Ozgiin Calisma / Original Article

Ankara Egt. Ars. Hast. Derg., 2024 ; 57(1) :29-32
DOI: 10.20492/aeahtd.1311308

Prostat kanserinin tanisinda beyaz kiire, notrofil, lenfosit ve trombosit sayi-
larinin birbirine oranlarinin prediktif rolii

Predictive Value of Ratios of White Blood Celi, Neutrophil, Lymphocyte, and
Platelet Counts in the Diagnosis of Prostate Cancer

Ali Kaan YILDIZ', Turgay KACAN', Aykut KOG? Berat Cem OZGUR*

OzZET

AMAG: Calisma prostat spesifik antijeni (PSA) degerleri 4,0-20,0 ng/
mL olan ve transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalarda, prostat
kanseri saptanmasinda prediktif olabilecek hematolojik kriterleri aras-
tirmay1 hedeflemektedir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2022 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda
PSA degerleri 4,0-20,0 ng/mL olan, transrektal prostat biyopsisi yapi-
lan hastalarin biyopsi sonuglarina gore retrospektif analiz yapildi. Ca-
lismaya biyopsi sonucu prostat kanseri (26) ve benign prostat dokusu
(41) tanisi alan, iki grupta toplam 67 hasta dahil edildi. Prostat kanse-
rini predikte edebilecek toplam beyaz kire (WBC), nétrofil, lenfosit,
trombosit sayisi ve birbirine oranlari tek ve ¢ok degiskenli analizler ile
incelendi. Ayrica egri altinda kalan alani hesaplamak ve parametrele-
rin tanisal performansini degerlendirmek icin ROC egrileri Uretildi ve
en iyi limit degeri belirlendi.

BULGULAR: WBC/nétrofil ve trombosit/nétrofil orani prostat kanse-
ri grubunda anlamli ytiksek (sirasiyla p=0.004 ve p=0.001), notrofil/
lenfosit orani prostat kanseri grubunda anlamli diistk olarak saptandi
(p=0.048). Anlamli fark bulunan bu faktorler ile yapilan ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde, WBC/nétrofil (odds ratio [OR] 0.00, %95
GA: 0.00-0.29; p = 0.001), notrofil/lenfosit (OR 0.12, %95 GA: 0.03-
0.48; p = 0.003) ve trombosit/notrofil (OR 0.94, %95 GA: 0.89-0.98;
p = 0.013) prostat kanseri ile iliskiliydi. ROC analizinde WBC/nétrofil
icin AUC 0.712 (%95 CI 0.582-0.843) bulundu. En iyi limit degeri 1.69
olarak belirlendi ve = 1.69 olan degerler icin sensivite 0.69, spesifi-
te 0.68 ve tanisal verimlilik 0.68 saptandi. ROC analizinde trombosit/
nétrofil icin AUC 0.705 (%95 C1 0.573-0.838) bulundu. En iyi limit de-
geri 58.4 olarak belirlendi ve = 58.4 olan degerler icin sensivite 0.69,
spesifite 0.73 ve tanisal verimlilik 0.71 saptandi.

SONUG: PSA'si 4,0-20,0 ng/mL olan hastalarda WBC/nétrofil ve
trombosit/nétrofil oranlarinin prostat biyopsisinde kanser saptanma-
sini dngorebilecek basit, klinikte rutin uygulanan ve basarili paramet-
reler olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: prostat, kanser, biyopsi, nétrofil, lenfosit.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the hematological criteria that can pre-
dict prostate cancer detection in patients with values of prostate spe-
cific antigen (PSA) of 4.0 to 20.0 ng / ml and undergoing transrectal
prostate biopsy.

MATERIAL AND METHOD: Retrospective analysis was performed
according to biopsy results of patients who underwent transrectal
prostate biopsy between January 2022 and December 2022 with
PSA values of 4.0 to 20.0 ng / mL. A total of 67 patients in two groups,
diagnosed with prostate cancer (26) and benign prostate tissue (41)
as a result of biopsy, were included in the study. Total white blood cell
(WBC), neutrophil, lymphocyte, platelet count, and their ratios that
could predict prostate cancer were analysed using univariate and
multivariate analyses. Additionally, ROC curves were generated to
calculate the area under the curve and to evaluate the diagnostic per-
formance of the parameters, and the best limit value was determined.

