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Amag: Glioblastoma multiforme (GBM) biitiin beyin tiimorleri icinde sik rastlanan primer malign beyin tiimérlerindendir. Cogu timorde gézlendigi
lizere GBM'de de Warburg etkisi vardir. GBM tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi gibi yaklasimlarda bulunulmaktadir. Ne yazik ki bu tedavi
secenekleri beklenildigi derecede etkili olmamaktadir. Bu sebeple GBM tedavisi icin yeni arayislar icerisine girilmistir. Modifiye ketojenik diyet
(MKD) (diistik glisemik indeksli diyet) de bu yeni yaklasimlardan biridir. Bu diyetteki temel amag yag tiiketiminin artirilmasi, karbonhidrat aliminin
azaltilmasidir. Bu sayede standart kemoterapi ve radyoterapinin yaninda Warburg etkisinin ara basamaklarina da etki edilerek, kanser gelisiminin
yavaslatilmasi veya durdurulmasi amaclanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi ibn-i Sina Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal'nda takip edilen GBM hastalarinin kendi istekleri
ile uyguladiklart MKD'nin genel saglik durumlarina etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Bunun icin rutin kan parametreleri retrospektif olarak
izlenmistir. Literatiirde her ne kadar ilimh rejeneratif etkisi oldugu belirtilse de 6zellikle karaciger ve bobrek fonksiyon testleriyle kan elektrolitlerinin
diyet sirasinda degisime ugrayip ugramadigi merak edilen bir konudur. Projede, kendi istekleri ile MKD uygulayan tedavi altindaki GBM'li hastalarda
bu diyetin rutin kan parametrelerine (Hb, Hte, MCH, MCV, PLT, WBC, RBC, Na, K, ALT, AST, GGT, B12 vitamini, folat, kreatinin, BUN, total kolesterol,
HDL ve LDL) etkisi incelenmistir. Veriler Microsoft Office Excel programi kullanilarak degerlendlrllm|§t|r Wilcoxon ikili karsilastirma testlyle
hastalarin verileri 0., 1. ve 6. aylar olmak iizere karsilastirimistir. Calisma icin etik kurul onayr Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Mezuniyet Oncesi
Ogrenci Arastirmalar Etik Degerlendirme Kurulu'ndan alinmistir. Calisma retrospektif veri analizi olarak diizenlendiginden ve herhangi bir girisim
icermediginden hastalardan onam alinmamistir.

Bulgular: Sodyum degerlerinde klinik olarak anlamli olmayan diistis saptanmistir. Baslangicta yiiksek olan GGT degerinin normale gelmesi pozitif
bir sonuctur. Folik asidin ilk ay yiikselmesi hasta icin olumlu yorumlanmistir. Total kolesterol ve LDL'deki ilk ayda olan ylikselme yagl beslenmeden
dolayidir.

Sonug: Modifiye ketojenik beslenme GBM hastalarinin karaciger, bébrek fonksiyonlarinda ve kan parametrelerinde olumsuz etki olusturmamistir.
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Abstract

Objectives: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common primary malignant brain tumor among all brain tumors. As observed in most
tumors, Warburg effect is also seen in GBM. Approaches such as chemotherapy, radiotherapy and surgery are used in the treatment of GBM.
Unfortunately, these treatment options are not as effective as expected. For this reason, new searches for GBM treatment are being sought. Modified
ketogenic diet (MKD) (low glycemic index diet) is one of these novel approaches. The primary purpose of this diet is to increase fat consumption and
reduce carbohydrate intake. In this way, in addition to standard chemotherapy and radiotherapy, it is intended to hinder or cease the development
of cancer by affecting the intermediate steps of the Warburg effect.

