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Oz

Prostat kanseri erkeklerde en sik tani konulan kanser tiirlerinden
biridir. Prostat spesifik antijen (PSA) taramasiyla birlikte hastalar
daha erken donemde tani almakta ve daha fazla sayida hasta
radikal prostatektomi (RP) operasyonu gecirmektedir. RP agik,
laparoskopik ve robot yardiml teknikler ile uygulanabilmektedir.
Ayrica agik RP i¢in retrograd ve antegrad teknikler tarif
edilmistir. Biz klinigimizde her iki teknigin karsimi olan kombine
teknigi uygulamaktayiz. Bu c¢alismada kombine agik RP
tekniginin onkolojik ve fonksiyonel sonuglara etkisi arastirildi.
2012-2018 yillar1 arasinda kombine RP uygulanan 89 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Kombine teknikte
hastalarin tiimiine denonviller fasyasina kadar retrograde yontem
uygulanirken, bu asamadan sonra antegrad yontem uygulandi. 12
aylik takip sonunda idrar kagirmasi olmayan hastalar kontinan
kabul edildi. Erektil fonksiyon uluslararasi erektil fonksiyon
indeksine gore degerlendirildi; bu deger 19’un {iizerinde ise
hastalar potent kabul edildi. Ortalama operasyon siiresi
125.4+15dk, per-op kan kaybi 350+50ml olarak saptandi.
Operasyon sonrasinda ortalama hastanede yatis siiresi 7+2 giin
bulundu. Hastalar ortalama 18,5 ay takip edildi. Takip siiresince
sadece 1 (%1) hasta kardiyak nedenle ex oldu ve 23 (%25)
hastada PSA niksii saptandi. Hastalarin takiplerinde 24 (%27)
hastada erektil disfonksiyon saptanirken, 26 (%29) hastada {iriner
inkontinans saptandi. Kombine RP’nin diger yontemlerle benzer
onkolojik ve fonksiyonel sonuglari oldugu ortaya konulmustur.
Anahtar Kelimeler: Ac¢ik Radikal Prostatektomi, Kombine
Teknik, Prostat Kanseri

Abstract

Prostate cancer is one of the most common malignancies in
males. Since the widespread use of prostate specific antigen
(PSA) screening, more patients are diagnosed at early stages of
the disease and subsequently underwent radical prostatectomy
(RP). RP may be performed via open, laparoscopic or robot
assisted laparoscopic techniques. Open RP may be performed in
an antegrade or retrograde fashion. In this study, we assessed the
oncologic and functional effects of combined retrograde and
antegrade open RP technique. The data of 89 patients, who
underwent combined RP between 2012 to 2018, were assessed
retrospectively. The combined technique is performed retrograde
way until to the Denonvilliers' fascia dissection and advanced
with antegrade way in the rest of the operation. Urinary
continence and erectile functions were assessed after 12 months
follow-up. Erectile functions were assessed with International
Index of Erectile Function (IIEF). Patients with IIEF scores >19
were considered as potent. Mean operation time, blood loss and
hospital stay were 125.4+15min and 350+50ml, 7+2 days,
respectively. In mean 18.5 months of follow-up, only 1 (1%) of
the patients were died due to a cardiac event and 23 (25%) had
PSA recurrence. Erectile disfunction and urinary incontinence
were detected in 24 (27%) and 26 (29%) patients, respectively.
The combined RP technique has similar oncologic and functional
results with other techniques.

Keywords: Combined Technique, Open Radical Prostatectomy,
Prostate Cancer

Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri
istatistiklerine gbére 2018 yilinda erkeklerde
164.690 (%19) yeni vaka ile en sik tani konulan
kanser tiiriidiir ve kansere bagh oliimlerde akciger
kanserinden sonra ikinci en sik nedendir (1). Prostat
Spesifik Antijen (PSA) taramasinin artan siklikla
uygulanmasi ve PSA kestirim degerinin daha asagi
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diizeylere ¢ekilmesi, artan prostat biyopsi sayilarina
neden olmustur. Artan biyopsi sayilarina paralel
olarak daha fazla prostat kanseri tanist
konulmaktadir. Bunun sonucu olarak prostat
kanserine daha erken evrede tani konulmasina ve
dolayisiyla radikal prostatektomiye (RP) aday olan
hasta sayisinda artisa neden olmaktadir (2).