RESULTS: The WBC/neutrophil and platelet/neutrophil ratios were
significantly higher in the prostate cancer group (p=0.004 and
p=0.001, respectively), while the neutrophil/lymphocyte ratio was
significantly lower in the prostate cancer group (p=0.048). In mul-
tivariate logistic regression analysis with these significantly different
factors, WBC/neutrophil (odds ratio [OR] 0.00, 95% CI: 0.00-0.29;
p = 0.001), neutrophil/lymphocyte (OR 0.12, 95% CI: 0.03- 0.48; p
= 0.003) and platelet/neutrophil (OR 0.94, 95% CI: 0.89-0.98; p =
0.013) were associated with prostate cancer. The AUC for WBC/neut-
rophil in the ROC analysis was 0.712 (95% CI 0.582-0.843) and for
platelet/neutrophil was 0.705 (95% CI 0.573-0.838). The best cut-
off value was determined as 1.69 for WBC/neutrophil and as 58.4 for
platelet/neutrophil.

CONCLUSION: WBC/neutrophil and platelet/neutrophil ratios have
been shown to be simple, routinely applied, and successful parame-
ters that can predict cancer detection on prostate biopsy in patients
with PSA 4.0 t0 20.0 ng / ml.

Keywords: prostate, cancer, biopsy, neutrophil, lymphocyte.
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GiRiS

Prostat kanseri, 2020'de diinya gapinda tahmini 1.414.259 yeni vaka
ve 375.304 6lumle Uriner sistemdeki en yaygin kanserlerden biridir.'
lleri yas, genetik, diyet, metabolizma ve cinsel davraniglar prostat
kanseri icin risk faktorleri olarak kabul edilir.?2 Uluslararasi Urolojik
Patoloji Dernegi prostat kanseri derecelendirmesi veya Gleason de-
recelendirme sistemi dahil olmak Uzere bazi klinikopatolojik karak-
teristik sistemler prostat kanseri igin glcli prognostik gostergeler
olabilir.® Bununla birlikte, belirtilen faktorlerin hala tani ve tedaviyi
etkileyebilecek eksiklikleri vardir. Bu nedenle, prostat kanseri has-
talarinin prognozunun tatmin edici olmadigi g6z 6nline alindiginda,
tani, tedavi ve prognoz ile ilgili klinik kararlara yardimei olmak igin
farkh glivenilir biyobelirtecler gelistiriimelidir.

Tumor mikrogevresindeki timoarle iliskili immun reaksiyonlar, immu-
nolojik strveyans ve antitimér immdin yanitlari olarak islev gorur.# Bu
nedenle, bazi immun enflamatuar gostergeler, timor tanisi ve prog-
nozu igin potansiyel parametreler haline gelebilir. Son zamanlarda,
notrofil-lenfosit, trombosit-lenfosit veya lenfosit-monosit orani dahil
olmak Uzere birgok hematolojik gostergenin, kanserler icin tanida
veya prognozda 6ngorl degeri oldugu bildirilmistir.®

Calismanin amaci, transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalardan
olusan bir populasyonda toplam beyaz kire (WBC), nétrofil, lenfosit
ve trombositten olusan hematolojik parametrelerin birbirine oranlari-
ni, prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi tanisi alan hastalar
arasinda karsilastirarak prostat kanseri icin tanisal prediktif degerle-
rini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Numaral Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun 25.04.2023 tarih ve E2-23-3989 sayili onayi alindiktan
sonra retrospektif olarak Ocak 2022 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda
hastanemiz veri tabani sorgulandi. Uroloji poliklinigine basvuran, se-
rum PSA seviyesi 4.0 — 20.0 ng/mL olan ve transrektal prostat biyopsi
yapilan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Hematolojik parametrelerden
WBC, nétrofil, lenfosit, trombosit seviyesi ve hiicre sayilarinin birbir-
lerine orani biyopsiden 6nce baslangicta belirlendi. Tim hematolojik
parametrelerin verileri hasta kayitlarindan alindi. Calismada digla-
ma kriterleri; daha 6nce tani konulmus malignite, aktif enfeksiyon,
hematolojik hastaliklar, steroid kullanan hastalar, biyopsiden 6nce
prostat ameliyati gecgirmis hastalar; daha 6nce atipik klicik asiner
hucreli proliferasyon ve prostatik intraepitelyal neoplazi patolojik ta-
nisi olan hastalardi. Veri tabanindan elde edilen parametreler; yas,
beden kitle indeksi (BKI), serum PSA, WBC, nétrofil, lenfosit, trom-
bosit sayisi ve biyopsi sonrasi histopatolojik bulgulardi.