Ding ve ark. Glioblastomlu Olgularda Modifiye Ketojenik Beslenme ve Kan Parametreleri

Materials and Methods: It was aimed to evaluate the effects of MKD on the general health status of GBM patients who were on this diet voluntarily
and were followed in the Clinic of Neurosurgery of ibn-i Sina Hospital, Ankara University. For this, their blood parameters were retrospectively
analyzed. Although it is reported to be moderate and regenerative in the literature, it is a question of whether especially liver & kidney functions
and blood electrolytes undergo any changes during diet. In this retrospective study, the effect of MKD on routine blood parameters (Hb, Hte, MCH,
MCV, PLT, WBC, RBC, Na, K, ALT, AST, GGT, vitamin B12, folate, creatinine, BUN, total cholesterol, HDL and LDL) was investigated in patients with GBM
under treatment, who voluntarily followed MKD. Data were analyzed using Microsoft Office Excel. The Wilcoxon paired comparison test was used
to compare patient data in 0., 1. and 6. months. Ethics committee approval and institutional permission were obtained for the study. The patients’
written consent could not be taken due to the retrospective design of the study and the anonymity of data.

Results: A clinically insignificant decrease in sodium levels were detected. Normalization of the initially high GGT values was considered as a
favorable outcome. Folic acid elevation in the first month was interpreted positively for the patient. The increase in total cholesterol and LDL in the
first month was expected because of the high fat content of the diet.

Conclusion: Modified ketogenic nutrition did not have a negative effect on liver, kidney functions and blood parameters in patients with GBM.

Key Words: Modified Ketogenic Diet (Low Glycemic Index), Warburg Effect, Glioblastoma Multiforme, Blood Parameters

Ankara Universitesi ibn-i Sina Hastanesi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi Anabilim Dali'nda takip edilen glioblastoma
multiforme (GBM) hastalarinin kendi istekleri ile uyguladiklari
modifiye ketojenik diyetin (MKD) genel saghk durumlarina
etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Bunun icin rutin kan
parametreleri [Hb, Hte, MCH, MCV, PLT, WBC, RBC, Na, K, AST,
ALT, gama-glutamiltransferaz (GGT), B12, kreatinin, folat, BUN,
total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), dusiik
yogunluklu lipoprotein (LDL)] retrospektif olarak izlenmistir.

Ketojenik diyet; yeterli protein, az oranda karbonhidrat ve
yiiksek oranda yag icerikli bir diyettir. Bizim takip edecegimiz
glioblastomal hasta grubunda uygulanan diyet ise probiyotik
eklenmis MKD'dir. Probiyotik eklenmis diyet degisikliklerinin
barsak mikrobiyotasinin dagilimini ve fonksiyonunu etkiledigi
bilinmektedir. Saglikli mikrobiyotanin kanseri dnlemek veya
tlimor blytmesini  sinirlandirmak icin - antitimoér cevabini
kontrol ettigi distintilmektedir (3).

1920'lerde Otto Warburg, kanser hiicrelerinin normal
hiicrelerden daha fazla glikoz aldigini ve bunu glikoliz yoluyla
laktik aside donustirdigiini  gozlemlemistir (4,5). Kanser
hiicrelerinin bu ozelligi Warburg etkisi veya aerobik glikoliz
olarak adlandirilmistir. Oksidatif fosforilasyon ATP {iretimi
bakimindan aerobik glikolizden daha verilimdir. Buna ragmen
glikolizin  timdr hicreleri  tarafindan tercih edilmesinin
sebebinin aciga cikan metabolitlerden faydalaniimasi oldugu
dislnilmektedir. Kanser hicreleri normal hiicrelerden daha
fazla glikoza ihtiya¢c duydugundan, kandaki glikozu artiran
karbonhidrat alimindaki bir azalmanin kanseri 6nlemeye veya
tedavi etmeye yardimci olabilecedi varsayilabilir. Bu sebeple
duslk karbonhidrat iceren ketojenik diyetin prognozu olumlu

GBM sik goriilen ve en kotli prognozlu primer beyin
timorudir. Amerika'da yapilan bir calismada GBM'nin 5 yillik
sagkalhim orani %5 bulunmustur. Bu tlimor yaklasik 100.000'de
3,2 kiside gorilir. GBM biitin primer beyin timorlerinin
yaklasik olarak 9%20-30'unu olusturmaktadir. Genellikle 40-60
yas arasinda ve erkeklerde kadinlara oranla biraz daha fazla
gorilmektedir (1,2).

Bilgisayarli  tomografi  vefveya manyetik rezonans
goriintileme ile tlimorin yeri, biyukligi ve tipi saptanir.

Taninin kesinlesmesi biyopsi ile miimkiindur (1).

