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Amag: Diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditenin ¢ogundan zamanla gelisen makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur. Iyi glisemik kontrol ile MPV ve PDW diizeylerinin azalmasi
saglanabilir ve boylece hastalarda vaskiiler komplikasyonlar 6nlenebilir ya da geciktirilebilir. Bu ¢alismanin
amaci Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda HbAlc ve artmus MPV ve PDW diizeyleri iliskisini
degerlendirmekti.

Materyal ve Metot: Calisma, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi ve Endotem
polikliniklerine Haziran 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda genel saglik kontrolii amagh bagvurmus ve Tip 2
DM tanisi ile takipli 18 yas lizeri hastalarin demografik bilgileri ve laboratuvar kayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesi ile gerceklestirilmistir.

Bulgular: Toplamda 112 diyabetik, 33 non diyabetik kriterleri karsilayan; biyokimyasal verileri mevcut olan
145 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu (n=33) diyabetik hasta grubu HbAlc< %7 (n=46) ve HbAlc > %7
(n=66) olmak iizere 2 gruba ayrildi. HbA1lc degerlerine gore MPV ve PDW degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p1=0,001, p2=0,001ve p3=0,001).

Sonug: Mevcut glisemik disregiilasyon vaskiiler komplikasyona neden olan MPV ve PDW gibi trombosit
aktivasyon belirteclerinin artisina sebep olmaktadir. Bizim ¢alismamizin sonucunda MPV’nin ve PDW’nin, DM
progresyonunu izlemek ve dolayli olarak birinci basamak saglik hizmetlerinde vaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinde, taranmasinda basit ve diisiik maliyetli testler olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece
erken tani ve uygun tedavi ile diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesi geciktirilebilir.
Anahtar Kelimeler: HbAlc, MPV, PDW, Tip 2 Diabetes Mellitus

Abstract

Objectives: Macrovascular and microvascular complications are major responsible for mortality and
morbidity that develop over time in diabetic patients. MPV and PDW levels can be reduced with good glycemic
control and thus prevented or delayed vascular complications in patients. This study aimed to evaluate the
relationship between HbA1lc and increased MPV, PDW levels in Type 2 DM patients.

Materials and Methods: The study was conducted retrospectively to demographic information and laboratory
records of patients over 18 years old who were admitted to Ankara Atatiirk Training and Research Hospital
Family Medicine and Endotem policlinics for general health check-up and diagnosed with Type 2 DM between
June 2016 and April 2017.

Results: A total of 112 diabetic, 33 non-diabetic criteria are met; 145 patients with biochemical data were
included in the study. The control group (n = 33) was divided into 2 groups, diabetic patient group HbAlc< 7%
(n =46) and HbAlc> 7% (n = 66). There was a statistically significant positive correlation was found between
MPV and PDW values according to HbA1lc values (p1 = 0.001, p2 = 0.001, p3 =0.001, respectively).
Conclusion: Current glycemic dysregulation cause to increase in platelet activation markers such as MPV and
PDW, which cause vascular complications. As a result of our study, it is thought that MPV and PDW can be used
as simple and low-cost tests to monitor DM progression and thus to prevent and screen vascular complications
in primary health care. Early diagnosis and appropriate treatment may delay the development and progression
of diabetic vascular complications.

Keywords: HbAlc, MPV, PDW, Type 2 Diabetes Mellitus
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Giris

Diyabetes Mellitus (DM), diinyadaki 6nemli saglik problemlerine neden olan metabolik bozukluklardan
biridir.! Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditeden kronik hiperglisemi nedeniyle meydana gelen
mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar sorumludur. 2013 yil1 itibari ile diinyadaki diyabetli hasta
say1s1 382 milyon iken bu sayinin 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona ulasacag 6ngortulmektedir.
Tip 2 DM’de 6zellikle aterosklerotik kalp hastaligi riski non-diyabetiklere goére 2-4 kat daha yiiksektir. Bu

hastalarin %60-75’inin beklenen yasam siiresi makrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle azalmaktadir.2?3

