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Ozet

Ama¢  Bu galigmadaki amacimiz, hastanemizde gesitli kliniklerde tedavi gormekte olan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanimlamak,
antimikrobiyal direng profillerini incelemektir.

Yontem  Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina Haziran 2016 - Haziran 2019 tarihleri arasinda génderilen kan kiiltiirleri retrospektif olarak degerlendirildi. Kan kiiltiirleri BacT/Alert
(BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile calisildi. Ureyen mikroorganizmalarin tanimlanmasi Vitek MS (BioMérieux, Fransa) cihazi ile antibiyotik duyarlhiliklari Mueller-
Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda disk difiizyon yontemi ve Vitek2 Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlilik oranlart EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular  Laboratuvarimizda 3 yillik siirede kan kiltiirlerinden 668 nonfermentatif bakteri izole edildi. izole edilen mikroorganizmalarin 299'u (%45) Acinetobacter spp. ve bunlarin 270’
Acinetobacter baumannii olarak tespit edildi. Orneklerden 189 u (%28) Pseudomonas spp. ve bunlarin 164’ii Pseudomonas aeruginosa olarak tespit edildi. Stenotrophomonas
maltophilia ise 42 (%6) ornekten izole edilirken, geriye kalan 138(%21) izolati diger nonfermentatif bakteriler olusturmaktadir. Acinetobacter tiirlerinde en yiiksek direng
oranlar1 levofloksasin ve siprofloksasine karsi %76 olarak saptanmugtir. Pseudomonas tiirlerinde ise en yiiksek direng orani piperasiline kargt %32 olarak saptanmustir. S.
maltophilia izolatlarmnin hepsi trimetoprim/ siilfometoksazol’ e duyarli saptanmustur.

Sonu¢  Hastanemizde elde ettigimiz kan kiiltiirlerindeki nonfermentatif bakterilerin antibiyotik diren¢ sonuglari, gelecek yillarda olusacak antimikrobiyal diren¢ paternlerine 151k
tutmasi bakimindan 6nem tagimaktadir. Kan dolagimi enfeksiyonu etkenlerinin ve duyarlilik testlerinin devaml olarak takip edilerek etkin tedavi protokollerinin uygulanmas:
gerekmektedir.

Anahtar  Nonfermentatif bakteri, antibiyotik direnci, kan kiiltiiri
Kelimeler

Abstravt

Objective  Aim of this study is to identify nonfermentative Gram-negative bacteria isolated from blood cultures of patients undergoing treatment in various clinics in our hospital,to examine antimicrobial
resistance profiles

Methods  June 2016 — June 2019 blood cultures sent to the Microbiology Laboratory were retrospectively evaluated. Blood cultures were tested in BacT/Alert (BioMerieux, France) automated system of.
Identification of growth microorganisms were tested in Vitek MS (BioMérieux, France) automated system and antibiotic sensitivity determined on Mueller - Hinton (BioMérieux, France) agar by
disk diffusion method and Vitek2 Compakt (BioMerieux, France) automated system. Antibiotic susceptibility rates were evaluated according to EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) criteria.

Results  Over a period of 3 years, 668 nonfermentative bacteria were isolated from blood cultures. The 299 (45%) of the microorganisms isolated are Acinetobacter spp. and 270 of them were identified
as Acinetobacter baumannii. And 189 (28%) of them were Pseudomonas spp. and 164 of them were identified as Pseud aeruginosa. Stenotroph ltophilia was isolated from 42
(6%) specimen. Acinetobacter spp. has the highest resistance rates against levofloxacin and ciprofloxacin as 76%. Pseud spp. has the highest resistance rates against piperacillin as 32%. All
Stenotrophomonas maltophilia isolates were found to be sensitive to trimethoprim/ sulfomethoxazole.