Rutinde glioblastoma tedavisinde radyoterapi, kemoterapi
ve cerrahinin farkh kombinasyonlari kullanilir (2). Bu
kombinasyonlarin kullanilmasindaki amag¢ uzun dénem tiimor
kontrollnii saglamaktir. Ayrica immiinoterapi, toksin kullanimi,
anti-anjiyogenez tedavisi, gen tedavisi, asi gibi uygulamalar da
denenmektedir. Fakat hala 6nemli bir ilerleme kaydedilememistir.
Bu sebeple hastalar MKD gibi tedavilerine destek olacak
uygulamalara yonelmislerdir.

etkileyecegi ongoriilmektedir. Ancak bu vyuksek lipit iceren
diyetin hastalarin genel durumuna ve 0zellikle karaciger
metabolizmasina etkisi tartisma konusudur. Hastalarin rutin kan
parametrelerinin takibi bu sebeple énemlidir.

Gerec ve Yontem

Projede, kendi istekleri ile MKD uygulayan tedavi altindaki
GBM'li 20 hastada bu diyetin rutin kan parametrelerine
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(Hb, Hte, MCH, MCV, PLT, WBC, RBC, Na, K, ALT, AST, GGT,
B12 vitamini, folat, kreatinin, BUN, total kolesterol, HDL ve
LDL) etkisi incelenmistir. Kanlar 10 saatlik aghk periyodunun
ardindan sabah saat 09:00-10:00 arasinda alinmistir. Calisma
retrospektif tipte olup, calismada Ankara Universitesi ibn-i
Sina Hastanesi'nde Kasim 2016 - Kasim 2018 arasinda diyetleri
takip edilen 9 erkek, 11 kadin; evre 4 glioma hastasinin diyetten
once ve 6 aylik diyet uygulamasi sonrasi alinan kan 6rneklerinin
rutin parametreleri pre-post seklinde karsilastinimistir. Verilerin
analizinde SPSS for Windows 15 paket programi kullaniimistir.
Hastalarin takibinde kullanilan rutin parametreler Wilcoxon
testiyle 0., 1. ve 6. aylar olmak lzere ikili ikili (0. - 1. ay, 0. - 6. ay,
1. - 6. ay) karsilastiriimistir ve Friedman testiyle verilerin aylara
gore trendi incelenmistir. Veriler Microsoft Office Excel programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma icin etik kurul onayi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Mezuniyet Oncesi Ogrenci
Arastirmalari Etik Degerlendirme Kurulu'ndan alinmistir (tarih:
25.12.2018, karar no: 9559). Calisma retrospektif veri analizi
olarak diizenlendiginden ve herhangi bir girisim icermediginden
hastalardan onam alinmamistir.

Bulgular

Wilcoxon testi ile yapilan ikili karsilastirmalarin sonucu 5
testte anlamh fark bulunmustur. Bunlar:

* Na 0. ay (med. 142) ve 1. ay (med. 139,5) arasinda azalmistir
(p=0,043).

* GGT 0. ay (med. 65) ve 6. ay (med. 23) arasinda azalmistir
(p=0,042).

e Folik asit 0. ay (med. 6,73) ve 1. ay (med. 11,32) arasi
artmistir (p=0,013).

* Total kolesterol 0. ay (med. 209) ve 1. ay (med. 228) arasi
artmistir (p=0,033).

* LDL 0. ay (med. 115) ve 1. ay (med. 157) arasi artmistir
(p=0,019).

Wilcoxon testiyle anlamli fark bulunan 5 degerin zaman ile
degisimini (trendini) degerlendirmek amaciyla Friedman testi
uygulanmistir ve hicbir degerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05) (Sekil 1-5).

Kanser hiicre metabolizmasinda yaygin gozlenen fenomen
artmis glikoz alimi ve glikozun laktata kadar parcalanmasidir.
Bu fenomen diizgiin calisan mitokondri varhginda bile
gbzlenmektedir. Bunu Warburg ve ark. (6) gozlemlemistir ve bu
fenomene Warburg etkisi adi verilmistir (7).

