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HLA B-27 negatif ve pozitif ankilozan spondilit hastalari
farkh midir?

Are HLA B-27 negative and positive ankylosing spondylitis patients different?

@ Ozge Ayfer Ontlrk’, ® Sule Yasar Bilge2, ® Muzaffer Bilgin3, ® Timucin Kasifoglu?

TEskisehir Osmangazi Universitesi Tip FakUltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir, Ttirkiye
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip FakUltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal, Eskisehir, Tiirkiye
3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

0Oz Abstract

Objective: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inflammatory
disease affecting the spine and sacroiliac joints. The relation between

Amac: Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri
etkileyen, kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. HLA-B27'nin AS

ile iliskisi, bir molekdl ve tiptaki insan hastaligi arasinda bulunabilecek
ilgi cekici modellerden biridir. Bu calismada amacimiz; HLA-B27
negatif AS hastalarinin klinik, laboratuvar verileri, radyolojik &zellikleri
ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek ve HLA-B27 pozitif AS
hastalari ile karsilastirmakti.

Yontem: Bu calismada, 1984 Modifiye New York ve 2009 ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) siniflama
kriterlerine goére AS tanisi ile takip edilen 451 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. HLA-B27 pozitif ve negatif hastalarin
demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavileri
kaydedildi ve uygun istatistiksel yontemler ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 451 AS hastasinin 340" (%75,4)
HLA-B27 pozitif idi. Her iki hasta grubunda cinsiyet, yas, semptomlarin
baslama yasl, tani yasi ve tanida gecikme suresi, radyografik sakroiliit
sikhigr ve tedavi tercihleri gruplar arasinda farklilik gdstermezken
(p>0,05, tamaminda), Uveit HLA-B27 pozitif hasta grubunda
(p=0,010), inflamatuvar barsak hastaligi ise HLA-B27 negatif hasta
grubunda daha sikti (p=0,002).

Sonuc: Calismamizda AS'nin klinik bulgularin HLA-B27'nin cok fazla
belirleyici olmadigini saptadik. AS patogenezinde, HLA-B27 disinda
baska genetik polimorfizmlerin oldugu bilinmektedir. Klinik farkliliklarin
bir kismi bu genetik farkliliklardan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, HLA B-27, spondiloartrit

HLA B-27 and AS is one of the most interesting models for the
association between a molecule and human disease. Our aim in this
study was to evaluate the clinical, laboratory and radiologic findings
and treatment of HLA B-27 negative AS patients and to compare with
HLA B-27 positive AS patients.

Methods: In this study, medical files of 451 patients who were
classified as AS according to 1984 Modified New York and 2009 ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) classification
criteria were retrospectively evaluated. The demographic features,
clinical and laboratory findings and treatments of the HLA B-27
positive and nepative AS patients were recorded and compared with
apropriate statistical tests.

Results: Of the 451 AS patients, 340 (75.4%) were HLA B-27 positive.
Gender, age, age at the beginning of symptoms, age at diagnosis,
delay in diagnosis, frequency of radyographic sacroiliitis and treatment
choices did not show any difference among groups (p>0.05, for all).
Uveitis was more common in HLA B-27 positive AS patients (p=0.010)
whereas inflammatory bowel disease was more common in HLA B-27
negative AS patients (p=0.002).

Conclusion: In this study, HLA B-27 was not decisive for the features
of AS. It is known that there are roles of other genetic polymorphisms
in the pathogenesis of AS. Some of the differences may result from
these genetic differences.

Keywords: Ankylosing spondylitis, HLA B-27, spondyloarthritis

Giris kolunda bulunan major histokompatibilite kompleksinin
. B lokusunda kodlanan bir molekiildiir ve AS hastalarinin
yaklagik %90’inda HLA-B27 saptanir." Tiirkiye’de yapilan
bir c¢aligmada ise AS hastalarmin %79’unda HLA-B27

pozitif saptanmistir.”)