Tum tam kan hUcresi sayimlari, biyopsilerden dnceki iki hafta icinde
elde edildi. TUm hastalara biyopsilerden énce ayni cihazla multipa-
rametrik prostat MRl yapilmistir. Goriinttileme bulgularina gore de-
gerlendirme yapildiktan sonra tim hastalara tek merkezde ve ayni
cerrah tarafindan lokal anestezi altinda transrektal biyopsiler uy-
gulandi. Daha sonra patolojik dokular biyopsi alindiktan sonraki ¢
hafta icinde Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi konsensus kuralla-
rina gore analiz edildi. Hastalar histopatolojik sonuglara gore prostat
kanseri olan ve olmayan gruplar olarak siniflandirildi.

Calisma verileri, verilerin dagilimi normal olmadidi icin parametrik
olmayan testler kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasi kategorik
verilerin karsilastirimasinda Pearson’s Ki-Kare ve Fischer’s Exa-
ct testi, surekli verilerin karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma (SS), medyan (mini-
mum-maksimum) olarak verildi. Tek degiskenli analizde anlamli olan
tum faktorler cok degiskenli analizde (lojistik regresyon analizi) test
edildi. Prostat kanserinde WBC/nétrofil ve trombosit/notrofil oran-
larinin tanisal performansi icin egri altindaki alani (AUC) degerlen-
dirmek Uzere ROC egrileri Uretildi. ROC egrisine gore prostat kan-
seri icin WBC/néotrofil ve trombosit/nétrofil oranlarinin optimal esik
degerleri belirlendi ve tanisal verimlilik hesaplandi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda enstitimUzde toplam 166
transrektal prostat biyopsisi yapildi. Bu hastalardan 67'sinin (%40.3)

PSA degeri 4 ile 20 ng/mL arasinda olmasindan dolayi ¢alisma gru-
buna dahil edilmistir. Prostat biyopsisi yapilan bu hastalarin 46'sinda
(%68.6) prostat kanseri saptanmistir. Prostat kanseri saptanan has-
talarda WBC/notrofil ve trombosit/nétrofil oranlar anlamli diizeyde
yuksek bulundu (sirasiyla p = 0.004 ve p = 0.001). WBC/nétrofil
orani, prostat kanseri olan hastalarda median (minimum-maksi-
mum) 1.91 (1.3-2.3) iken benign prostat dokusu olan hastalarda 1.61
(1.2-2.1) saptandi. Ayrica trombosit/notrofil orani, prostat kanseri
olan hastalarda median (minimum-maksimum) 63.3 (28-106) iken
benign prostat dokusu olan hastalarda 44.4 (18-80) saptandi. Ote
yandan prostat kanseri saptanan hastalarda nétrofil/lenfosit orani
anlamli diizeyde dusUk gozlendi (p = 0.048). Prostat kanseri olan
hastalarda median (minimum-maksimum) 1.73 (0.9-4.7) iken be-
nign prostat dokusu olan hastalarda 2.11 (1.1-5.9) saptandi.

Tablo 1 Prostat biyopsisi 6ncesi hasta verileri.