Yapilan calismalar onkogen ve tiimdr supressor genlerin
kanserli hiicrelerde olusan yliksek enerji ihtiyacini karsilamaya
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yonelik  metabolizmayl  degistirmede rolleri  oldugunu
gostermistir. Bu metobolizma degisiminde rol alan &nemli
metabolik enzimler pirlivat kinaz, hekzokinaz ve laktat
dehidrojenazdir. Bu enzimlerin farkli izoformlarinin kanser
hiicrelerinde normal hiicrelere gore daha fazla eksprese oldugu
gbzlenmistir (8).

Baska bir calismada; retrospektif verilere gore dusiik kan
glikozu seviyesinin GBM tedavi siirecindeki hastalarin klinik
sonuclari tizerinde iyilestirici etkisi olabilecedi diisiinilmektedir
(9). Pek cok hasta GBM tedavi siirecinde kan glikozu seviyesini
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diistirlip keton seviyesini artirmak icin ketojenik diyeti giinliik
yasamlarina entegre etmektedir (9).

Yapilan bir calismada hastalarin diyeti ne kadar tolere
edebildigi incelenmistir. Diyete tolerans viicut kitle indeksi
takibiyle yapiimistir. Tim hastalar viicut kitle indeksinde dlisme
yasamistir. Bununla beraber fiziksel hareketlilik, ruhsal durum ve
kognitif fonksiyonlarda artma deneyimlemislerdir (10).

Ketojenik diyet uygulayan 6 hastanin ortalama kan
glikozlarmin 122 mg/dL'den 84 mg/dL'ye diistigli gorilmistiir.
Ustelik bu hastalara steroid tedavisi de uygulanmistir. Ketojenik
diyeti uygulayan 6 hastanin hicbirinde grade 2'den yiiksek
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Sekil 3: Folik asit dlizeyinin zamana gore degisiminde anlaml bir fark
bulunamamistir (p=0,913)
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Sekil 4: Total kolesterol diizeyinin zamana gore degisiminde anlaml bir
fark bulunamamustir (p=0,247)

toksisite gortilmemistir. Dort hasta evre 1 yorgunluk, bir hasta
evre 2 yorgunluk deneyimlemistir. Serum glikoz seviyelerinin
tlim hastalarda fizyolojik araliklarda kaldigi tespit edilmistir.
Bu hastalar 14 ay takip edilmis ve dort hastanin yasamina
devam ettigi gozlenmistir. Bu calisma GBM tedavisi gdren
hasta serilerinde uygulanan ilk calisma olarak literatiirde yer
almaktadir ve sonuclardan bazilari syle 6zetlenebilir (9):

1. Diyet tolere edilmis ve hicbir hastada evre 3 toksisite
gorilmemistir.
2. Evre 1 konstipasyon ve yorgunluk goriilmustir. Fakat

yorgunlugun diyet kaynakh degil, yapilan radyoterapi
kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir.

3. Bir hasta enerjisi kisitlanmis ketojenik diyet uygulamis ve
kilo kaybetmistir.

4, Ortalama kan glikozu 122 mg/dl'den 84 mg/dlye
dusmiistiir.

Bu retrospektif calismaya dayanarak 6 hastada radyoterapi
ve temozolomid tedavisi stiresince uygulanan ketojenik diyetin
guivenli oldugunu ve tolere edilebilecegini sdyleyebilsek de hasta
sayisinin daha fazla oldugu calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir
(9).

Malign beyin tlimorlii farelere, KetoCal (epileptik pediatri
hastalar icin diizenlenmis ketojenik diyet) uygulanan bir
calismada CT-2A adh fare tlimori ve U-87 adl insan beyni
tlmori incelenmistir. Bu calismada KetoCal diyetinin, enerji
kisith  uygulandigi  zaman, antitimor ve antianjiyogenik
etkilerinin oldugu, gtivenli oldugu ve malign beyin kanserlerinde
alternatif bir tedavi secenegi olabilecegi belirtilmistir (11).
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Sekil 5: LDL diizeyinin zamana gore degisiminde anlamli bir fark
bulunamamstir (p=0,247)

LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein
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Farelerde yapilan bir calismada, glioma modelinde ketojenik
diyetin ortalama yasam siiresine bir etkisi olmadigi ancak
bevacizumab tedavisi alan farelerde bu siireyi 52 glinden 58
gline (p<0,05) cikardigi gorilmustir. Bu calismada tekrarlayan
glioblastomali hastalarda ketojenik diyetin uygulanabilir ve
guvenli oldugu; ancak tek basina kullanildiginda 6nemli bir
klinik etkisinin olmadigi belirtilmistir (12).

