 235 (19.5%) and 142 (11.8%), respectively. It was also determined that the most common positivity detection rate among the clinics
requesting the test was from the ophthalmology clinic.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Prof. Dr. Bekir Sami Kocazeybek,

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
E-posta: bzeybek@istanbul.edu.tr ORCID: orcid.org/0000-0003-1072-3846

Geli/Received: 14.04.2020 Kabul/Accepted: 07.07.2020

©Telif Hakki 2020 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

203


https://orcid.org/0000-0001-7967-3539
https://orcid.org/0000-0003-3628-7392
https://orcid.org/0000-0002-0596-1551
https://orcid.org/0000-0002-9236-2062
https://orcid.org/0000-0002-4549-3887
https://orcid.org/0000-0003-1072-3846

Sirekbasan ve ark. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kliniklerinden istemi Yapilan QFT-Gold Test Sayilari ve

Sonuclari ile Paralel Olarak Klinik Kullanimdaki Yeri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(3)

Conclusion: It is noteworthy that the frequency of the test request was expected to be higher in the chest diseases and infectious diseases clinics,
but unexpectantly, test request frequency was rather higher in the neurology and rheumatology clinics, whereas the high positivity in the test
request was observed in the ophthalmology clinic. When the QFT test was examined on the number of test requests in the clinics and the relation
between positive results, it was determined that there was a discrepancy between the number of purposeful requests and the positive result
obtained. Considering the effectiveness of both the cost of the commercial kit and the positive results obtained in guiding clinicians, we believe
that it would be beneficial to review the test requests at the national algorithms level by clinics.

Key Words: Latent Tuberculosis Infection, Mycobacterium tuberculosis, Diagnosis, Tuberculosis

Tiberkiiloz (TB) insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan
biri olup Mycobacterium tuberculosis basilinin genellikle
solunum yolu ile alinmasi sonrasi ortaya cikar (1). Tani ve
tedavisinde bliyiik ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen,
TB hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (2). Diinya
Saglik Orgiitii'niin verilerine gore, 2018'de kiiresel olarak 10
milyon yeni TB hastasinin ortaya ciktigr ve 1,5 milyon kisinin
TB sebebiyle 6ldiigu bildirilmistir. Doksan yillik asilamaya ve 60
yillik ilag tedavisine ragmen TB hala diinya capindaki 6llimlerin
ilk 10 nedeninden biridir (3,4).

Erken tani ve hizli tedavi, TB yayilimini azaltmak ve mortalite
oranini dustirmek igin ¢ok 6nemlidir (2). TB hastaliginin kesin
tanisi mikrobiyolojik inceleme ile konur. TB'nin tanisinda kiiltir
altin standarttir. Kiiltlir yontemleri; TB basillerinin {iremesine,
tanimlanmasina, ilac duyarlihk testleri ve epidemiyolojik
calismalarinyapilmasina olanak saglar. Kultiirde mikobakterilerin
uretilmesi icin hasta orneklerinin mililitresinde 10-100 canli
basilin olmasi yeterlidir. Bunun disinda, aktif hastaligin klinik
semptomlarinin tezahtir etmedigi ve kalici bir enfeksiyon durumu
olarak tanimlanan latent TB enfeksiyonunun (LTBE) tanisinda ise
in vivo tiiberkiilin deri testi (TDT) ve ex vivo interferon gama
salimim testleri (IGST) kullaniimaktadir (5-7).

TB bircok hastaligin klinik tablosunu siiphesiz ki taklit edebilir
ve endemik olmadigi durumlarda g6z ardi edilebilir. Ayrica
bagisiklik yetersizligi olan veya tiimor nekroz faktorii-o (TNF-o)
inhibitorleri ile tedavi alan hastalarda TB enfeksiyonunun
yeniden aktivasyonu soz konusudur. Bu nedenle, TNF-a
inhibitori tedavisi baslatiimadan dnce aktif TB ve ozellikle LTBE
icin tarama yapilmasi zorunlu hale gelmistir (8).