RP lokal hastaligin tiim risk gruplarinda oldugu
gibi, lokal ileri hastalikta ilk ve en 6nemli tedavi
secenegini  olusturmaktadir (3,4). RP agik,
laparoskopik ve robot yardimli teknikler ile
uygulanabilmektedir. Retropubik RP, Walsh ve
Donker tarafindan ilk kez 1980’li yillarda
tanimlandiktan sonra, lokalize prostat kanseri
tedavisinde altin standart olarak kabul edilmistir
(5). Walsh ve arkadaglarimin tarif ettigi retrograd
yaklagimdan sonra, Carini ve arkadagslari tarafindan
retropubik RP’ye antegrad yaklasim adapte
edilmistir (6). Klinigimizde antegrad ve retrograd
yaklagimi kombine olarak uygulanmaktadir.

Bu calismada, klinigimizde lokal ve lokal ileri
evrede prostat kanserine uygulanan kombine
(antegrad+retrograd) acik RP yapilan 89 hastanin
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verileri retrospektif olarak literatiirle kargilagtirarak
degerlendi, ayrica bu teknigin onkolojik ve
fonksiyonel sonuglara etkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calisgmamizin etik kurul onayr Mugla Sitki
Kogman Universitesi Insan Arastirmalart Etik
Kurulu tarafindan 06.04.2020 tarih, 42 Kkarar
numarast ile alinmigtir. Ocak 2012 ile Aralik 2018
yillar1 arasinda lokalize ve lokal ileri evre prostat
kanseri tanist ile kombine RP uygulanan 89
hastanin bilgileri retrospektif olarak tarandi.

Tiim vakalara aym ii¢ kisilik cerrahi ekip
tarafindan acik retropubik RP yapildi. Hastalarin
timiinde bu operasyon retrograd ve antegrad
yontemin  kombinasyonu  olarak  uygulandi.
Endopelvik fasya bulunarak insize edildi. Sinir
korunacak hastalarda ilk olarak lateral prostatik
fasya insize edildikten sonra ndrovaskiiler demet
bulunarak posteriorundan diseke edildi. Ardindan
apeks insize edildi ve iiretra bulunarak kesildi.
Daha ileri diseksiyon prostatin posteriorundan
retrograd yolla keskin ve kiint olarak denonviller
fasyasina kadar ilerletildi. Bu noktadan sonra
vezikoprostatik bileske anteriorundan insize edildi.
Mesane boynu agildiktan sonra diseksiyon prostat
posterioruna dogru ilerletilerek vas deferens ve
seminal vezikiiller seviyesine kadar ilerlendi, her
ikisi de kontrol edildikten sonra prostat
posteriorundan antegrad olarak rektumdan tamamen
diseke edildi. Retrograd yontem ile diseke edilmis
olan alana ulagilarak prostatektomi tamamlandi.
Kombine  teknik  kullanildiginda,  retrograd
diseksiyon ile apekste iretranin ve antegrad
diseksiyon ile ise mesane boynunun daha iyi
korunabilmesinin yani sira daha iyi cerrahi alan
goriisli  saglanabildigi  disiiniilmektedir. Tim
hastalara, bilateral obturatuar alan1 ve external iliak
ven lenf nodlarin1 kapsayacak sekilde standart
pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Gleason
grup <3, klinik evresi T3’den daha diisiik olan
hastalara anatomik olarak uygulanabilir oldugu
durumlarda intrafasiyal sinir koruyucu cerrahi
uygulandi.  Prostatatektomi  ve  veziko-iiretral
anastomoz tamamlanmasini takiben her hastaya
retzius alanina bilateral olacak sekilde iki adet
silikon dren konuldu. Drenler drenajin kesilmesine
gore cekildi. Tiim hastalarin operasyon zamani,
intraopertif kanama miktar1 ve komplikasyon
kaydedildi. Komplikasyon goriilmeyen hastalarda
iiretral kateter 10. giinde alindu.