Conclusion  Antibiogram results of nonfermentative Gram negative bacteria in blood cultures obtained in our hospital, is important to shed light on the antimicrobial resistance patterns that will occur in the
coming years. Blood-stream infection factors and sensitivity tests should be followed continuously and effective treatment protocols should be applied
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GIRiS
Kan dolagimi enfeksiyonu mortalite ve morbiditesi yiik-
sek bir klinik tablodur. Tan: yontemlerindeki gelismelere
ragmen bakteriyemi tanisinda kan kiiltiirleri en duyarli ve
giivenilir yontem olma 6zelligini korumaktadir. Kan kiil-
tiirleri izole edilen mikroorganizmalarin kisa siirede tani-
sinin yapilarak klinige bildirilmesi ve antibiyotik tedavisi-
ne en kisa siirede baglanmasi i¢in bityiik 6nem tagir. Etken
mikroorganizmalarin dagilimlari ve antimikrobiyal direng
oranlar1 kliniklere gore degisebilmektedir."*** Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotropho-
monas maltophilia tirleri 6nemli etkenler arasinda yer

alan nonfermentatif Gram negatif bakterilerdir.®

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler dogada ve hasta-
ne ortaminda her yerde bulunarak hem endojen hem de
eksojen enfeksiyonlara neden olabilirler. Immunsupresif,
mekanik ventilator, kalici katater veya invaziv tani, tedavi
yontemleri uygunlanmis hastalarda ciddi firsat¢1 nozoko-
miyal enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Dogal direngler
ve kazanilmis mutasyonlarla ¢oklu antibiyotik direncine
sahip olabilmektedirler."* Artan direng, bakteriyemi teda-
visinde kullanilacak antibiyotik segeneklerini sinirlamakla
beraber tedavinin basarisiz olmasina, mortalite ve morbi-
ditenin artmasina, hastanede kalim siiresinin uzamasina

ve saglik hizmetlerinde maliyet artisina neden olmakta-

dlr 12,14,15,16

Calismamizda, hastanemizde ¢esitli kliniklerde tedavi
gormekte olan hastalarin kan kiltiirlerinden izole edilen
nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanimlamak, an-

timikrobiyal diren¢ profillerini incelemek amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda Haziran 2016 — Hazi-
ran 2019 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen
668 adet nonfermentatif Gram negatif bakteri tiremesi ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Kan kiiltiirleri BacT/Alert
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile ¢alisild1. Pozitif

tireme sinyali veren siselerden alinan 6rnekler %5 koyun

kanli agara (Oxoid, Fransa) ve “eosin methylene blue”
(EMB) agarina (Oxoid, Fransa) ekilerek 24-48 saat inkiibe
edildi. Ureyen mikroorganizmalarin tanimlanmasi Vitek
MS (BioMérieux, Fransa) ile antibiyotik duyarhiliklar: Vi-
tek2Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ve
S. maltophilia izolatlarinda trimetoprim/ siilfometoksazol
duyarliligi Mueller- Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda
disk diftizyon yontemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlilik
oranlar1 EUCAST (European Committee on Antimicrobi-

al Susceptibility Testing) kriterlerine gore degerlendirildi.

BULGULAR
Laboratuvarimizda ii¢ yillik siirede kan kiiltiirlerinden 668
nonfermentatif bakteri izole edildi. {zole edilen mikroor-
ganizmalarin 299’u (%45) Acinetobacter spp. ve bunlarin
270 tanesi A. baumannii, 15 tanesi A. Iwoffii, 5 tanesi Aci-
netobacter spp., 5 tanesi A. junii, 1 tanesi A. haemolyticus,
1 tanesi Acinetobacter johnsonii, 1 tanesi Acinetobacter ra-
dioresistens, 1 tanesi Acinetobacter ursingii olarak tanim-
lanmustir. Pseudomanas spp 189 (%28) 6rnekten izole edi-
lirken bunlarin 164 tanesi P. aeruginosa, 9 tanesi P. putida,
6 tanesi Pseudomonas spp.,6 tanesi P. stutzeri, 2 tanesi P
oryzihabitans, 1 tanesi P. fluorescens, 1 tanesi P. luteola ola-
rak tanimlanmustir. S. maltophilia 42 (%6) 6rnekten izole
edilmistir. Achromobacter tiirleri 107 (%16) 6rnekten izole
edilirken ve bunlarin 103’ (%96) Achromabacter xylosoxi-
dans, 3’ti (%3) Achromabacter denitrificans, 1i (%1) Achro-
mabacter spp. olarak tanimlanmistir. Geriye kalan 31 (%5)
ornekten ise diger nonfermentatif bakteriler izole edilmis-
tir. zole edilen nonfermentatif bakterilerin dagilimi ¢izim

1de verilmistir.