Proztat kanzeri Benign proztat dokuzn (n=41) r

(n=26) degeri
Yas (vil) 63.827.5 /66 (51-76) 66.8£8.1 /70 (47-79) 05
BEI (kgm") 19.426.6(27.53 (24.1-32.0) 28.6£7.1/27.2(23.1-31.0) 03
PSA (ng'mL) 10.5+7.8 /3.0 (4.1-15.8) 10.6=14.0/ 6.0 (4.0-19.7T) 0.1
WEC (hilera‘meL) TOLIR/T4(43-17.5) TOLLE/ 75 (4.0-11.9) 05
Nitrofil (hitcremel) 46424 /38(1.9-13.0) 48£14/44(24-81) 0.07
Lenfosit (hiicre'mel) 24207/ 2.2(16-41) 22206/ 2.1(0.8-3.6) 0l
Trombosit (heremel)  233.3£76.1/236.0 (133-423) 230.1+69.2 / 224.0 (78-373) 02
WECNatrofil 1862028/ 1.1 (1.3-2.3) 1642020/ 1.61 (1.2-2.1) 0.004*
WEBC Lenfosit 341£1.08/329(2.2-6.2) 3.78£1.03 /3.40 (2.6-7.6) 0.08
MNitrofil Lenfosit 201101/ 173 (0.94.7) 21362052/2.11(1.1-39) 0.048%
TrambesitWBC 338041004 /325 (13.6-32.2) 30.95+8.88 /311 (14.3-55.9) 02
TrombositNotrofil 64.56+21.69 /63.3 (28-106) 49.20+15.51 /44,4 (13-80) 0.001#
TrombesitLenfozit 111.9£37.8/ 111.2 (36-202) 113323746/ 110.1 (30-213) 0E

{¥) Istatistikzal olarak anlaml fark var.
Veriler ortalama = 55 / ortanca (min-max) clarak gosterilmigtr.
BEL beden kitle indeksi, PSA- prostat spesifik antijen, WBC: toplam beyaz kiirs.

Anlamli fark bulunan bu faktorler ile yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde, WBC/nétrofil (odds ratio [OR] 0.00, %95 GA:
0.00-0.29; p = 0.001), nétrofil/lenfosit (OR 0.12, %95 GA: 0.03-
0.48; p = 0.003) ve trombosit/notrofil (OR 0.94, %95 GA: 0.89-0.98;
p = 0.013) prostat kanseri ile iligkiliydi.

Tablo 2 Tanisal parametrelerin ¢coklu regresyon analizi sonuglari.

Faktérler Odd: ratio (Exp. Endiigiik Exp. En yiksek y]
B) B Exp.B degeri
WEC/Natrofil 0.000 0.000 0.02% 0.001#
Métrofil Lenfosit 0.121 0.03 0.484 0.003=
Trombosit/Natrofil 0.542 0.89% 0.983 0.013*

(*) Istatiztikesl olarak anlaml fark var.
WEC: toplam beyaz kiire.

ROC analizinde prostat kanserini teshis etmek icin WBC/notrofil ve
trombosit/notrofil oraninin ytiksek bir prediktif deger gosterdigi sap-
tandi ancak nétrofil/lenfosit orani AUC 0.7'nin altinda kalmasindan
dolayi prediktif bir deder olarak hesaplanmadi.
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Sekil 1. WBC / nétrofil ve trombosit / nétrofil orani icin ROC egrileri.

WBC/nétrofil icin AUC 0.712 (%95 CI 0.582-0.843) bulundu. En iyi
sinir degeri 1.69 olarak belirlendi ve = 1.69 olan degerler igin sensivi-
te 0.69, spesifite 0.68 ve tanisal verimlilik 0.68 saptandi. Trombosit/
nétrofil icin AUC 0.705 (%95 Cl 0.573-0.838) bulundu. En iyi sinir
degeri 58.4 olarak belirlendi ve = 58.4 olan degerler icin sensivite
0.69, spesifite 0.73 ve tanisal verimlilik 0.71 saptandi

Tablo 3 - Tanisal parametrelerin sensivite, spesifite, pozitif ve negatif
prediktif degerleri ve verimliligi.

Parametra b Semzivite % Spezifite % PFD % NFD %4 Verimlilik LE+
WEC Notrofil 69 63 53 77 (1] 218
TrombozitMotrefil 69 73 61 78 71 138

WEBC/nétrofil oranmda = 165 olan degerler ipm, trombosit'nétrofil oramnda = 58 4 olan degarler igin.
PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Magatif pradiktif deger; LE: Likelihood ratio; WBC: toplam bayaz
kiire.