LTBE tanisiicin en sik kullanilan testler TDT ve QuantiFERON-
TB Gold (QFT) testidir. TDT, Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
asilamasindan vef/veya TB disi mikobakteri tiirlerine maruz
kalmadan etkilenebileceginden spesifik bir test degildir (9). Ayrica
immunosupresan ilaclarin kullanimi, HIV enfeksiyonu, otoimmiin
hastaliklar gibi diger ciddi hastaliklarin neden oldugu bagisiklik
sisteminin baskilanmasi nedeniyle yanhs negatif sonuclar ortaya
cikabilmektedir (8,10,11). QFT testi, duyarli kisilerden tam
kanda enzim bagl immiinosorbent deneyi (ELISA) yontemiyle
T-lenfositleri tarafindan salinan antijene 6zgli interferon-gama
(IFN-y) diizeyini 6lcer. QFT testinin TDT'ye gore birgok onemli
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avantaji vardir. Bunlar, enjeksiyon bdlgesinde olusan kanama,
kabarciklanma, kabuklanma veya skar olusumu gibi olumsuz
durumlardan ve en 6nemlisi BCG asisindan etkilenmemesidir
(12). Bunun yani sira QFT testi ile de yalanci negatif sonuclar
alinabilir. Bu yalanci negatif sonuglar hiicresel immiin yanit
gelisiminden 6nce alinan numuneye bagh enfeksiyon asamasi ile
iliskili olabilecegi gibi immiin fonksiyonlari etkileyen komorbid
durumlara, venipunktiir sonrasi kan alma tiplerinin yanlis
kullaniimasina, hatal test performansina veya spesifik olmayan
immiinolojik degiskenlere de baglh olabilir (13).

Bu retrospektif degerlendirme calismasinda;  Ocak
2018-Aralik 2019 yillari arasinda iki yil boyunca cesitli klinik
sikayetlerle hastanemizin farkli kliniklerine basvuran hastalardan
istemi yapilan QFT testinin kullanim sikliginin ve sonuclarinin
degerlendirilmesi yapilarak IFN-y salinimina dayal bu testin
klinigin amacina donik uygunlugunun olup olmamasinin
degerlendirilmesine doniik bir bakis acisi sunmayr amacladik.

Gerec ve Yontem

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Tibbi  Mikrobiyoloji  Anabilim Dali  Merkez Mikrobiyoloji
laboratuvari Seroloji/ELISA (nitesine Ocak 2018-Aralik 2019
tarihleri arasinda QFT istemi yapilan klinik 6rneklerin test
sonuclar retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin; yas ve cinsiyet gibi bireysel demografik verileri
ile istem yapan birimlerin toplam test sayisi ve test sonuclarina
ait veriler kaydedildi.

Hastanemiz cesitli poliklinikleri ve servislerinden gonderilen
kanlar M. tuberculosis proteinleri ile duyarh T lenfositlerinin
saldigi IFN-y diizeylerini 6lgen ELISA yontemi (Qiagen, Germany)
ile Ureticinin talimatlarina gore calisiimistir.

Hastalarin yasini tanimlamak igin ortalama + standart sapma
gibi tanmimlayici istatistikler, cinsiyet ve QFT test sonuclarini
tanimlamak icin ise frekanslar (n) ve yiizdeler (%) kullanildi.
Sayisal verilerin karsilastirlimasinda ki-kare testi kullanilimis
olup, p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Verilerin degerlendirilmesi Microsoft Excel version 2013 ve IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25 (IBM Corp. Armonk, NY:
USA. Released 2017) araci kullanilarak yapildi.
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Bulgular

Ocak 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
1.289 QFT istemi yapilmis olup, yanhs tiipe alinmis, yetersiz veya
fazla miktarda alinmis uygun olmayan 6rnekler dislandiginda
1.207 hastaya ait kan ornegi cahsiimistir. Calismaya alinan
hastalarin 531'i (%43,99) erkek, 676's (%56,01) kadin olup,
yas araligi 1-90, yas ortalamalari ise 35,12+19,62 olarak
saptanmistir.