Biitiin vakalarda cerrahi spesimenler Mugla
Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi iiropatoloji
uzmani tarafindan 2017 TNM smiflamasina gore
tekrar siniflandirildi.

Hastalarin takip semas1 Avrupa Uroloji Dernegi
kilavuzlarinda onerildigi sekilde, ilk yil 3., 6. ve 12.
ayda, ardindan 3. yila kadar 6 ayda bir ve daha
sonra yillik PSA takibi ve klinik muayene olacak
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sekilde planlandi. Takip sirasinda art arda iki
6lgtimde PSA >0.2 ng/ ml saptanmasi durumu
biyokimyasal rekiirrens olarak kabul edildi. PSA
rekiirrens zamani, Gleason skoru, cerrahi simif
pozitifligi ve patolojik evreye bagli olarak
biyokimyasal rekiirrensli hastalara hormonoterapi
veya radyoterapi (RT) onerildi.

Hastalarin kontinans ve erektil fonksiyonlari
degerlendirildi. Tiim hastalar en az 12 ay takip
edildikten sonra kontinans agisindan degerlendirme
altma alindi. Ped ya da diger korunma
yontemlerinden  birini  kullanmayan  hastalar
kontinan olarak kabul edildi. Tiim hastalarin erektil
fonksiyonlar1  Uluslararast  Erektil ~Fonksiyon
Indeksine (5 Soruluk International Index of Erectile
Function-l11EF-5) gore degerlendirildi. IIEF-5 skoru
>19 olan hastalar potent olarak kabul edildi.

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) program kullanildi ve %95
giiven aralifinda p<0.05 degeri istatistiki olarak
anlaml kabul edildi. Devamli degiskenler t-testi ile,
kategorik  degiskenler ise ki-kare testi ile
degerlendirildi. Rekiirrenssiz sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin klinik ve patolojik &zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Ortalama operasyon siiresi
125.4+15dk, operasyon sirasinda ortalama kan
kayb1 350+50ml idi. Operasyon sonrasi hastanede
ortalama yatig siiresi 7+2 giin olarak bulundu.
Hastalarin higbirinde intra-operatif komplikasyon
gbzlenmedi. Post-operatif komplikasyonlar ise
Tablo 2°de gosterilmistir.

Hastalarin patolojik evrelerine gore dagilimi da
Tablo 1’de verilmistir (p<0.05). Hastalarimizdan
sadece 3 (%3)’linde lenf nodu metastazi saptandi.

Onkolojik Bulgular

Hastalarin ortalama takip siiresi 18.5 ay (min. 5
-maks. 74) idi. Takip donemi igerisinde hicbir
hastada prostat kanserine bagli mortalite gdzlenmez
iken, 1 (%1) hasta kardiyak nedene bagl olarak ex
oldu. Hastalarim 4 (%4)’inde post operatif PSA
degeri nadir seviyesine ulagmadi. Bu hastalarin 2’si
sadece radyoterapi, diger 2’si ise
hormonoradyoterapi kombinasyon tedavisi ald1.
Toplam 23 (%25) hastada PSA niiksii saptandi.
Biyokimyasal rekiirrens olan 15 (%16) hasta
radyoterapi, 4 (%4) hasta hormonoterapi, 4 (%4)
hasta ise radyoterapi ve  hormonoterapi
kombinasyon tedavisi ald1.