Ankilozan spondilit (AS), omurga ve sakroiliak eklemleri
etkileyen, kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Insan 16kosit antijen (HLA)-B27, 6. kromozomun kisa
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HLA-B27’nin AS ile iliskisi, bir molekiil ve tiptaki insan
hastalign arasmnda bulunabilecek ilgi cekici modellerden
biridir. Yapilan aragurmalara ragmen, AS’nin patogenezi
ve HLA-B27°nin hastaligi nasil etkiledigi tam olarak
anlagilamamistur.’! AS  patogenezinde genetik yikiin
yaklasik %60’ indan HLA-B27 sorumludur, ancak tek faktor
degildir. Genel popiilasyonda HLA-B27 siklig1 %8’den az
olarak belirtilmis ve pozitif kisilerin % 1-2’sinde AS gelistigi
gortilmigtiir.”! AS hastalarinda HLA-B27’nin klinige etkisi
iizerine yapilan daha onceki galigmalarda erken baglangic,
erken tani, aile Gykiisii, artmig akut anterior tiveit, kardiyak
tutulum, ileri evre sakroiliit siklig1, hastalik siiresinde uzama
ve hastalik progresyonu ile iligkisi olabilecegine dair veriler
elde edilmistir.™ Bu ¢alismada amacimiz; HLA-B27 negatif
AS hastalariin  klinik, laboratuvar verileri, radyolojik
ozellikleri ve tedavilerinin nasil oldugunu degerlendirmek
ve HLA-B27 pozitif AS hastalari ile kargilagtirmakti.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, T¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji
Bilim Dalnda 1984 Modifiye New York® ve 2009
Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) siniflama kriterlerine gore AS tanist ile takip edilen
810 hastanin dosyalar1 incelendi. Bu 810 hastadan 451’inde
HLA-B27 calisilmistt ve %75,4’4 (340) HLA-B27 pozitif
idi. AS hastalarinin klinik, laboratuvar bulgulari, radyolojik
ozellikleri ve tedavileri dosyalardan ve hastane kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma i¢in 11.09.2018
tarihinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanhigi’nin 18 sayili karari ile izin alinmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS for Windows
10.0 paket programu kullanildi. Strekli veriler ortalama
+ standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir.
Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagiima uygunlugunun arastirilmasinda
Shapiro-Wilk’s
dagilim gosteren gruplarin  kargilagtirilmasinda,

Normal

grup
sayist iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t-testi analizi

testinden  yararlanilmigtir.

kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
gruplarmn kargilastirilmasinda, grup sayist iki olan durumlar
icin Mann-Whitney U testi kullamilmistir. Olusturulan
capraz tablolarin analizinde Pearson ki-kare, Yates ki-kare,
Fisher kesin (exact) ki-kare ve Pearson kesin (exact) ki-kare
analizleri kullanidmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM
SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programindan yararlanilmustir. Istatistiksel snemlilik
icin p<0,05 degeri kriter olarak kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismada toplam 451 AS hastast retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin %72,3’4 erkek, yas ortalamasi 40 (35-
50), semptomlarin baglama yagi 24 (20-31), tan1 yag1 30,50 24-
38) ve tanida gecikme siiresi 48 ay (18-108) olarak saptandi.
Caligmaya dahil edilen 451 AS hastasinin %24,6’s1t HLA-B27
negatif (n=111), %75,4 i ise HLA-B27 pozitifti (n=340).

HLA-B27 negatif grupta hastalarm %681 (n=76)
erkekti, HLA-B27 pozitif grupta ise %73,51 (n=250) erkek
idi (p=0,317). Ortalama yas, semptomlarin baglama yagi,
tan1 yast ve tanida gecikme HLA-B27 negatif ve pozitif
gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla; 41,0 (34,5-51,0) vs. 40,0
(34,0- 50,0), p=0,692; 26,0 (22,0-35,0) vs. 24,0 (20,0-32,0),
p=0,059; 30,0 (26,0-40,0) vs. 30,0 (23,0-37,0), p=0,157; 36,0
(22,5-72,0) vs. 48,0 (18,0-120); p=0,248) (Tablo 1).

Spondiloartropati (SpA) bulgularindan inflamatuvar bel
agrist tim hastalarda %90,9, HLA-B27 negatif grupta %87,4
oraninda goriilirken, HLA-B27 pozitif grupta % 81,2 oraninda
goriildi (p=0,065). Periferik eklem tutulumu, entezit, dakdilit
ve psoriazis gorilme orant HLA-B27 pozitif hasta grubunda
daha sikt1, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirastyla; p=0,582, p=0,794, p=0,738 ve p=0,950). Uveit, hasta
grubunda %11,7, HLA-B27 pozitif grupta %14,2 oraninda
izlenirken HLA-B27 negatif hasta grubunda bu oran %4,5
idi (p=0,010). HLA-B27 negatif grupta inflamatuvar barsak
hastalig1 %7,2 oraninda goriiliirken, HLA-B27 pozitif grupta
%1,2 oraninda goriildi (p=0,002). Hastalarin SpA bulgular
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), HLA-B27 negatif grupta
pozitif gruba gore belirgin fazlaydi, ancak gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (%7,2 vs. %3,5,
p=0,114).