TARTISMA

PSA degerleri 4,0-20,0 ng/mL olan ve transrektal prostat biyopsisi
yapilan hastalarin yer aldigi bu retrospektif calismada, benign prostat
dokusu olan hastalarla karsilastirildiginda prostat kanseri hastalarinin
WBC/naétrofil ve trombosit/notrofil oranlarinin anlamli  derecede
yuksek, nétrofil/lenfosit oraninin anlamli derecede dusik oldugu
bulundu. Ek olarak tek degiskenli analizde anlamli fark bulunan bu
verilerin hepsinde ¢ok degiskenli analizde de anlamli fark saptandi.

Tdmor  mikrogevresindeki  enflamasyonun, hicrelerde malign
donlUsumleri, karsinogenezi ve tUmorln ilerlemesini saglayan
etkileri vardir® Enflamasyon sadece karsinogenez sirasinda bir
promotor olarak calismakla kalmaz (enflamasyon iligkili kanser),
ayni zamanda immin goézetimden kagarak buUylyen tumorler
enflamatuar yaniti indUkleyerek timor ilerlemesini destekleyebilir
(kanser iliskili enflamasyon).” Giderek daha fazla arastirma kanserin
ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesiyle birlikte enflamatuar iligkili hticre ve
maddelerde bir dizi degisikligin meydana gelecegini gostermektedir.
Tumor patogenezinde, enflamatuar iligkili hiicrelerde monosit artigl,
trombositoz, lenfopeni gibi bir dizi degisiklik meydana gelebilecedi
ve hastalarda timdrlerin teshisi ve prognozu ile iligkili olabilecegi
gOsterilmistir.8-1°

Cesitli  Urolojik kanserlerde sistemik inflamatuar gostergelerin
potansiyel tanisal ve prognostik degeri arastinimistir. Mesane
kanserinde nétrofil/lenfosit oraninin  ylksek olmasi durumunda
kas invazyonu olasiliginin arttigi belirtiimistir” Mesane kanserinin
tedavisi degerlendirildiginde ise Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
tedavisi sonrasinda noétrofil/lenfosit oranindaki azalmanin rektrrens
ve progresyon olmamasinin bir géstergesi olabilecegi saptanmistir.’?
Giderek artan sayida calisma, prostat kanserinde farkli tirden sistemik
inflamatuar gostergelerin potansiyel degerini arastirmaktadir. Ancak
bu ¢alismalarda celiskili sonuglar bildirilmistir. Prostat kanseri igin
notrofil/lenfosit, trombosit/lenfosit orani ve sistemik enflamatuar
indeksinin tanisal degeri tartismalidir. Prostat kanseri gibi gesitli solid
tumorlerde nétrofil/lenfosit oraninin prognostik veya prediktif roltiniin
olabilecegi daha ©nce farkli calismalarda belirtiimistir.® '* Ancak
literattrde yapilmis ¢alismalardan bazilari da nétrofil/lenfosit oraninin

prostat kanserinde diagnostik bir degerinin olmadigini saptamistir.'s
6 Calismamiz nétrofil/lenfosit oraninin prostat kanseri tanisinda
degerli bir prediktif faktor olabilecegini gosterdi. Trombosit/lenfosit
oraninin prostat kanseri saptanmasinda degerli olabilecegi bir
calismada isaret edilirken,” bazi calismalarda bariz bir iliski olmadigdi
gosterilmistir® ® Calismamizda prostat kanseri tanisinda trombosit/
lenfosit oraninin dnemi saptanmamistir ancak trombosit/nétrofil orani
anlamli bir tanisal degere sahiptir. ROC analizi ve prediktif modelleme
sonucunda ise WBC/nétrofil, notrofil/lenfosit ve trombosit/nétrofil
oranlarinin prostat kanseri 6ngorli degerleri diger oranlamalardan
daha iyi olarak gosterildi.