Lenf nodu negatif olan hastalar pre-operatif
PSA degerlerine gore 10 ng/dl altinda ve istiinde
olan hastalar olarak ikiye ayrildi. Bu iki grubun
biyokimyasal rekiirrensiz yasam siiresi yiizdeleri
PSA<10 ng/dl olan hastalarda %59.20 iken,
PSA>10 ng/dl olanlarda ise 9%53.80 olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptandi (p=0.049) (Sekil 1).
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Tablo 1. Hastalarin diger klinik ve patolojik
Ozellikleri 1wl T I:ji-:]:r;k ‘ﬂzs:\(‘goruplan
PSA>10
Yas (ortalama yas-yil): 69.5+5.9 11 il A psiseb
(47-76) 08 i - P
PSA (ortalama ng/dl): 12.11+8.12 £ ##
(3.55-36.51) g
Preoperatif PSA (ng/dl): a "
Psa <4 3 (%3.3) u
Psa 4-10 54 (%60.6) g ..
Psa >10 32 (%35.9) 2
Patolojik gleason skor (Grup) ®
Grup 1 39 (%43.8) 021
Grup 2 35 (%39.3)
Grup 3 11 (%12.3)
Grup 4 1(%1.12) sy
Grup 5 3(%3.3) 0 20 0 ) 8
Patolojik Evreler Takip Siireleri- Ay
PT2aNOMO 13 (2/014'6) Sekil 1. Preoperatif PSA degerlerine gore Kaplan-Meier
E$§2m8:\\ﬂﬂ 8 43 ong 2372)) biyokimyasal rekiirrensiz yasam siirelerinin karsilastiriimasi.
pT3aNOMO 13 (%14.6)
pT36NOMO 7 (%7.8) wl el e
PT3bN+Mo 3 (%3.3) s ? -2
Perinéral invazyon ““L..m F-T2.cenmored
Var 52 (%58) 05| e
Yok 37 (%42) ” e
Kapsiiler invazyon s
Var 7 (%8) &
Yok 82 (%92) “
Seminal vezikiil invazyonu g )
Var 10 (%11) Ea
Yok 79 (%89) «
Lenfovaskiiler invazyon 024
Var 11 (%12)
Yok 78 (%88)
HGPIN 00
Var 56 (%63) 7 » p ® ®
Yok 33 (%37) Takip Siiresi- Ay
Biyokimyasal Rekiirrens Kl 2. T . . Kaplan-Meier  bivoki |
Var 23 (9%25) Se al 2. evresine g'or.e, aplan-Meier biyokimyasal
Yok 66 (%75) rekiirrensiz yasam siirelerinin karsilastirilmast.

Tablo 2. Post-operatif komplikasyonlar

Postoperatif Komplikasyonlar n (%)
Anastomozda Darlik 1(%1.12)
Postoperatif Kan Transfiizyonu 3 (%3.5)
Derin Ven Trombozu 2 (%2.24)
Sekonder Cilt Enfeksiyonu 5 (%5.61)
Anastomozda Ag¢ilma 1(%1.12)

Lenf nodu negatif olan hastalar patolojik
evrelerine pT2 ve pT3 olarak ayrildi. Bu iki grup
arasinda biyokimyasal rekiirrens acisindan fark
olup olmadigi degerlendirildiginde aralarinda
anlamli farklilik saptand1 (p=0.003) (Sekil 2).

Gleason gruplarina goére hastalarin  dagilimi
diizensiz oldugu i¢in lenf nodu negatif olan hastalar
Gleason skoru 6 ve Gleason skoru >6 iizerinde
olanlar olarak ikiye ayrildi (Tablo 3). Bu sekilde iki
grup biyokimyasal rekiirrenssiz yagam siiresi
acisindan degerlendirildiginde anlamli farklilik
saptandi (p=0.043) (Sekil 3).
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Sekil 3. Gleason dagilimina gére Kaplan-Meier

biyokimyasal rekiirrensiz yagsam siirelerinin karsilastirilmasi.

Tablo 3. Gleason 6 ve Gleason >6 gore hastalarin
dagilim

Gleason Gruplari Rekiirrens (+)
6 (%6.97)

17 (%19.7)

Rekiirrens (-)
30 (%34.8)
33 (%38.3)

Gleason 6

Gleason>6
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Cerrahi smir pozitifligi 14 (%15.7) hastada oranlarmin  %4.8 ve %9.1 arasinda degistigi
saptandi. pT2 evresinde 4 (%4.4) hastada, pT3 goriillmekteydi  (11,12). Ozellikle intraoperatif
(%11.2) hastada cerrahi sinir kanama operatif morbiditeyi artirdigi kadar,

pozitifligi mevcut idi. Lenf nodu negatif hastalarin kanama  kontrolinde  kullanilan  hemostatik

cerrahi sinir pozitifligi agisindan biyokimyasal
rekiirrensiz yasam siireleri arasinda anlamli farklilik
saptand1 (p=0.001) (Sekil 4).