Acinetobacter tiirlerinde en yiitksek direng oranlari levof-
loksasin ve siprofloksasin i¢in %76 olarak saptanirken, en
duyarli olduklar: antibiyotik amikasin (%67) olarak sap-
tanmustir. Pseudomanas tiirlerinde en yiiksek direng orani
piperasiline (%32) kars1 saptanirken, en duyarli olduklar:
antibiyotik amikasin (%93) olarak saptanmustir. S. maltop-
hilia’ larin hepsi trimethoprim/stilfometoksazole duyarli

saptanmistir. Izolatlarin antibiyotiklere direng oranlari
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Tablo 1'de verilmistir. Izolatlarin antibiyotiklere direng
oranlarinin yillara gore dagilimi ise Tablo 2 ve 3'de veril-

mistir.

oiger nostermenacrier [N 31

-

Achromabacter sp. | 1

|
I o

|1

Stanctroghomonas makoghii

Achromabacter denitsifcans
Achromabacter eylosowdans
Paudomonaa lutecla
Pseudomonas fuorescens | 1
|2
| K
| K
| K]
I

|1

Pusdomonss cryrivabitans
Pawdomonas 5pp.
Psendomonas stutaed
Psaudomanas putida
Peudemonas sonigeon
Adinatobacter srvingl
Achetcbacter adoresisiens | 1
Acinetebacter johnsord | 1

Adisetcbacier Nemataices | 1

Tablo 2. Acinetobacter spp. antibiyotik direng oranlarinin yillara
gore dagilimi [n(%)].

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019

(n:61) | (n:111) | (n:91) (n:36)
Amikasin 16 (26) | 43(39) | 20(22) | 21(58)
Gentamisin 29 (48) | 68(61) | 54(59) | 25(69)
imipenem 38 (62) | 89(80) | 68(75) | 27 (78)
Meropenem 38 (62) | 91(82) | 68(75) | 27 (75)
Levofloksasin 39 (64) | 92(83) | 68(75) | 27 (75)
Ciprofloksasin 39 (64) | 92(83) | 67 (74) | 27 (75)
Kolistin 000) | 0 | 20 0(0)
;‘l‘l‘f'("‘r’:;’lf;;:; ; ol 36 (59) | 68 (61) | 58(64) | 22 (61)

Adnetchacter o ] 5 Tablo 3. Pseudomonas spp. antibiyotik direng oranlarinin yillara
sdnmctacerped [ 5 gore dagilimi [n(%)].
Acnetctacter bootti [ 15
s . S 7 Antibiyotik 2016 | 2017 | 2018 | 2019
. 36 (n:61) (n:63) (n:29)
Cizim 1.1zole edilen nonfermentatif bakterilerin dagilim (n:36)
Piperasilin 5(14) 14(23) | 25(40) 5(52)
Tablo 1. Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direng oranlar1 [n(%)]. PiperaSilin / 5(14) 14 (23) 22 (35) 0 (34)
tazobaktam
g Acinetobacter | Pseudomanas .
Antibiyotik opp. 5pp. S. maltophilia Sefepim 3(8) 9(15) 16 (25) 8 (28)
(n=299) (n=189) (n=42) Seftazidim 3(8) 8(13) | 17(27) | 9(31)
g‘;ilrf);;;};?}lzli:;;o] 184 (63) 0(0) Amikasin 2 (6) 0(0) 4 (6) 7 (24)
Gentamisin 5(14) 2(3) 5(8) 7 (24)
Piperasilin -+ 59 (32) -+ '
Levofloksasin 2 (6) 14 (23) | 20(32) | 12(41)
Piperasilin / Ta- " " X N
sobaktam - 51(28) - Ciprofloksasin 2(6) | 10(16) | 21(33) | 11(38)
Sefepim * 36 (20) * imipenem 6(17) 14 (23) | 18(29) | 11(38)
Seftazidim -* 37 (20) * Meropenem 5(14) 9(15) 10 (16) 6 (21)
Imipenem 222 (75) 49 (27) -* Kolistin 0 (0) 1(2) 0(0) 0 (0)
Meropenem 224 (75) 30 (16) -+
Levofloksasin 226 (76) 48 (26) -* T ARTISM A
Ciprofloksasi 225 (76 44 (24 -t . .. . .
e 7o) ey Kan dolagimi enfeksiyonlari, yiiksek mortalite ve morbi-
Amikasin 100 (33) 13 (7) X . . . . .
— diteyle seyrettiklerinden, erken tani ve tedavi mortalite
Gentamisin 176 (59) 19 (10) -+
“Test edilmed oranlarinin azaltilabilmesi acisindan 6nem tagimaktadir.”