Tablo 1. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplarin demografik 6zelliklerinin
ve klinik bulgularinin karsilastiriimasi

HLA-B27
Tim hastalar Negatif Pozitif p
Erkek n, (%) 326 (72,3) 76 (68,5) 250(73,5) 0,317*
Ortalama (z standart sapma) s
Medyan (Q1-Q3) P

42,8+11,3 42,5+11,7

Yas (yil) 451'05 (3321_15'05)5 41,0 40,0 0,692
(34,5-51,0) (34,0-50,0)
Semptomlarin 28,3+9,51 26,4+9,90

baslama yasi 22648(;13?3,213)2 26,0 24,0 0,059
(y1l) (22,0-35,0) (20,0-32,0)
31,49+10,44 32,4+9,53 31,2+10,7

Tani yasi (yil) 30,50 (24-38) 30,0 30,0 0,157
! (26,0-40,0) (23,0-37,0)
Tanida gecikme  76,82+88,57 26,6578 82,9953

siiresi (ay) 48 (10-108) 36,0 48,0 0,248
(22,5-72,0) (18,0-120)

*Pearson ki-kare testi, **Mann-Whitney U testi




Tablo 2. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasinda spondiloartropati
bulgularinin siklik dagilimi

Tablo 3. HLA-B27 negatif ve pozitif gruplar arasindaki tedavi siklik
dagilimi

HLA-B27 HLA-B27
Tim . . Tiim hastalar  Negatif Pozitif
hastalar Neg;aﬂf POZ:tIf p n (%) n (%) n (%) P
n (%) n (%) n (%)
Baslangic tedavisi 0,898*
inflamatuvar bel agris 373 97 276 0,065**** NSAIl 195 (43,2) 48 (48,0) 147 (47,3)
(82,7) (87,4) (81,2) ! ! ! !
02 23 DMARD 216 (47,8) 52(52,0) 164 (52,7)
Periferik eklem tutulumu 22.6) (20.7) 79 (23,2) 0,582* Giincel tedavi 0,285+
Entezit 33(7,3) 7 (6,3) 26 (7,6)  0,794** Kullanmiyor 25(5,5) 7 (6,3) 18 (5,4)
Daktilit 122,70 2(1,8) 10,90 0,738*** NSAIl 149 (33,0) 39(35,1)  110(33,0)
Psdriazis 35(7,70  8(72) 27(80)  0,950* DMARD 88(19,5) 15(13,5  73(21,9)
Uveit 53(11,7)  5(45 48(142) 0,010* Biyolojik ajan 182 (40,3) 50(45,0)  132(39,6)
i *Pearson ki-kare testi, DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilac,
Inflamatuvar barsak 12.2,7) 8(7,2) 4(1.2) 0,002* | ] i ifiye edici anti izmal i

hastaligi

Not: Inflamatuvar bel agrisi HLA-B27 negatif grupta 101, pozitif grupta 308 hasta
dosyasinda kayitlydi, diger SpA bulgulari ise negatif grubun tamaminda, pozitif
grupta 338 kiside kayitl idi.

*Pearson ki-kare testj, **Yates ki-kare testi, ***Fisher kesin (exact) ki-kare testi,
****Pearson kesin (exact) ki-kare testi

Ik bagvuruda ve son C-reaktif protein (CRP) diizeyi
yiksek olan hasta sayist gruplar arasinda fark gostermedi
[srasiyla 35 (%87,5) vs. 125 (%86,8), p=1,0, 74 (%69,2) vs.
211 (%65,7), p=0,515]. HLA-B27 negatif ve pozitif hasta
grubundailkve son bagvuru CRP degerlerikarsilasturildiginda
fark saptanmadi (sirasiyla ilk CRP; 1,47+1,30 vs. 1,46+1,29,
p>0,05, son CRP 0,86+0,88 vs. 0,86+0,92, p>0,05) (CRP icin
normal aralik 0-0,334 mg/dL).

Ailede SpA oykiisi HLA-B27 pozitif grupta %22,5,
HLA-B27 negatif grupta %8,1 idi (p=0,01).

Radyografik  sakroiliit, HLA-B27 negatif grupta
%82,9, HLA-B27 pozitif grupta %81,3 oraninda gorildii
(p=0,304). Caligmaya dahil olan 451 hastadan toplam 176
kisiye sakroiliak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yapimstt ve HLA-B27 negatif grupta %50,5, HLA-B27
pozitif grupta %30,2 oraninda akut sakroiliit bulgular
saptandi (p<0,0001). Her iki gruptaki hastalarin baglangi¢
ve glncel tedavileri kargilastrildiginda 2 grup arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo 3). Tim grupta 29
hastada (%6,4) timor nekrozis faktor inhibitorleri herhangi
bir nedenle kesilmis olup gruplar arasinda fark olmadig:
gozlendi [7 (%6,3) vs. 22 (%6,4), p>0,05].