Calismaya alinan 1.207 6rnegin 151'i (%12,5) pozitif
olarak degerlendirilmistir. Test sonuglari cinsiyete gore
degerlendirildiginde, QFT pozitiflik orani kadinlarda ©%011,1
(n=75), erkeklerde %14,4 (n=76) olarak saptanmistir. Bu iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

QFT pozitif olan hastalar yas gruplarina gore incelendiginde
en ylksek pozitifligin 36-50 yas grubunda, en dustik pozitifligin
ise 1-18 yas grubunda oldugu bulunmustur (Tablo 1). Ancak yas
gruplarinda kadin ve erkekler arasinda istatistiki olarak anlamli
farkliliklar bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 1: QuantiFERON-TB Gold pozitifliginin yas gruplari ve
cinsiyete gore dagihmlan

Yas grubu (yil) Kadin Erkek Toplam
1-18 4 1 5
19-35 N 9 20
36-50 31 33 64

>51 29 33 62
Toplam 75 76 151

TB: Tuberkiiloz

Tablo 2: QuantiFERON-TB Gold calisiimis hasta 6rneklerinin
istem yapan birimlere ve pozitiflik saptama oranlarina gore
dagihimlan

Birim Pozitif (%) S Toplam
Noroloji 40 13,47 (5) 297
Romatoloji 32 13,62 (4) 235
Enfeksiyon 8 5,63 (6) 142
Dahiliye 26 26,53 (2) 98
Goglis 2 2,35 (7) 85
Gastroenteroloji n 14,29 (3) 77
Cocuk 1 1,56 (8) 64
Goz 16 30,77 (1) 52
Hematoloji 0 0,00 (-) 32
Nefroloji 0 0,00 (-) 20
Diger 15 14,29 105
Toplam 151 12,51 1207

TB: Tuiberkiiloz, S: Siralama

Calisilan ©rneklerin, istem yapan birimlere gore pozitif
sonuglar acisindan dagilimlari Tablo 2'de verilmistir. QFT
istemi yapan birimler incelendiginde en fazla 6rnegin Noroloji
kliniginden (n=297, %324,6) gonderildigi, bunu sirasiyla;
romatoloji (=235, %19,5) ve enfeksiyon hastaliklari kliniklerinin
(n=142, %11,8) takip ettigi g6riilmektedir (Tablo 2).

Test istemi yapan birimler pozitiflik saptama agisindan
karsilastirildiginda, goz klinigi (%30,8) ilk sirada yer almakta ve
sirasiyla dahiliye (%26,5) ve gastroenteroloji (%13,6) klinikleri
gelmektedir.

TB enfeksiyonunun laboratuvar tespitinde pek ¢ok metot
gelistirilmis olmakla birlikte Lowenstein-Jensen besiyerindeki
kultur ekimleri aktif TB tanisi icin altin standarttir. Buna ek
olarak, organizmanin dogrudan tespit edilemedigi durumlarda
TB enfeksiyonunun imminolojik kanitinin olup olmadigini
belirlemek TB hastaliginin teshisine katkida bulunabilir. LTBE
tanisinda kullanilan klasik yontem TDT olup, BCG ile asih
toplumlarda spesifitesinin dusiik olmasi, TB disi mikobakteri
tirlerine maruz kalmadan etkilenmesi, bagisiklik sisteminin
baskilandigi durumlarda yanlis negatif sonuclarin ortaya ¢ikmasi
gibi dezavantajlari mevcuttur. Bu nedenle LTBE tanisinda
kullanilmak tizere IFN-y diizeyini 6lcen QFT ve T SPOT-TB benzeri
IGST'ler gelistirilmistir.

QFT testi, heparinize edilmis tam kandaki hicrelerin M.
tuberculosis'e 6zgil antijenlerle [ESAT-6 (Erken Sekretuar
Antijenik Hedef 6), CFP-10 (Kdltur Filtrat Protein 10), TB-7.7
(TB antijen 7.7)] uyarilmasi sonrasinda IFN-y saliniminin in vitro
kosullarda ELISA ydntemi ile belirlenmesine dayali bir ydntemdir.
LTBE tanisina odaklanan QFT ve T SPOT-TB benzeri iGST'ler, aktif
TB'nin tanisinda da kullaniimaktadir. Son yillarda duyarhlik ve
ozgulliiklerinin daha yiiksek olmasi sebebiyle LTBE tanisinda TDT
yerine iGST'lerin kullanilmasi 6nerilmektedir (14).