Trombosit hacmi; trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu gosteren bir belirtectir. Diyabetik hastalarda
trombosit fonksiyon ve morfolojisinin degistigi ve hiperglisemi nedeniyle trombosit hacminin daha biiytik
oldugu, trombosit aktivitesinin arttifi rapor edilmistir. Artmis trombosit aktivitesi nedeniyle bu
trombositlerde; glikoprotein IIb/Illa reseptdr konsantrasyonu daha fazladir ve uyarildiginda daha yiiksek
oranda kiimelesme egilimindedirler. Diyabetik hastalardaki, biiyiik trombositler; protrombotik yatkinliga

neden olarak trombotik olay riskini arttirmada merkezi bir rol oynamaktadir.*

Trombosit fonksiyon belirteci olan ortalama trombosit hacmi (MPV) yiiksekligi; miyokard enfarktiisii, inme ve
gecici iskemik atak gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artisi ile iligkilidir. Cesitli calismalarda trombosit
say1l (PLT) ve boyut artisinin, trombosit dagilim genisligini (PDW) etkiledigi ve bu durumunda vaskiiler
komplikasyon patogenezine katkida bulundugu ortaya konulmustur.* Dolagimdaki trombositlerin boyut ve
granill sayisinin hormonal kontrolden bagimsiz oldugu ve trombositlerin yar1 6mri sirasinda degismedigi

bildirilmistir.>

Tip 2 DM hastalarindaki kardiyovaskiiler komplikasyon prevelansinin glikozile hemoglobin Aic (HbA1c) ile
MPV ve PDW yiiksekligi ile iliskili oldugu rapor edilmistir.5 Glinlimiizde uzun siireli glisemik kontroliin
gostergesi olarak en sik kullanilan test olan HbAic degerinin, tip 2 DM’li hastalarda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyon riskini azaltmak i¢in %7'nin altinda tutulmasi gerektigi 2019 Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) DM ve Komplikasyonlarinin Tani Tedavi ve izlem Kilavuzunda
bildirilmistir.36 Iyi glisemik kontrol ile MPV degerleri diizelir ve bdylece, trombosit aktivitesinin azalmasi

saglanabilir ve boylece hastalarda vaskiiler komplikasyonlar 6nlenebilir ya da geciktirilebilir.”

Yapilan calismalarda Tip 2 DM hastalarindaki kardiyovaskiiler komplikasyonlarin HbAic, MPV ve PDW
diizeylerindeki artisla iligkili oldugu gdsterilmistir.> MPV, rutin hematolojik analizlerde saptanabilen ucuz,
basit, maliyet etkin bir degerdir. Boylece MPV'nin, DM progresyonunu izlemek i¢in ve dolayl olarak birinci

basamak saglik hizmetlerinde vaskiiler komplikasyonlarin énlenmesinde basit ve uygun maliyetli bir test
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olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz; Tip 2 DM hastalarinda HbA1c ve artmis

MPV, PDW diizey iliskisini degerlendirmektir.
Materyal ve Metot

Calisma, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi ve Endotem polikliniklerine Haziran
2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda genel saglik kontrolii ya da Tip 2 DM takibi amaciyla basvurmus hastalarin
demografik bilgileri ve laboratuvar kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir. Bilinen
komorbiditesi hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetik vaskiiler komplikasyon olanlar; asetilsalisilik asit
disinda antiagregan ve antikoagiilan ila¢ kullanmayanlar ve 18 yas iisti hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda oral antidiyabetik ila¢ ve insiilin kullanimi mevcuttu. Tip 1 DM,
hemoglobinopati, anemi (Erkeklerde Hgb<12,5g/dl, kadinlarda Hgb< 11,5 g/dl olmas1) ya da hemofili tanisi

almis; trombosit fonksiyon bozuklugu; gebe ve 18 yas alt1 kisiler ¢alismaya dahil edilmedi.

Toplamda 112 diyabetik, 33 non diyabetik kriterleri karsilayan; biyokimyasal verileri mevcut olan 145 hasta
calismaya alindi. Hastalarin aglik plazma glukozu (Apg), HbA1c, PLT, MPV, PDW, Total kolesterol, Trigliserid,
HDL kolesterol, LDL kolesterol degerleri kayit edildi.

Kontrol grubu (n=33) HbAic <%5,7 olan, bilinen kronik hastalig1 olmayan, son 6 aydir ila¢ recete edilmeyen
kisilerden olusturuldu. Diyabetik hasta grubu HbAics %7 (n=46) ve HbAic> %7 (n=66) olmak iizere 2 gruba
ayrildi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin demografik bilgileri ve laboratuvar verileri Statistical Packages
for the Social Sciences (SPSS) programinin 24.0 versiyonuyla degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiksel
bilgiler ortalama + standart sapma veya % seklinde verilmistir. P degerinin 0,05 ten kii¢lik olmas istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Parametrik test varsayimlarini yerine getirmeyen 2’den fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis analizi yapilmistir; analizin anlamli ¢ikmasi halinde gruplar ikiserli olarak
Mann-Whitney U testine tabi tutulmustur. Korelasyon analizi icin normal dagilim testi yapilmistir;
parametreler normal dagilim gostermedigi i¢cin Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir ve korelasyon