Erken tedavi, uygun ampirik tedavinin miimkiin olan en
kisa siirede baslanmasiyla saglanir. Dolayisiyla bakteriye-
miye neden olan mikroorganizmalari ve antibiyotik direng
profillerini bilmek bu klinik tablonun tedavisinde olduk¢a
onemli rol oynar.'® Nonfermentatif bakterilerde tedavide
kullanilan bir¢ok antibiyotige kars: yiiksek direng oranlar:
saptanmaktadir. Ozellikle yillar i¢inde dikkat ¢eken direng
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artislar1 ve ¢oklu ilaca direngli A. baumannii ve P. aerugi-
nosa tiirlerinin ortaya ¢ikmasi giiniimiizde ciddi tedavi so-
runlarina yol agmaktadir.'***?' Diinya Saglik Orgiiti'niin
(World Health Organization, WHO) $ubat 2017de yayin-
ladig:1 yeni antibiyotiklere acilen ihtiya¢ duyulan oncelikli
patojenler listesinde A. baumannii ve P. aeruginosa 6ncelik

1 (kritik) grubunda yer almaktadir.”

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European
Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) 2016
yili epidemiyolojik raporunda, yogun bakim tnitelerinde
goriilen kan dolagimi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
nonfermentatif gram negatif etkenin Cek Cumbhuriyeti,
Fransa, Almanya, Macaristan, Malta, Ispanya, Portekiz ve
Slovakyada P. aeruginosa; Italya, Romanya ve Litvanyada

ise A. baumannii oldugu rapor edilmistir.??

Ulkemizde Ergiil ve ark. 2013-2016 yillar1 arasinda kan
kiiltiirlerinden en sik izole ettikleri nonfermentatif bak-
terinin Pseudomonas spp. oldugunu; bunu Acinetobacter
spp’ nin takip ettigini, diger nadir goriilen nonfermentatif
bakterilerin ise Alcaligenes spp., S. maltophilia ve Sphingo-
monas paucimobilis oldugunu bildirmislerdir.** Sirin ve
ark. 2012-2015 yillar1 arasinda yaptiklari ¢aligmada en
sik izole ettikleri nonfermenter bakterinin A. baumannii
oldugunu; bunu P. aeruginosa, S. maltophilia’nin takip et-

tigini bildirmislerdir.®

Calismamizda ise en sik izole edilen nonfermentatif bak-
teri Acinetobacter spp. (%45) olup; bunu Pseudomanas spp.
(%28), Achromabacter spp. (%16), Stenotrophomonas mal-
tophilia (%6) takip etmektedir.

