Ozglin Arastirma / Original Investigation

DOI: 10.5578/ced.20219750 . J Pediatr Inf 2021;15(3):135-140

Cocuklarda A Grubu Beta Hemolitik Streptokok

Enfeksiyonlari; Yillara ve Yas Gruplarina Gore Degisimi

Group A Beta Hemolytic Streptococcus Infections in Children;
Change According to Age and Years

Kamile Arikan’ , Gulsim Biten Glven?

" zmir Demokrasi Universitesi Buca Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2 Ankara Keciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Unitesi, Ankara, Tiirkiye

Makale atifi: Arikan K, Biten Gliven G. Cocuklarda A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari; yillara ve yas gruplarina gére degisimi. | Pediatr Inf 2021;15(3):135-

140.

0Oz

Abstract

Giris: Grup A streptokoklar (GAS) veya diger adiyla Streptococcus pyogenes
(S. pyogenes) tonsillofarenjitin en yaygin bakteriyel etkenidir. U¢ yagindan
kiglk ve 15 yasindan buyuklerde daha az rastlanir. Bu ¢alismada 2010-
2019 yillar arasinda Ureyen S. pyogenes izolatlarinin retrospektif olarak in-
celenmesi, Greme yerleri, Greme yillarinin yas gruplari ve mevsimlere gore
degisiminin arastirilmasi planlanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Kecioren Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'ne basvuran Ocak 2009-Temmuz 2019 tarihleri arasinda alinan kil-
tirlerde grup A beta hemolitik streptokok iremesi olan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin primer basvuru sikayetleri, ireme yerleri, ireme za-
mani yas grubu, cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikleri kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya ortalama yasi 83 ay + 34.5 ay olan, 1880 (%48.2)'i kiz,
2019 (%51.8)'u erkek toplam 3899 hasta dahil edilmistir. Altmis alti (%1.7)
Ureme yatan hastalardan, 3748 (%98.3) Greme ayaktan basvuran hasta-
lardan izole edilmistir. Calismaya en sik bogaz kiiltiiriinden (%90) olmak
Uzere, yara yeri kultirt (%1.7), kulak akintisindan/aspirasyon sivisindan
(90.8), kan kiilturtiinden (%0.3), balgam kdltlrinden (%0.1) olmak tizere
Streptococcus pyogenes Uremesi ve semptomu olan toplam 3899 hasta
dahil edilmistir. invaziv S. pyogenes enfeksiyonu saptanan hastalarin 66
(%61.1)'sinda etken yara yeri kilttriinden, 30 (%27.8) ‘unda kulak aspiras-
yon sivisindan, 12 (%11.1)'sinde kan kiltiriinden izole edilmistir. invaziv S.
pyogenes enfeksiyonu saptanan 108 hastanin 53 (%49.1)'U U¢ yas altinda,
9 (%8.3)'u 3-5 yas araliginda, 46 (%42.6)'sI bes yas Usti cocuk hastalarda
saptanmistir . Yillara gore invaziv hastalik gorilme sikliginin istatistiksel
anlamli olarak arttigi saptanmistir (p< 0.001).

Objective: Group A streptococcus (GAS) is the most common bacteri-
al reason of tonsillopharyngitis cultured rarely in children under three
years old and above 15 years old of age. We aimed to determine the
changing pattern in Streptococcus pyogenes isolates according to cul-
tured site, years, age of the patient, and invasive disease between 2010
and 2019.

Material and Methods: Children with cultured Streptococcus pyogenes
isolates in Kecidren Research and Training Hospital between January
2009 and July 2019 were included. Primary symptoms, sociodemo-
graphic characteristics, site of culturing, year and month of culturing
were recorded.

Results: Totally, 3899 patients with a mean age of 83 + 34.5 months, in-
luding1880 (48.2%) females and 2019 (51.8%) males, were included in
the study. Streptococcus pyogenes were cultured from throat culture in
3703 (90%) patients, wound culture in 66 (1.7%) patients, otorrhea/mid-
dle ear aspiration fluid in 30 (0.8%) patients, blood culture in 12 (0.3%)
patients, sputum culture in three (0.1%) patients. Sixty-six (1.7%) patients
were hospitalised, 3748 (98.3%) patients were outpatients. In patients
with invasive S. pyogenes infections, 66 (61.1%) samples were isolated
from wound culture, 30 (27.8%) from middle ear aspiration culture, 12
(11.1%) from blood culture. Invasive S. pyogenes infection was present in
53 (49.1%) of children under three years old of age, nine (8.3%) of chil-
dren between the ages of 3-5 years of age, 46 (42.6%) of children over five
years old of age. Incidence of invasive S. pyogenes infections was found to
increase during years (p< 0.001).
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Sonug: GAS‘a bagl invaziv hastalik U¢ yas alti cocuklarda daha sik olarak
saptanmis ve yillara gore hasta sayilarinda artis dikkat cekmistir. Strepto-
coccus pyogens dzellikle {i¢ yas alti cocuklarda invaziv hastalik potansiyeli
olan 6nemli bir mikroorganizmadir.