Enerji kisith ketojenik diyet yapan gliomali hastalarin
saglik durumlarinin izlendigi calismalar sonucu ketojenik
diyetin major yan etkilerinin bulunmadigi ve glioblastomanin
progresyonunu kontrol etmede etkili olabilecegi tespit
edilmistir (11,13).

Beyin tlimorlerinin metabolik esneklikten yoksun olduklari
ve enerji Uretimlerini biylik oranda glikolize dayadiklar
bilinmektedir (14-17). Yapilan bir hayvan deneyinde kalori
kisitlanmamis standart diyet (UR-SD), kalori kisitlanmamis
ketojenik diyet (KD-UR), %40 kontrol standart diyet, %40
kalori kisitlanmis standart diyet uygulanan farelerin beyin
tlimorlerinde; timor implantasyonundan 13 giin sonra KD-UR,
UR-SD gruplarinda tlimoér biiyiimeleri hizh bir sekilde devam
ederken, kalori kisitli ketojenik diyet ve kisitlanmig standart diyet
uygulanan deneklerin tiimoérlerinde dnemli bir disls oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuclar kan glikozunun kaynagindan
(standart diyet ya da ketojenik diyet) ziyade miktarinin 6nemli
oldugunu belirtir. Keton cisimlerinin ayrica normal beyin
hiicrelerine enerji kaynagi olmasinin yaninda enflamatuvar
aktiviteyi yatistirdigi gosterilmistir (16,17). Diyetinde %40 kalori
kisitlamasi uygulanan farelerin saghkh oldugu hatta fiziksel
olarak daha aktif olduklari g6zlenmistir (17).

Giinlimiizde glioma biyolojisini daha iyi anliyor olmamiz
bizi preklinik ve klinik arastirmalara yonlendirmektedir.
Fakat tiimordeki heterojen hiicresel yapi; hedeflenen
parametrenin ne oldugunun bilinmesini engellemekte ve
tedavinin efektivitesini azaltmaktadir. Halbuki tiim tiimérlerde
ortak olarak gozlemledigimiz bir ozellik vardir: degistirilmis
(disregiile edilmis) metabolizma. Aslinda metabolizma; kanser
arastirmalarinda son birka¢ yildir 6nemli bir konu. Yapilan
calismalarda pek cok metabolik yolun tiimér blylimesini
etkiledigi gosterilmistir. Ketojenik diyet, kalori kisitlamasi
ve perhiz uygulamasi; kan glikoz seviyesini azaltip keton
seviyesini artirmada kullanilabilecek yontemlerin basinda
gelir. Bu metabolik degisikliklerin deneklerin hayatta kalim
sliresini uzattigr ek olarak kemoterapi ve radyoterapinin anti-
timor etkisini potansiye ettigi gosterilmistir. Bugiin kanser
metabolizmasinin sadece glikoz seviyesine bagl olmadigi,
ayrica mitokondri metabolizmasinin degistigi ve reaktif oksijen
tirleri (ROS) aktivitesi modilasyonu yapildigi bilinmektedir.
ROS molekiillerinin anjiyogenezi artirdigi ve peritimoral 6deme
sebep oldugu gozlemlenmistir. Hipoksi, hipoksiyle indiiklenen
faktor-1 seviyesini regiile ederek glikoz alimini ve bununla iliskili
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genlerin expresyonunu ayarlar (18,19). Keton cisimlerinin hipoksi
ve ROS seviyesini duslirdigli gosterilmistir. Ketojenik diyet,
kalori kisitlamasi, aralikli perhiz ve diger metabolik terapilerin
etkisi tam olarak anlasilamamis olsa da; elde edilen hayvan
deneyi verileri metabolik degisimin malign beyin kanserlerinin
tedavisinde etkili  olabilecegini  distindirmektedir (19).
Wilcoxon testiyle istatiksel olarak anlamli  buldugumuz
sonuclardan (Tablo 1);

1. Na'daki disiis istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen
klinik agidan anlamsizdir.

2. Rutin tedavide kemoterapi sebebiyle GGT artisi beklenir.
Buna ragmen GGT seviyesinin 0. ve 6. aylar arasinda
istatiksel olarak anlamh azalisi uygulanan diyetin
karaciger metabolizmasi Uzerine olumsuz bir etkisi
olmadigi seklinde yorumlanmistir.