katsayisi (r degeri) belirtilmistir.
Bulgular
Calismaya alinan 145 katilimcinin gruplar halinde cinsiyet dagilim oranlar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Yas

ortalamasi Grup 1'de 55,4+8,22 y1l, Grup 2’de 56+9,35 y1l, Grup 3’te 39,3+11,10 y1l idi. Yas agisindan; grup 1 ve

kontrol grubu arasinda, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
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(p1=0,001, p2=0,001). Diyabetik hasta grubunu olusturan Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas ag¢isindan istatiksel
olarak fark saptanmadi (p> 0,05 ).

Tablo 1. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

wacsr | Mbacs | KOWIOL | gpy

n % n % n % n %

KADIN 21 32,30 21 32,30 23 35,40 65 100
ERKEK 25 31,30 45 56,30 10 12,40 80 100
TOPLAM 46 31,70 66 45,50 33 22,80 145 100

Gruplarin MPV degerleri karsilastirildiginda; non-diyabetik grup 3 ile diyabetik gruplar (grup 1 ve grup 2)
arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark vardi (p=0,001> p=0,001¢). MPV degeri non-diyabetik grup 3’te
8,81+0,49 iken HbAlc>7 olan grupta 11,57+0,57, HbAlc<7 olan grupta 10,37+0,77 idi (Tablo 2). Tim
katilimcilarin HbAic ve MPV degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif ¢ok iyi derecede korelasyon

vardi ( p=0,001, r=0,774) (Sekil 1).

15,04 .

1

12,57 : h ) . ' .
= e L
e B L oL i w m
e | : .} i 1% =-= ' Sekil 1. HbAic ve MPV arasindaki
5.0 - ]
. '-=‘=-= korelasyon (n=145)

T T T T T
8,0 10,0 11,0 12,0 130 14,0
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Gruplarin PDW degerleri karsilastirildiginda; non-diyabetik grup 3 ile diyabetik gruplar (grup 1 ve grup 2)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p=0,001> p=0,001¢). PDW degeri non-diyabetik grup 3’te
10,67%0,90 iken HbA1c>7 olan grupta 14,93+1,66, HbA1lc<7 olan grupta 12,77+1,52 idi.(Tablo 2). HbAic ve
PDW arasinda istatiksel olarak anlaml pozitif ¢cok iyi derecede korelasyon vardi ( p=0,001, r=0,890 ).

Gruplarin PLT degerleri karsilastirildiginda; non-diyabetik grup 3 ile diyabetik gruplar (grup 1 ve grup 2)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p=0,001> p=0,001c). PLT degeri non-diyabetik grup 3’te
265,03+49,84 iken HbAlc>7 olan grupta 221,77+46,13, HbAlc<7 olan grupta 257,28+44,64 idi (Tablo 2).
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HbAic ve PLT degerleri arasinda ters yonde istatiksel olarak anlaml farklilik vardi. Diyabetik grubun PLT

degerleri non-diyabetik gruba gore daha disiiktii.

Tablo 2. Gruplarin APG, HbAc, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, PLT, MPV ve PDW
degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
(n=46) (n=66) (n=33) p*
OrtalamazS.D. Ortalamaz#S.D. OrtalamazS.D.

0,001*

0,0012

APG (mg/dl) 127,35+22,93 237,05+64,86 89,48+5,70 010015

0,001¢

0,001

HbA:c (%) 6,50+0,34 10,66+1,69 4,91+0,24 0,001

PUED O0=L ZLED 0,001°

0,001¢

Trigliserid 0,001*

152,67+48,49 159,44+52,34 108,79+39,86 0,001°

(mg/dl) 0.001¢

Total Kolesterol 193,09+30,91 195,86+33,07 188,88+36,37 0,592*
(mg/dl)

0,007

HDL Kolesterol 46,35+14,63 45,14+12,91 53,85+13,83 0,0020

(mg/dD) 0,011

LDL Kolesterol 115,70+27,39 119,27+28,30 112,76+33,46 0,330*
(mg/dl)

0,001*

PLT (K/uL) 257,28+44,64 221,77+46,13 265,03+49,84 0,0012

0,001>

0,001*

MPV (fL) 10,37+0,77 11,57+0,57 8,81+0,49 0,001

w3720, /20, 120, 0,001b

0,001¢

0,001*

0,0012

PDW (fL) 12,77+1,52 14,93+1,66 10,67+0,90 0001

0,001¢

*Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

abc Mann Whitney U testi kullanilmistir.

a: Grup 1 ve 2 arasinda karsilastirma yapilmistir.
b: Grup 2 ve 3 arasinda karsilastirma yapilmistir.
c: Grup 1 ve 3 arasinda karsilastirma yapilmistir.