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pyogenes, invaziv hastalik, Greme bol-
geleri, cocuklar

Giris

Grup A streptokoklar (GAS) veya diger adiyla Streptococcus
pyogenes (S. pyogenes), tonsillofarenjitin en yaygin bakteri-
yel etkenidir. Streptokoksik farenjit her yasta goriliirken, en
stk okul cocuklarinda ve adolesanlarda goriliir. Cografi ola-
rak GAS farenjiti ve piyodermi her yerde goriilmekle birlikte
piyodermi tropik iklimlerde ve sicak mevsimlerde daha siktir.
Streptokoksik farenjit ise olasilikla okullardaki yakin yasama
kosullari nedeniyle iliman iklimlerde, sonbahar sonu, kis ve ilk-
baharda gorilmektedir (1).

Sinlizit, otit, mastoidit, peritonsiller apse, septik artrit, os-
teomiyelit, kavernoz sinus trombozu ve bakteriyemi stipiratif
komplikasyonlardir. Non-stipuratif komplikasyonlar; akut ro-
matizmal ates (ARA) ve akut glomerdiilonefrittir.

Hastalik, GAS solunum yolu enfeksiyonu bulunan kiguk
cocuklarda (1-3 yas), orta siddette ates ve serdz rinitle bagsla-
yabilir ve ates, huzursuzluk ve istahsizlik seklinde uzun siiren
bir tabloya yol acabilir (streptokoksik ates). Streptokoksik st
solunum yolu enfeksiyonunun akut farenjit seklindeki klasik
klinik tablosu, Ui¢ yasin altindaki ¢cocuklarda nadir goruldig
gibi, bu yas grubunda akut romatizmal ates de seyrektir.

Kizil, en sik farenjitle ortaya ¢ikarken nadiren piyodermiya
da enfekte bir cerrahi ya da travmatik yarayla iliskili olarak or-
taya cikar; eritrojenik eksotoksinin neden oldugu karakteristik
eritem mevcuttur (2-7). Nekrotizan fasiit ve cocuklardaki diger
invaziv GAS enfeksiyonlari genellikle sucicedi komplikasyonla-
ri olarak gorilir (4).

S. pyogenes enfeksiyonlarina bagli diinya genelinde 616
milyon faranjit, 111 milyon piyoderma ve invaziv hastaliga
bagli en az 517 bin 6lim oldugu tahmin edilmektedir (3,8).

Bu calismada 2010-2019 yillari arasinda Ureyen S. pyogenes
izolatlarinin Greme yerlerinin, Gireme zamaninin yas gruplarina
gore retrospektif olarak incelenmesi planlanmistir.

Gereg ve Yontemler

Cahismaya Ocak 2009-Temmuz 2019 tarihleri arasinda ali-
nan kiltirlerde grup A beta hemolitik streptokok Uremesi
olan ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Hastalarin primer basvuru
sikayetleri, Greme yerleri, Greme zamani yas grubu, cinsiyet
gibi sosyodemografik 6zellikleri kaydedilmistir. Bu calismada
birincil amac olarak;cocuklardaki S. pyogenes Gremelerinin in-
celenmesi, ikincil amag olarak invaziv S. pyogenes liremelerinin
incelenmesi planlanmistir.

Conclusion: Invasive disease caused by GAS was found more common in
children under three years old, and increase in cases was noted. Strepto-
coccus pyogenes is an important pathogen, especially under three years
old of age, with a potential to cause invasive infection.

Keywords: Streptococcus pyogenes, invasive disease, children, Group A
Beta hemolytic streptococcus

Invasif grup A streptokokkal enfeksiyon; normalde steril
olan bolgeden etkenin izole edilmesi ya da streptokokal toksik
sok sendromu, nekrotizan fasiit hastalarinda yara yerinden S.
pyogenes izole edilmesi olarak tanimlanmaktadir (9-12).