TNF-a, baslica makrofajlar tarafindan Uretilen ve bircok
otoimmiin hastaligin patogenezinde anahtar rol oynayan bir
sitokindir. Ozellikle TB enfeksiyonunun kontroliinde gerekli
olan bir sitokindir. Ote yandan, TNF-o'nin artan ekspresyonu
enflamatuvar yaniti tetiklemekte ve bu yanitin devami halinde
bastaromatolojik hastaliklar olmak tizere cok cesitli enflamatuvar
barsak hastaliklari ve dermatolojik hastaliklar gelismektedir.
Bu nedenle, bu otoimmiin hastaliklarin tedavisinde TNF-o
inhibitori ilaglar yaygin olarak kullaniimaktadir (15).

TNF-o. inhibitorleri ile tedavi alan hastalarda, TB'nin
yeniden aktivasyonu ve LTBE gelisim riski temel endiselerdendir.
TNF-au inhibitor tedavisini takiben gelisebilecek TB riskinin 1,6
ila 25 kat arttigi bildirilmektedir (16,17). Anti-TNF tedavisi
baslanmasi diisiiniilen romatolojik, dermatolojik ve diger
bircok enflamatuvar hastali§i bulunan her hastada, LTBE varligi
arastirnimalidir.
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Ulkemizde yapilan bir calismada, 141 hastanin 28'inde
(%19,8) T-Spot. TB testi pozitifligi saptanmistir (18). Cavusoglu
ve arknin (19) LTBE prevalansina iliskin 1.455 hasta ile yaptiklari
calismada QFT testi pozitiflik orani %27,2 olarak tespit edilmistir.
Bizim calismamizda ise QFT testinin pozitiflik oranlarn tiim
olgularda %12,5, kadinlarda %11,1, erkeklerde %714,4 olarak
bulunmustur. Her ne kadar bu konuda vyapilan calismalar,
sonuclari  bakimindan farkhliklar gosterse de saptadigimiz
bu pozitiflik orani diger calismalarla karsilastirinca uyumlu
gozikmektedir. Ayrica yapilan calismalarda QFT testi pozitiflik
oranlarinin cinsiyetler arasinda anlamli farkhlik gostermedigi
bildirilmistir (20,21). Calismamizda da benzer sekilde cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.

Ciftci ve ark!nin (22) aktif akciger TB'li hastalarda QFT tiip
testi ile TDT'nin tanisal etkinligini karsilastirmak amaciyla yapmis
olduklari calismada, QFT tiip testi icin daha yuksek 6zgulluk,
duyarllik, pozitif ve negatif dngorii degerlerine sahip oldugu
bildirilmistir. Benzer sonuclar 1.455 farkli olgunun tarandig
retrospektif bir calismada da rapor edilmistir (19). TDT ve IFN-y
diizeyini 6lcen testlerin degerlendirildigi bircok calismada, IGST
icin daha yiiksek duyarlilik ve 6zgilliik saptanmistir (19,22-24).
BCG agisinin rutin uygulandigi ve TB disi mikobakteri tiirlerine
temas oraninin yiiksek oldugu topluluklarda IFN-y arastirmasina
dayanan testlerin TDT'ye oranla daha (stiin olabilecegi
ongdoriilebilir. Bununla birlikte ileride gelismesi muhtemel TB
hastaligini 6ngérmedeki performanslari karsilastirildiklarinda
IGST'ler ile TDT arasinda belirgin bir farkin olmadigini savunan
arastirmacilarin ¢alismalari da mevcuttur (25,26).