Diekema ve ark. 1997- 2016 yillar1 arasinda farkl: kitalar-
dan 45 tilkenin katilimiyla elde edilen izolatlarla yaptiklar:
calismada Acinetobacter spp’lerde antibiyotik direng oran-
larm1 gentamisin i¢in %61 bularak caliymamiza benzer
sekilde saptamuslardir. Acinetobacter spp.’lerde imipenem
ve meropenem i¢in diren¢ oranlarini sirastyla %38,8- %39

olarak saptamiglardir. Calismamizda ise Acinetobacter

spp’lerde %75 oraninda karbapenemlere direng vardir ve
daha yiiksek saptanmistir. Yiitksek direng gelisiminde am-
pirik tedavide son yillarda siklikla karbapenemlerin segi-
minin etken oldugu diistiintlebilir. Ayni ¢alismada A. ba-
umannii izolatlarinda direng oranlarini levofloksasin igin
%66,7, siprofloksasin i¢cin %67,6 olarak saptamislardir.?®
Calismamizda ise Acinetobacter spp’ lerde kinolonlara kar-

s1 direng oranlar1 daha ytiksek (%76) saptanmustir.

Sambyal ve ark. 2013 yilinda Hindistanda yaptiklar: ¢a-
lismada, A. baumannii izolatlarinda diren¢ oranlarini
amikasin i¢in %55,6, gentamisin icin %62,3, imipenem
i¢in %64,5, ve siprofloksasin icin %66,65 olarak saptamis-
lardir.?” Calismamizda ise Acinetobacter spp. 1zolatlarinda
karbapenem ve kinolon diren¢ oranlari daha ytiksek, gen-

tamisin (%59) i¢in benzer oranlarda direng saptanmuistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Ergiil ve ark. Acinetobac-
ter spp.de karbapenem direncini %100, aminoglikozid di-
rencini %90 olarak saptayip, kolistine ise direng saptama-
muslardir. Caliymamizda Acinetobacter sppde karbapenem
direnci %75, amikasin direnci %33 ve gentamisin direnci

%59 olarak daha diisiik saptanmustir.

Sirin ve ark. A. baumannii izolatlarinda aminoglikozid di-
rencini amikasin ve gentamisin i¢in sirastyla %63,5-%73,1
saptayarak, trimetoprim/siilfomethoksazol (%54,8) ve ko-
listinden (%0) sonra tgiincii en etkili antibiyotik olarak
bildirmislerdir.”® Caligmamizda da benzer sekilde hem
Acinetobacter spp. hem de Pseudomonas spp. izolatlarina

aminoglikozidler etkili olarak bulunmustur.

Diekema ve ark. P. aeruginosa izolatlarinda direng oranla-
rin1 seftazidim igin %22,3, sefepim i¢in %20, 1, piperasilin/
tazobaktam i¢in %26,2, olarak ¢alismamizdaki oranlara
benzer sekilde saptamiglardir. Imipenem ve meropenem
i¢in direng oranlarini sirasiyla %12,7- %10,8 olarak sapta-
muslardir. Calismamizda ise Pseudomanas tiirlerinde imi-
penem ve meropenem direng orani sirastyla %27 ve %16

olarak daha yiiksek saptanmistir. Ayni ¢alismada P. aeru-
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ginosa izolatlarinda diren¢ oranlarini amikasin i¢in %10,
gentamisin i¢in %20,2, levofloksasin i¢in %33,8, siprof-
loksasin i¢in %29 olarak saptamiglardir. Calismamizda ise
Pseudomonas spp. izolatlarinda diren¢ oranlar1 amikasin
ve gentamisin i¢in %7 ve %10 ve levofloksasin ve siprof-
loksasin i¢in %26 ve %24 olarak daha disiik bulunmustur.
Coklu ilaca direncli nonfermentatif bakterilerin kan do-
lagim1 enfeksiyonlarinda terapotik olarak en kritik grubu

olugturmaktadir.®

Sambyal ve ark. P aeruginosa izolatlarinda antibiyotik
direng oranlarmni seftazidim i¢in %36, sefepim icin %40,
piperasilin icin %92, piperasilin/tazobaktam icin %40,
imipenem igin %40, amikasin i¢in %44, gentamisin i¢in
%48 siprofloksasin i¢in %48 olarak saptamiglardir.?” Ca-
lismamizda Pseudomonas spp. izolatlarinin antibiyotik
direng oranlarinda 2019 yilina dogru gittikge artis oldugu
gorulmektedir; fakat yine de ¢alismamizda test edilen an-

tibiyotiklere diren¢ daha diisiik oranlardadir.