Cahsma icin etik kurul onayi alindiktan sonra ¢alismaya da-
hil edilen tim hastalarin bilgileri bilgisayar kayitlarindan geri-
ye donik olarak incelenmistir. Calismaya alinan kdlturlerde S.
pyogenes Uremesi olan 18 yas alti hastalar dahil edilmistir.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21 programi kullaniimistir. Degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Sha-
piro-Wilk testleri) incelenmistir. Tanimlayici istatistikler kate-
gorik degiskenler icin sayl ve yiizde olarak, normal dagilan
surekli degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan surekli degiskenler icin ortanca (minimum-maksi-
mum) verilerek yapilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Degiskenler gruplar
arasinda Student’s T testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. p degerinin 0.05in altinda oldugu durumlar ista-
tistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya Ocak 2009-Temmuz 2019 yillari arasinda ortala-
ma yasl 83 ay + 34.5 ay olan, 1880 (%48.2)'i kiz, 2019 (%51.8)'u
erkek toplam 3899 hasta dahil edilmistir. Streptococcus pyoge-
nes Gremelerinin 3703 (%90)'U bogaz kiltiriinden, 66 (%1.7)'si
yara yeri kiltird, 30 (%0.8)'u kulak akintisindan, 12 (%0.3)'si
kan kilttriinden, 3 (%0.1)'G balgam kilttriinden izole edilmis-
tir. Altmis alti (%1.7) Gireme yatan hastalardan, 3748 (%98.3)
Ureme ayaktan basvuran hastalardan izole edilmistir (Tablo 1).

Bogaz kiltirinden S. pyogenes liremesi olan tonsillit ne-
deniyle basvuran 3703 hastanin ortalama yasi 84 + 33.5 ay
(minimum: 9 ay, maksimum: 196 ay) olarak saptanmistir. Bo-
Jaz kultiriinden S. pyogenes lremesi olan hastalarin 139
(%3.8)'u U¢ yas altinda, 575 (%15.5)'i 3- 5 yas grubunda, 2969
(%80.2)'u 5-15 yas grubunda, 20 (%0.5)'si 15 yas ve Ustl gru-
bunda saptanmistir. Bogaz kiiltlirlinde S. pyogenes iremeleri
en sik ilkbahar mevsiminde (n= 1388, %37,5) sonra sirasiyla kis
mevsiminde (n= 1147, %31), sonbahar mevsiminde (n= 661,
%17.9) ve en az yaz mevsiminde (n= 507, %13.7) saptanmistir.
iki yas altinda bogaz kiiltiiriinde S. pyogenes tiremesi olan 12
(%27.3)'si kiz 44 hastanin ortalama yasi 18 + 3.5 ay (9-23 ay)
olarak saptanmistir. U¢ yas altinda bogaz kiilttriinde S. pyoge-
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Tablo 1. Streptococcus pyogenes liremesi olan hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri

Bogaz kaltard (n) 3703
Yag* 83 +345ay
Cinsiyet**
Erkek 2019 (51.8)
Kiz 1880 (48.2)
Yas grubu**
<3vyas 139 (3.8)
3-5yas 575 (15.5)
5-15yas 2969 (80.2)
>15 yas 20(0.5)
Yara yeri kaltard (n) 66
Yag* 48 +38yil
Cinsiyet**
Erkek 24 (36.4)
Kiz 42 (63.6)
Yas grubu**
<3yas 24 (36.4)
3-5vyas 4(6.1)
5-15yas 38(57.6)
>15 yas 0(0)
Kulak akintisi/aspirasyon kulttrd (n)
Yag* 347 £353 ay
Cinsiyet™*
Erkek 18 (60
Kiz 12 (40)
Yas 9!; b: 20 (66.7)
yas 4(133)
3-5vyas
6 (20)
5-15yas 0(0)
>15vyas
Kan kaltard (n) 12
Yas* 34+342ay
Cinsiyet**
Erkek 9(75)
Kiz 3(25)
Yas grubu**
<3vyas 9(75)
3-5vyas 1(83)
5-15vyas 2(16.7)
>15 yas 0(0)

*Ortalama =+ standart deviasyon.
**n (%).

nes Uremesi olan hastalarin basvuru tanilari; 31 (%70.5)inde
Ust solunum yolu enfeksiyonu, 9 (%20.5)'unda dokintd, 1
(%2.3)'inde lenfadenit, 2 (%4.5)'sinde nedeni bilinmeyen ates
olarak saptanmistir, 1 (%2.3)'inde tarama amacl bogaz kiilttri
alinmustir (Sekil 1,2).