Cahsmamizda, QFT isteminin en fazla noroloji kliniginden
(n=297, %24,6) yapildigi, bunu sirasiyla romatoloji (n=235,
0019,5) ve enfeksiyon hastaliklari kliniklerinin (n=142, %711,8)
takip ettigi gorilmektedir. Tanriverdi Cayci ve ark/nin (18)
Samsun'da 141 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, T-Spot. TB
calisilmasi icin en fazla 6rnegin, romatoloji servisinden (n=67,
%47,5) gonderildigi, romatoloji servisini pediatri (n=31, %21,9)
ve nefroloji (n=11, %7,8) servislerinin takip ettigi bildirilmistir.
TNF'nin enflamasyondaki roliinii bloke eden ajanlar gliniimiizde
romatoid artrit, ankilozan spondilit, enflamatuvar barsak
hastaligi ve sedef hastahgi gibi cesitli enflamatuvar durumlari
tedavi etme kabiliyetindedir. Romatoloji ve noroloji gibi
birimlerden yapilan istemin TB tedavisinde primer rol oynayan
gogus hastaliklari biriminden daha fazla olmasi, bu birimlerde
son vyillarda artan sayida verilen anti-TNF-a tedavi dncesinde
LTBE'nin saptanmasina yonelik tarama onerilerine bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna ek olarak, IGST'ler hem
latent TB enfeksiyonunda hem de aktif TB hastaliginda pozitif
sonuc verdiginden hastalik tanisindaki degerinin sinirli olmasina
bagli eriskinlerdeki aktif TB tanisinda 6nerilmemektedir. Bunun
sonucunda da anti-TNF-a tedavisi uygulayan birimler tarafindan
yapilan test istem sayisinin arttigi sdylenebilir.
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Bizim calismamizda, test istemi yapan birimler pozitiflik
saptama acisindan karsilastirildiklarinda, g6z klinigi (%30,8) ilk
sirada yer almakta ve sirasiyla dahiliye (%26,5) ile gastroenteroloji
(%14,3) klinikleri gelmekte, buna karsin test istem sayisi en fazla
olan noroloji klinigi pozitiflik saptama orani acisindan besinci
sirada yer almaktadir. TB enfeksiyonunun saptanmasinda IFN-y
arastirmasina dayanan testlerin klinik kullanima girmesiyle
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin kullanimda hizla yer
aldigi goriilmektedir (27-29). Anti-TNF-a tedavisi kullanilacak
hastalarin tedavileri 6ncesinde LTBE acisindan degerlendirilmesi
onem arz etmektedir. Bir bagka deyisle, TNF-a inhibitorleri ile
tedavi alacak hastalar, TB riski agisindan dikkatle sorgulanmalidir.
Fakat buradaki en 6nemli nokta hangi testin hangi durumda
uygulanacagina karar verme durumudur. Ornegin TNF-alfa
inhibitorl tedavisi karari alinan psoriazis ve romatoid artrit
hastalarinda LTBE taramasinda iGST'lerin éncelikli olarak tercih
edilmesi gerektigi bildiriimektedir. Clinkli psoriaziste TDT yaniti
artabilmekte, romatoid artritte ise hiicresel bagisiklik islevinde
var olan bir bozuklugun TDT'de yeterli bir yanit liretememesi s6z
konusu olabilmektedir (30,31). Bu baglamda bir dilkenin hangi
hasta poplilasyonunda hangi tarama testini dncelikli kullaniimasi
gerektigi arastirilarak planlanmalidir. Ulke stratejilerinde yer
alan TB kontrol programlarinda LTBE'yi tanimlamak i¢in gerekli
goriilen testin kullanimina karar verilmesi icin testin, klinigin
amacina doniik uygunlugunun olup olmadigi ve daha da
onemlisi maliyet etkinligi dikkate alinmalidir.

Testin istem sikliginin, konvansiyonel yontem olan TDT'ye
alternatif olarak o6zellikle g6gls hastaliklar ve enfeksiyon
hastaliklari kliniklerinde fazla olmasi beklenirken onlarin yerine
noroloji ve romatoloji kliniklerinde yiiksek test istemi olmasi,
buna karsin yiiksek pozitifligin g6z hastaliklari kliniginde
goriilmesi dikkat cekicidir. QTF-Gold testinin klinikler dlizeyinde
test istem sayisi ve bununla ilintili pozitiflik sonug iliskisine
bakildiginda amaca doniik istem sayisi ile alinan pozitiflik
sonucu arasinda bir paradoksallik gosterdigi belirlenmistir. Hem
ticari kitin hasta basina ya da resmi kurumlara getirdigi maliyet
hem de alinan pozitiflik sonuclarina gore klinisyenlere vyol
gostericiligi hususundaki etkinlik gdz oniine alinirsa kliniklere
gore test isteminin ulusal algoritmalar diizeyinde yeni stratejiler
dogrultusunda tekrar gozden gecirilmesinin vyararli olacagi
kanaatindeyiz.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma Ocak 2018-Aralik 2019 arasinda

yurutilen geriye doniik tarama oldugundan etik kurul onayi
alinmamigstir.

Hasta Onayi: Calisma geriye doniik analiz oldugundan
dolayi hasta onayi alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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