Tartisma

Caligmaya dahil edilen 451 AS hastasinin 340’1 (%75,4)
HLA B27 pozitif idi. HLA-B27 pozitif hasta grubunda iiveit
ve inflamatuvar barsak hastalig1 daha sik goriilirken cinsiyet,
yas, semptomlarin baglama yagi, tan1 yas1 ve tanida gecikme
stiresi, radyografik sakroiliit sikligt ve tedavi tercihleri
gruplar arasinda farklilik gostermedi.

Yasar Bilge ve ark. HLA B-27 ve ankilozan spondilit

NSAII: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar

Daha once yurtdisinda yapilan bazi ¢alismalarda AS
hastalarinda HLA-B27 pozitiflik oran1 %81,5’in iizerinde
saptanmistir.”? Mekhola ve ark.’nin!"” yaptigi calismada
HLA-B27 %77,4 pozitif saptanmistir. Ulkemizde Gunal
ve ark.” tarafindan yapilan calismada ise bu oran %70
olarak saptanmugtir ve bizim ¢aligmamiz ile benzerlik
gostermektedir. HLA-B27 sikhiginin ¢alismalarda farklilhik
gostermesi, toplumlarin cevresel ve genetik farkliliklariyla
aciklanabilir.

Erkek AS hastalarinda daha stk HLA-B27 pozitifligi
oldugunu saptayan caligmalar!l olmasina ragmen literatiirde
bizim ¢alismamizda oldugu gibi HLA-B27 ile cinsiyet
arasinda iliski saptayamayan caligmalar da vardir.”%12531 Son
yillarda, AS’nin artik kadmlarda da yiiksek oranda izlendigi
ve erkek ile kadin arasinda anlamli bir fark olmadig: ortaya
konulmugtur. AS’nin erkeklerde daha sik oldugu soylense
bile bu farkin tek sorumlusunun HLA-B27 olmadig:
diistintilebilir.

Literatiirdekibir¢ok¢alismada, HLA-B27 negatif AShastalar
daha gec tani yagi ile iligkilendirilmistir.®!*"! Caligmamizda,
HLA-B27 negatif hasta grubunda semptomlarin baglama yagi
daha gec olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yang ve ark.’nmn!"?!

caligmasinda da, bizim ¢aligmamizdaki gibi,
HLA-B27 pozitif hastalarda daha gen¢ baslangic yas1 goriilse
de, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Firat ve ark.’nin
06l Tirkiye’de yapmus oldugu bir ¢alismada da, semptomlarin
baslangic yast ile HLA-B27 arasinda iliski bulunamanustir.
Zhang ve ark.’ninY yaptigr 4.400 SpA hastasini iceren seride
ise HLA-B27 pozitif hastalarda tani yast daha genc, hastalik

stiresi daha uzun olarak saptanmigtir.

HLA-B27 negatif AS hastalarinda tan1 gecikmesinin
daha uzun oldugu caligmalar mevcuttur.®1*171 Ancak
bizim gibi tanida gecikme siiresi ile HLA-B27 arasinda
iligki saptayamamus bagka caligmalar da bulunmaktadir.
B1416 HLLA-B27 pozitif bireylerde aile Gykiisii daha sik



goriilmekle beraber, bunun semptomlarin erken tanmmasi
veya erken tani koyulmasina yardimer oldugu gosterilemedi.
Belki de bunun bir nedeni, hala AS farkindaliginin yeterince
olusmamasindandir.

Caligmamuzda, literatiirde yer alan caligmalara benzer
sekilde tveit insidanst belirgin olarak HLA-B27 pozitif
grupta fazlaydi.l'$21 HLA-B27 ile iligkili tveit, yaygimn
gortilen, nispeten geng hastalar1 etkileyen ve tipik olarak
tekrarlayan inflamasyon ataklari ve potansiyel olarak
gormeyi tehdit eden okiler komplikasyonlart nedeniyle
onemlidir. Ayrica, oftalmolog ve dahiliyeci icin, HLA-B27
ile iligkili akut anterior {iiveit de ekstraokiiler inflamatuvar
hastaliklarla anlamli iliskisi nedeniyle 6nemlidir.?? Akut
anterior iveit, tim olgularin yaklagik %90’1n1 olusturan en
yaygin tveit formudur. Tim akut-anterior tveit olgularinin
yarist HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27 pozitif akut anterior
iveitli hastalarm yaklasik % 50’sinde takipleri sirasinda SpA
gelisirken, SpA tanist alan hastalarin yaklagik %25’inde akut
anterior tiveit gelisir.”*) Akut anterior tiveit gelisen hastalarda,
HLA-B27 sistemik hastalik tanis1 koymada yardimer olabilir.