Cerrahi Sinir
—Negatif
. Pozitif
b - Negatif-censored
X Pozitif-censored
b

109 7 Log-rank
P=0,001

o o o
ES @ @
1 1 1

Rekiirrenssiz Sagkalim

o
i
i

0,0+

T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Siire (Ay)
Sekil 4. Cerrahi sinir pozitifligine gore, Kaplan-Meier
biyokimyasal rekiirrensiz yasam siireleri karsilastirilmasi

Fonksiyonel Bulgular
Potens Bulgulari

On iki aylik takiplerinin sonunda hastalarin
potens durumlart IIEF-5 formu doldurularak
degerlendirildiginde 24 (%27) hastada erektil
disfonksiyon saptanirken, 65 (%73) hastada erektil
disfonksiyon saptanmadi. Erektil disfonksiyon
saptanan iki hastaya penil protez takildi.
Kontinans Bulgulari

Tiim hastalara operasyon sonrasi déonemde kegel
ezgersizi (ginde 4 kere 20x5sn uygulanacak
sekilde) ogretildi ve uygulamalar: 6nerildi. 12 aylik
takip sonucunda 60 (%71) hastanin kontinan, 26
(%29) hastanin ise inkontinan oldugu gozlendi.
Hastalarin higbirine iiriner inkontinansa yonelik
cerrahi tedavi uygulanmadi.

Tartisma

Acik retrograd RP teknigi Walsh ve arkadaslari
tarafindan 1980°de tanimlanmustir (7). Acik
antegrad RP orjinal sekliyle 1959 yilinda Campbell
tarafindan tarif edilmistir (8). Bundan 20 y1l sonra
Mittemeyer ve Cox tarafindan tekrar popiilarize
edilmistir. Bu ekip retrograd yaklasima gore
vizulizasyonun daha iyi ve kanama kaybinin daha
az oldugunu ileri siirmektedirler (9).

Laparoskopik radikal prostatektominin popiiler
olmasiyla antegrad yaklagim tekrar yogun anlamda
kullanilir olmustur (10). Biz vakalarimizda antegrad
ve retrograd yontemleri kombine olarak kullandik.
Kombine yontem ile daha 1iyi anatomik
vizlializasyon saglanirken kanama kontroliiniin de
daha kolay oldugunu diisiinmekteyiz.

Postoperatif transfizyon oranimiz (%3.5) idi.
Diger c¢alismalara baktigimizda transfiizyon
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girisimler norovaskiiler demet ve ¢izgili sfinkter
hasarna da neden olabilmektedir (6). Kan
tranfiizyonu ihtiyacinizin diisiik olmasi kanamasiz
bir alanda calisildiginin bir gostergesi olup, olumlu
onkolojik ve fonksiyonel sonuglara elde edilmesine
katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

Anastomoz darhigt  %2-7 arasina degisen
oranlarda postoperatif komplikasyonlardan biri
olarak tanimlanirken, ¢alismamizda %1.12 bulundu
(6,13). Bu oranin literatiiriin altinda olmasinin hasta
sayisinin azaligindan kaynaklandigini
diisinmekteyiz. Ayrica literatiirde verilen oranlarda
kullanilan cerrahi teknik ya antegrad ya da
retrograd yontemleri igermektedir. Kombine
teknigin sonuglarini igeren bir oran mevcut degildir.

Lokalize prostat kanserinde cerrahi tedavi en
onemli tercih olarak yerini korumaktadir. Burada
amag iyi onkolojik sonuglar elde etmektir (14). RP
sonrasi biyokimyasal progresyon ve cerrahi sinir
pozitifligi onkolojik sonuglarin
degerlendirilmesinde kullanilan kriterlerdir (15).