Ergiil ve ark. P. aeruginosa izolatlarinda amikasine %7,1,
gentamisine %18,6, karbapenemlere %62,5, siprofloksasi-
ne %12,5 direng saptamislardir. Bu diren¢ oranlarini goz
ontne aldiklarinda Pseudomonas enfeksiyonu distini-
len hastalarda ampirik tedavide karbapenemlerden 6nce
siprofloksasin ve aminoglikozidler tercih edilebilecegini
bildirmislerdir.** Calijmamizda siprofloksasin direnci
%24, amikasin ve gentamisin direnci sirasiyla %7 ve %10
olarak saptanmustir; Aminoglikozidlere 2019 yilinda cid-
di direng artig1 (%24) dikkat ¢ekmektedir. Sirin ve ark., P.
aeruginosa suslarinda amikasin ve gentamisin i¢in direng
oranlarini sirastyla %20 ve %25 oranlariyla kolistinden

sonra en etkili antibiyotik olarak bildirmislerdir.”

Calismamizda Acinetobacter spp.’lerde test edilen antibi-
yotiklere direng oranlar1 Pseudomonas spp’lerden daha
yiitksek saptanmustir. Ulkemizde Giir ve ark. 2017- 2018
yilinda elde ettikleri verilerde ¢aligmamiza benzer sekilde
A. baumannii izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlarini P,

aeruginosa izolatlarina gore daha ytiksek saptamislardir.?®

S. maltophilia, 6zellikle immunsupresif hastalarda meka-
nik ventilator iligkili pnémoni ve kan dolagimi enfeksiyo-
nu gibi nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenidir. Penisilin,
sefalosporin, karbapenem, aminoglikozidler dahil ¢ogu
antibiyotige direngli oldugu i¢in tedavisinde trimetop-
rim/ siilfometoksazol onerilmektedir.?****#>% Caligma-
mizda bu antibiyotige karsi diren¢ saptanmamustir fakat
trimethoprim/ stilfomethoksazole karsi diren¢ bildiren
caligmalar da bulunmaktadir.**** Gales ve ark 1997- 2016
yillar1 arasinda farkli kitalardan 259 tip merkezinin kati-
limiyla yaptiklar: ¢alismada S. maltophilia izolatlarinda
trimethoprim/ stilfomethoksazol direnglerini Asya-Pasi-
fik'te %5,9, Avrupada %3,7, Latin Amerikada %5,3, Kuzey
Amerikada %3,1 olarak saptamiglardir.’ Ulkemizde Sadig
ve ark.’” 2017 yilinda yaptiklar: calismada %8, Arabaci ve
ark.*®2014- 2018 yillar1 arasinda %11,6, Giir ve ark.* 2017-
2018 yillar1 arasinda elde ettikleri izolatlarda %2,9 oranla-

rinda direng saptamislardir.

Sonug olarak kan kiltirlerinden izole ettigimiz Acineto-
bacter spp. izolatlarinin test edilen bir¢ok antibiyotige di-
rengli oldugu, Pseudomonas spp. izolatlarinin daha duyarli
oldugu saptanmstir. Bu degerlendirmeyle A. baumannii
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotiklere
ihtiya¢ duyuldugunu séyleyebiliriz. Pseudomonas spp. izo-
latlarinda antibiyotiklere kars: yillara gore gittikge artan
direng gelisimi goriillmektedir. Ozellikle 2019 yilinda artan
aminoglikozid direnci dikkat ¢ekmektedir. Bundan dolay1
aminoglikozidleri tek bagina ampirik tedavide kullanmak
yerine kombine tedavi olarak kullanimlari tercih edilmeli-
dir. Her hastanenin kendi kan dolagim1 enfeksiyonu etken-
lerini ve duyarlilik paternlerini devamli olarak takip ede-

rek etkin tedavi protokolleri uygulamas: gerekmektedir.

Maddi destek ve ¢ikar iligkisi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.

Calisma retrospektif bir ¢alisma oldugu igin etik kurul

basvurusu yapilmamigtir.
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