3. Folik asitin ilk ay istatistiksel olarak anlaml yiikselmesi
hastalar icin olumlu yorumlanmistir.

4. Ketojenik diyetteki ylksek yag orani nedeniyle LDL ve
toplam kolesteroliin 0. ve 1. aylari karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamh bir yiikselme saptanmistir fakat
Friedman testi ile yaptigimiz trend incelemesinde istatistiksel
olarak anlamh bir sonuca ulasilamamugtir.

5. Diger yapilan test sonuclarinin istatistiksel anlami olmamasi
modifiye edilmis ketojenik diyetin kan parametrelerine
olumsuz etkisi olmadigi seklinde yorumlanmistir.

Tablo 1: 0., 1. ve 6. aylardaki kan parametrelerinin medyan
degerleri

Kan Parametreleri 0. ay 1. ay 6. ay
Hb (g/dL) 1436 14,19 14,62
HTC (%) 42,3 41,7 42,7
MCH (pg/hiicre) 288 289 30,62
MCV (fL) 87,9 86,9 88,4
PLT (x10"9/L) 264,5 253 241
WBC (x10°9/L) 7,16 59 5,83
RBC (x10"12/L) 7,78 4,99 4,63
Glukoz (mg/dL) 87 89 87
GGT (U/L) 65 27 23
B12 (pg/mL) 239 356 376
Folik asit (ng/mL) 6,73 11,32 14,91
Kreatinin (mg/dL) 0,73 0,8 0,8
BUN (mg/dL) 13 14 15
Kolesterol (mg/dL) 209 228 216
HDL (mg/dL) 57 59,5 59
LDL (mg/dL) 15 157 139

Hb: Hemoglobin, HTC: Hemotokrit, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin, MCV:
Ortalama eritrosit hacmi, PLT: Trombosit, WBC: Lokosit, RBC: Eritrosit, GGT: Gama-
glutamiltransferaz, BUN: Kan dre azotu, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:
Dusuk yogunluklu lipoprotein
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Calismanin Kisithliklar

1. Calismamiz glioblastomlu olgularda bu olcekte yapilmus ilk
calisma olmasinin yani sira olgu sayisinin 20'de kalmasi,

2. Her ne kadar hastalara 24 saat telefonla ulagsilabilir olmamiza
ragmen, onlari 24 saat gézlemleyememis olmamiz,

3. Hastalarin farkli sehirlerde olup beslenme aliskanliklarinin
birbiriyle tam olarak ayni olmamasi,

seklinde siralanabilir. Ancak 200 hastaya ulasma hedefimiz bu
eksiklikleri giderecektir.

Arastirmamiz  sonucunda "modifiye edilmis ketojenik
beslenmenin” (=kalori olarak tlimh kisitlanmis, mineral, protein
ve saglikli yag destekli) glioblastomali hastalarin karaciger ve
bobrek fonksiyonlarina, genel saglik durumlarina olumsuz bir
etkisi gorlilmemistir. Burada yaptigimiz calismamizda GBM
tedavisi goren hasta serilerinde uygulanan modifiye edilmis
ketojenik diyetin giivenli oldugunu ve hastalar tarafindan tolere
edilebilecegini sdyleyebilsek de hasta sayisinin daha fazla oldugu
calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Ciinkii literatiirde oldukca
kisith calisma bulunmaktadir ve bu alan arastirma yapilacak
yeni bir alandir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin etik kurul onayr Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Mezuniyet Oncesi Ogrenci Arastirmalari
Etik Degerlendirme Kurulu'ndan alinmistir (tarih: 25.12.2018,
karar no: 9559).

Hasta Onayi: Calisma retrospektif veri analizi olarak
diizenlendiginden ve herhangi bir girisim icermediginden
hastalardan onam alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun icinden ve
disindan olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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