Literattrdeki celigkili sonuclarin nedenlerinden birinin calismalara
katilan hastalarin klinik risk siniflandirmalarinin degisken olmasi
olabilir. Bazi calismalarda hastalar PSA duzeylerine veya prostat
kanseri risk gruplarina gore gruplandirimamistir. Bu durum da klinik
etkisi farkl olabilecek kanser evrelerinin inflamasyon surecini farkli
duzeylerde etkilemesi ile tutarsiz sonuglara neden olabilir. Ayrica
biyopsi 6ncesi orneklerin alinma tarihi, orneklerin tekrar edilerek
kontrol edilip edilmemesi veya farkli prostat biyopsi yontemleri
de calismalarin sonuglar Uzerinde celiskili bir etkiye sahiptir. Bu
calismada PSA degerleri 4,0-20,0 ng/mL olan hastalar dahil edilerek
klinik evre acisindan standardizasyon saglanmistir. PSA 20 ng/
mL'nin altinda oldugunda patolojik olarak kanitlanmis metastaz %5.5
iken, PSA 20 ng/mL'nin Gzerinde oldugunda bu oran %26.5'e kadar
clkmaktadir.?® Metastaz durumunda sistemik inflamatuar belirtecler
lokalize kansere gore daha farkl reaksiyonlar vermektedir.?"-?¢ Bu
nedenle metastaz varliginda sistemik inflamatuar belirteglerin
birbirlerine gore degerlendirilmesi bir yanliliga sebep olabilir. PSA 20
ng/mL’nin Uzerinde olan hastalarda metastaz riski oldukga arttig icin
calisma tasariminda PSA degeri 4-20 ng/mL olan hastalarin dahil
edilmesi planlanmistir. Ayrica 6rnek alim tarihleri islemden 6nce belirli
sUrelerde olacak sekilde tanimlanmis, kan ornekleri tekrar edilerek
kontrolleri yapilmig ve sadece transrektal prostat biyopsisi olan
hastalar calismaya alinarak infalamasyon ve sonuglari etkileyecek
durumlar ortadan kaldiriimistir.

Klinik uygulamada prostat biyopsilerine karar vermede PSA dederi
yaygin olarak uygulanmasina ragmen, prostat kanseri icin disik
ozgulligu genellikle birgok gereksiz biyopsiye yol agmaktadir,?
literattrde gereksiz biyopsilerin 6niine gegebilecek dnemli ¢ikarimlar
ortaya koyan farkli calismalardan birinde PSA degerleri 4,0-10,0 ng/
mL olan hastalarda prostat kanserini, alt Griner sistem semptomlarinin
6n gorebilecedi bildirilmistir.2® Calismamizin bulgulari da 6nemli klinik
cikanimlari ortaya koymustur. Onemli bir sonug, WBC/nétrofil ve
trombosit/notrofil orani PSA's1 4,0-20,0 ng/mL olan hastalarda prostat
biyopsi sonuclarinin 6ngodrtsint artirabilir ve gereksiz biyopsilerin
sayisinl azaltarak yararl olabilir. Ayrica kolaylikla hesaplanabilen
WBC/naétrofil ve trombosit/nétrofil orani her tarlh klinik ortamda
kullanilabilecek uygulanabilir degerler olarak gosterilmistir.

Bu calismanin en blyidk kisithligi retrospektif calisma tasarimidir.
Daha kesin sonuclar elde etmek i¢in daha uzun takip sUresi olan
daha buyUk bir poptlasyon gereklidir. Buldugumuz prediktif degerleri
standart hale getirmek i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
Daha genis, prospektif ve uzun takip streli calismalarla valide edilir-
se gereksiz prostat biyopsilerini azaltmada bir yol gosterici olabilir.

SONUG

Calismamiz PSA'si 4,0-20,0 ng/mL olan hastalarda WBC/nétrofil ve
trombosit/notrofil oranlarinin, prostat biyopsisinde kanser saptan-
masinin éngordlebilirligini degerlendirmede basit, invaziv olmayan
yontemlerle uygulanabilen ve basarili parametreler olabilecegini
gOstermistir.

Aciklamalar

Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan maddi destek
saglanmadi.

Calismada herhangi bir cikar catismasi bulunmamaktadir.
Yazarlhk katkilan
Konsept ve tasarim: AKY, TK, AK, BCO. Veri toplama: AKY, TK, AK.

Analiz: AKY. Literatlr derleme ve arastirma: AKY, TK. Makalenin ya-
zimi: AKY.
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