Gruplarin trigliserid degerleri karsilastirildiginda; non-diyabetik grup 3 ile diyabetik gruplar (grup 1 ve grup
2) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,001> p=0,001¢). Trigliserid degeri non-diyabetik grup
3’te 108,79+39,86 iken HbA1c>7 olan grupta 159,44+52,34, HbA1c<7 olan grupta 152,67+48,49 idi. (Tablo 2).

Total Kolesterol degerleri karsilastirildiginda non-diyabetik ve diyabetik grup arasinda istatiksel olarak
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anlaml fark bulunmamistir (p=0,592). Katilimcilarin trigliserid ve MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif korelasyon vardi (p=0,002, r=0,252), trigliserid ve PDW degerleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml pozitif diisiik derecede korelasyon vardi (p=0,014, r=0,254). Katilimcilarin LDL ile MPV ve PDW
degerleriyle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,171, p=0,361) ayrica total
kolesterol ile MPV ve PDW degerleriyle arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu ( p=0,172,
p=0,378) (Tablo 3).

Tablo 3. MPV ve PDW ile LDL, trigliserid ve total kolesterol degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi

MPV (n=145) PDW (n=145)
p r p r
LDL 0,171 0,114 0,172 0,114
Total kolesterol 0,361 0,076 0,378 0,074
Trigliserid 0,002 0,252 0,014 0,254
Tartisma

HbAic, Tip 2 DM hastalarinda glukoregiilasyon gostergesi olarak en fazla kullanilan testtir. MPV ve PDW
yuksekligi; aterotrombozis i¢in yeni ortaya c¢ikan bir risk faktoriidiir. Dolasimdaki trombositlerin boyut ve
graniil sayis1 hormonal kontrolden bagimsizdir ve trombositlerin yar1 6mri sirasinda degismez.5 Bu ¢calismada;
Tip 2 DM hastalarinda uzun dénem glisemik kontrol gostergesi olan HbA1c diizeyleri ile trombosit hacim ve

aktivasyon gostergeleri olan MPV, PDW gibi trombosit belirteglerinin iliskisini karsilastirdik.

Koti glisemik kontroli olan diyabetliler aterom plaklarinin en sik goriildiigii hasta grubudur. Trombosit
fonksiyon belirteci olan MPV yliksekligi; miyokard enfarktiisii, inme ve gecici iskemik atak gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda risk artisi ile iliskilidir. 47 Diyabetik hastalarda HbAic degerlerinin >%7 olmasi komplikasyon
riskini arttirmaktadir.? Bizim ¢alismamizda da diyabetik komplikasyon riski yiiksek olan HbA1ic >%7 grupta
ortalama MPV degeri 11,5 fL olarak bulunmustur ve kontrol grubuna gore Tip 2 DM hastalarinda HbA:c degeri
arttikca MPV ve PDW degerlerinin arttig1 saptanmistir. Han ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada MPV > 8 fL olan

grupta inme ve koroner arter hastaligi goriilme oraninin daha ytliksek oldugunu géstermislerdir.”

Prediyabetik ve diyabetik donemdeki vaskiiler komplikasyonlar ile MPV ve PDW artisi iligkisi literatiirde
bildirilmistir.8-1° Kadic ve arkadaslar1 da yaptig1 bir ¢calismada Tip 2 DM hastalarinda APG ve HbA1c gibi kisa
ve uzun siireli glisemik kontrol belirtecleri ile MPV degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da HbA1c diizeyleri ile MPV ve PDW diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir. Ulutas ve arkadaslarinin 105 hasta ile yaptig1 prospektif calismada bizim bulgularimizi destekler
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nitelikte HbA1cile MPV degerleri arasinda korelasyon mevcuttu.147.11 Son yillarda yapilan arastirmalarda, yine
trombosit aktivasyonu ile MPV ve PDW diizeylerinin arttig1; bununla birlikte PDW’nin, MPV’ye goére trombosit
aktivasyonunun daha spesifik bir belirteci oldugu gosterilmistir.1214 Bunun nedeninin ise PDW degerinin,
platelet hacim artisindan kaynaklanan tek platelet distansiyonunda yiikselmemesi nedeniyle trombosit

aktivasyonunun MPV’ye gore daha spesifik bir gostergesi oldugu disiiniilmektedir.13