Cerrahi  smir  pozitifligi  John  Hopkins
hastanesinin 10,446 hastalik radikal retropubik
prostatektomi serisinde organ sinirlt hastalikta %1,3
olarak bulunmustur (16). Bu diisiik orana karsilik
diger genis serilerde klinik ve patolojik 6zelliklere
bagh olarak %8-35 arasinda degismektedir (17).
Coelho ve ark. 250’den fazla olguya sahip serileri
degerlendirdikleri sistemik derlemede retropubik
RP cerrahi smr pozitifligini %24 olarak
bulmuslardir (18). Cerrahi smur pozitifligi ve
patolojik evre arasinda iliski mevcuttur. Evre
artik¢a cerrahi smir pozitifligi de artmaktadir (6,19—
21). Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi pT2’de
%4.4, pT3’de %11.2 bulunmustur. Cerrahi sinir
pozitifliginin biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim
oranima etkisi olup olmadigi net degildir (14).
Cerrahi sinir pozitifligi agisindan g¢aligmamizda
literatiirle uygun sonuglar elde edilmistir (Tablo 4).

Post-RP PSA artis1 biyokimyasal progresyonun
ve prostat kanseri rekiirensinin erken belirtisidir
(22). Biyokimyasal rekiirrenssiz yasam siiresinin
karsilagtirilmasinda Tablo 4’de literatiirle uyumlu
sonuclar mevcut idi. Literatiirdeki c¢aligmalara
uygun sekilde biyokimyasal niiks i¢in ardisik
PSA>0.2 ng/ml ¢ikan degerler kabul edilmistir.
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde
biyokimyasal niiks i¢in kabul edilen deger 0.1
ng/ml ve artan PSA olarak tanimlanmistir. Bu
merkezin agik retrograd RP sonrast 5 yillik
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim oran1 %382
olarak saptanmustir (23).

Verilerin biiyiilk bir c¢ogunlugunun heterojen
olmasi1 ve c¢alismalarda valide edilmis anket
formlarinin kullanilmamasi nedeniyle fonksiyonel
sonuclar1 objektif olarak degerlendirmek oldukga
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gictiir (14). Al-Ali ve ark. fonksiyonel sonuglar oranmi %25 ve %87 arasinda oranlar
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda RP  yapilan bildirmislerdir (25). Calismamizin fonksiyonel

hastalar ile saglikli kontrolleri karsilagtirmislardir.
RP sonras: iriner inkontinans orani %39.9 iken,
saglikli kontrollerde %11.3 olarak bulunmugtur
(24). Yine ayni g¢aligmada RP sonrasi ortalama
IIEF-5 skoru <18 olan hasta orami %81 olarak
saptanmustir  (24). Ficarra ve ark. sistemik
derlemelerinde RP sonrasit iiriner inkontinans

Tablo 4. Sonug¢larimizin literatiirle karsilastirilmasi

sonuglarint literatiir verileriyle karsilastirdigimizda
%73 potens ve %71 kontinans oranlarinin literatiir
sonuglartyla uyumlu oldugu gozlenmistir (Tablo 4).

Calismamizdaki en Onemli kisitlamalar1 hasta
sayist azligi, retrospektif olmasi ve takip siiresi
kisalig1 seklinde siralayabiliriz.

Literatiir Teknik Pozitif Cerrahi Sinir Biyokimyasal Kontinans Potens
% Rekiirrenssiz Yasam % % %
Hull. (21) Agcik Retrograd 12.8 78.2 93 86
Han. (20) Agcik Retrograd 11 84 93 76
Chun. (19) Acik Retrorad 215 70 91 44
Carini. (6) Acik Antegrad 12.8 75.4 94 69
Drouin. (26) Agcik Retrograd - 87.8 80 29
Walsh. (5) Agcik Retrograd - - 93 86
Kundu. (27) Acik Retrograd - - 93 76
Stanford. (28) | Agik Retrograd - - 91 44
Coelho. (18) Agik Retrograd - - 80 29
Calismamiz Kombine 15.7 75 73 71
Sonu¢ olarak, retrograd ve anterograd 6. Carini M, Masieri L, Minervini A, Lapini A, Serni S.

yontemlerin kombinasyonu yontemi ile yapilan agik
radikal prostatektomi ile basarili onkolojik ve
fonksiyonel sonuglara ulagmak miimkiindiir ancak
kombine yontemin daha fazla hasta sayisi ile

yapilacak prospektif caligmalar ile
degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kogman
Universitesi Insan Arastirmalart  Etik Kurulu

tarafindan, 06.04.2020 tarih ve 42 karar numarasi
ile onay alinmistir.
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