FMF, HLA-B27 negatif hastalarda daha sik saptandi.
Ancak biliyoruz ki FMF hastalarinda sakroiliit FMF’nin bir
klinik bulgusu olarak da ortaya cikabilir.?¥ Belki de bizim
HLA-B27 negatif AS olarak degerlendirdigimiz FMF
hastalarinin bir kismu da FMF iligkili spondilit olabilir.

HLA-B27 negatif hastalarda barsak
hastaligini daha sik saptayan az sayida calisma mevcuttur.
817.251 HLA-B27 pozitif 908 hasta ve HLA-B27 negatif
90 AS hastasint igeren Feldtkeller ve ark.’nin™ yapmig

inflamatuvar

oldugu biiyiik bir aragtirma, inflamatuvar barsak hastalig
prevalansini sirastyla %9 ve %20 olarak bulmustur. Biz
de literatiire benzer sekilde, HLA-B27 negatif grupta
inflamatuvar barsak hastalig1 sikligini belirgin olarak daha
fazla saptadik.

Calismamizda ailede SpA goriilme sikhign HLA-B27
pozitif grupta anlamli olarak fazlaydi. Zhang ve ark.’nin!!!
calismasinda da HLA-B27 pozitif bireylerde aile 6ykiisiiniin
daha sik oldugu saptanmisur. HLA-B27 ile aile iliskisi
derecesinin incelendigi bir caligmada, ailede AS oykisi,
hem beyaz hem Asyali hastalarda, hem 1. hem de 2. derece
akrabalarda HLA-B27 tagiyicilign ile giigli bir sekilde
iligkilendirilmistir.?®! Bizim c¢aligmamizda da, ailede SpA
gortilme sikligr hem 1. derece hem 2. derece hem de 1. ve
2. derece akraba birlikteliginde anlamh olarak HLA-B27 ile
iligkiliydi. HLA-B27’nin hastaligin patogenezi iizerindeki
genetik yik katkisi géz oniine alindiginda bu sonuclar
beklenen sekildedir.
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AS  tanii  hastalarm %39’unda  sakroiliak MRG
degerlendirmesi yapilmigtir. AS tanist koymak igin direk
grafi yeterli olabilir, ancak dig merkezden yonlendirilen
hastalarm bir kismi ¢ekilmis sakroilak MRG ile klinigimize
bagvurmaktadir. Bir grup hastada ise hastalik aktivitesi net
degerlendirilemedigi igin 6zellikle biyolojik ilag kullanimi
agisindan MRG ihtiyact olmaktadir.

Calismamizda, HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalar1
arasinda ne baglangic tedavisinde ne de giincel tedavide
fark saptanmad: ve tedavi rejimi secimi ve degistirilmesinde
HLA-B27’nin etkisi olmadig1 saptandi. Benzer sekilde Omar
ve ark.’nin” AS hastalarinda HLA-B27’nin hastalik aktivitesi
ve tedavi yanitinda roliniin incelendigi c¢aligmalarinda,
HILA-B27 porzitifligi veya negatifliginin tedavi rejimi
kararmni (biyolojik ve non-biyolojik) etkilemedigi tespit
edilmistir. Pratikte de tedavi segimi hastanin klinigi goz
oniinde bulundurularak yapilir.

Calismanin Kisithhiklari

Retrospekdtif tasarimi ve bu nedenle BASDAI gibi hastalik
aktivite olciitlerinin kaydedilmemis olmast c¢aligmamizin
sinirlayict 6zelligidir.

Sonuc

AS patogenezinde, HLA-B27 diginda baska genetik
polimorfizmlerin oldugu bilinmektedir. Klinik farkliliklarin
bir kism1 bu genetik farkhiliklardan kaynaklanabilir. Ancak,
HLA-B27 negatif ve pozitif AS hastalarinin benzer bulgulara
sahip oldugunu gosteren yeni caligmalar da mevcuttur.
Bu calisma, AS’nin klinik bulgularinda HLA-B27'nin ¢ok
fazla belirleyici olmadiginit ortaya koymus olup, HLA-B27
geninin AS’nin klinik bulgular ve seyrine olan etkisinin
yeniden degerlendirilmesi i¢in tegvik edicidir.

Etik

Etik Kurul Onay1i: Caligma i¢in 11.09.2018 tarihinde
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligr’nin 18 sayili karari ile izin alinnustir.

Hasta Onayr: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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