Sharpe ve Trinick, MPV'nin hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’de saglikli popiilasyona gore yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu MPV’deki degisikliklerin diyabet ile iliskili hiperglisemik durum ve buna bagl mekanizmalarin
aktivasyonu ile gelisebilecegini akla getirir.1617 Diger bir hipotezde daha yliksek MPV degerlerinin, trombosit
dongiisiiniin daha yiiksek oranda olmasi nedeniyle gen¢ trombositlerin liretiminin artmasi sonucunda ortaya
cikabilecegi yoniindedir. Fakat trombosit biyiikliigiiniin trombosit yasi ile alakali olmadifi, trombosit

hacminin megakaryositten iiretimi sirasinda belirlendigi diisiiniilmektedir.18

Tip 2 DM’li hastalar genellikle yiiksek trigliserid ve HDL diizeyi ile ortaya ¢ikan dislipidemiye yatkindir.
Hipertrigliseridemi yiiksek trombosit aktivasyonunu indiikledigi bilinen tipik bir durumdur.1920 Calismamizda
da trigliserid ile trombosit aktivasyon indeksi olan MPV ve PDW degerleri arasinda pozitif korelasyon

mevcuttu.

Calismamizda kontrol grubuna gore diyabetik grupta trombosit sayis1 daha diisiik saptandi; HbAic ve
trombosit sayilar1 arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Tschope ve arkadaslarinin yaptigi calisma;
¢alismamizla uyumlu sonuglar icermektedir. Trombosit hacmindeki artis, trombosit sayisindaki azalma ile
iligkilidir, sabit trombosit fonksiyonel kiitlesini korumak icin tiiketilen kii¢lik trombositlerin bir sonucu olarak
mekanizma tam olarak bilinmese de Jones ve ark. tarafindan diyabetik hastalarda artmis platelet hacmi ve
azalmis trombosit degerleri bildirilmistir.2! Ayrica yapilan benzer ¢calismalarda diyabetik grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, HbAic diizeyleri ile diisiik trombosit sayilariyla negatif yonde korelasyon gosterilmistir.
Dolayisiyla azalan trombosit sayisi, DM'deki ortalama trombosit sagkalimi, trombosit liretim hizi ve devir hizi

gibi cesitli degiskenlere bagl olabilir.22-25

Bizim ¢alismamiz trombosit aktivasyon belirtegleri olan MPV ve PDW ile uzun siireli glisemik kontroliin
belirteci olan HbAic degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Glisemik
disregiilasyon ile artan MPV ve PDW degerleri nedeniyle bu hastalarda vaskiiler komplikasyon goriilme riski
daha fazladir. Komplikasyonlardan birinin varliginin trombosit belirtecleri sayesinde erken gostergesi,
diyabetli hastalarda morbidite ve saglik masraflarinin azaltilmasinda uzun bir yol kat edilmesini saglayabilir.12
Bununla birlikte bizim ¢alismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan MPV degerlerini etkileyen diyabet
stresi, hipertansiyon, beden kitle indeksi, sigara, obezite faktorleri karsilastirilamamistir. Bu durum

¢alismanin kisithilig1 olarak gosterilebilir.
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Bu ¢alismanin sonucunda MPV ve PDW’nin, DM progresyonunun izlenmesi; dolayli olarak birinci basamak
saglik hizmetlerinde vaskiiler komplikasyonlarin dnlenmesi ve taranmasinda basit, etkin, diisiik maliyetli
testler olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Boylece erken tami ve uygun tedavi, baslangic ya da
ilerlemeleri geciktirilebilir. Elde edilen degerler, MPV'yi ve ayni zamanda PDW'’yi vaskiiler komplikasyonlar
acisindan diyabet hastaliginin yiikiinii tahmin etmek icin hematolojik belirtecler olarak kullanma olasiligini
gostermektedir. MPV ve PDW’ nin vaskiiler komplikasyon gelisiminde prediktif deger olarak kabul edilmeleri

icin daha biiyiik poptilasyonlarda yapilan genis ¢apli ve cok merkezli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
Etik onay

Bu calisma icin Ankara Yildirim Beyazit Universitesi klinik arastirmalar etik kurulunun 22/02/2017 tarih ve

51 sayili onay1 alinmistir.
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