Yara yeri kulturiinde S. pyogenes iremesi olan 66 hastanin
ortalama yasi 4.8 + 3.8 yil (8 giin-14 yas) olarak kaydedilmis-
tir. Yara yeri kulturinde S. pyogenes tremesi olan hastalarin
24 (%36.4)'U ¢ yas altinda, 4 (%6.1)'G 3-5 yas grubunda, 38

(%57.6)'i 5-15 yas grubunda saptanmistir (Sekil 1,2). Yara yeri
kiltirinde S. pyogenes Giremesi olan hastalar, bogaz kulttiri
Uremelerinden farkh olarak, en sik kis mevsiminde (n= 19,
%28.8) sonra sirastyla ilkbahar mevsiminde (n= 18, %27.3), yaz
mevsiminde (n= 15, %22.7) ve en az sonbahar mevsiminde
(n=14, %21.2) basvurmustur.

Perfore orta kulak iltihabi nedeniyle basvuran ve kulak
akintisi/aspirasyon sivisindan S. pyogenes Uremesi olan 12
(%40)'si kiz 30 hastanin yas ortalamasi 34.7 + 35.3 ay (36 glin-
9 yas ) olarak kaydedilmistir. Kulak akintisi/aspirasyon sivisin-
dan S. pyogenes liremesi olan hastalarin 20 (%66.7)’si lic yas
altinda, 4 (%13.3)'G 3-5 yas grubunda, 6 (%20)’s1 5-15 yas gru-
bunda saptanmistir (Sekil 1,2). Perfore otitis media nedeniyle
basvuran kulak akintisindan S. pyogenes Giremesi olan hastalar
bogaz kiltlru Gremelerinde oldugu gibi, en sik ilkbahar mev-
siminde (n= 12, %40) sonra sirasiyla kis mevsiminde (n= 10,
%33.3), sonbahar mevsiminde (n= 6, %20) ve en az yaz mevsi-
minde (n= 2, %6.7) basvurmustur.

Kan kiltiiriinde S. pyogenes lremesi olan, 3 (%25)'G kiz
toplam 12 hastanin ortalama yasi 34 + 34.2 ay (1 gln-8 yas)
olarak kaydedilmistir. Kan kdlturinde S. pyogenes Ureme-
si olan hastalarin 9 (%75)'u Ug yas altinda, 1 (%8.3)'i 3-5 yas
grubunda, 2 (%16.7)'si 5-15 yas grubunda saptanmistir (Sekil
1,2). Kan kdlturinde S. pyogenes Uremesi olan 12 hastanin
basvuru tanilari; lenfadenit (n= 4, %33.3), akut otitis media (n=
4, %33.3), nedeni bilinmeyen ates (n= 2, %16.7), septik artrit
(n=1, %8.3), sepsis (n= 1, %8.3) olarak bulunmustiur. Kan kuil-
tlrtinde S. pyogenes lremesi olan (¢ yas alti dokuz hastanin
basvuru tanilari; nedeni lenfadenit (n=4) ,bilinmeyen ates (n=
2), akut otitis media (n= 2), sepsis (n= 1) olarak saptanmistir.

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatirilan yas-
lari dort yas, alti yas ve 13 yas olan li¢ hastanin balgam kulti-
rinde S. pyogenes tremesi olmustur.

invaziv S. pyogenes enfeksiyonu saptanan hastalarin 66
(%61.1)'sinda etken yara yeri kiiltiriinden, 30 (%27.8)'unda
kulak aspirasyon sivisindan, 12 (%11.1)'sinde kan kultiriinden
izole edilmistir. invaziv S. pyogenes enfeksiyonu saptanan 108
hastanin 53 (%49.1)'U U¢ yas altinda, 9 (%8.3)"u lic-bes yas ara-
liginda, 46 (%42.6)'s1 bes yas Ustl cocuk hastalarda saptanmis-
tir. Yillara gore invaziv hastalik gorilme sikhiginin istatistiksel
anlamli olarak arttigi saptanmistir (p< 0.001) (Sekil 3).

Tartisma

Calismaya en sik bogaz kiiltiiriinden olmak Uzere, sirasiyla
yara yeri kulturd, kulak akintisi/aspirasyon sivisi, kan kilttirtin-
den, balgam kultiriinden olmak lizere S. pyogenes iremesi
olan toplam 3899 hasta dahil edilmistir. Bogaz kltiriinden S.
pyogenes Uremesi olan hastalarin biyik ¢cogunlugu literatr-
le uyumlu bir sekilde en sik 5-15 yas grubunda oldugu sap-
tanmistir. Bogaz kiiltlirinde S. pyogenes Gremeleri literatirle
uyumlu sekilde en sik ilkbahar mevsiminde sonra sirasiyla kis,



138

Arikan ve Biten Guven

Streptococcus pyogenes Enfeksiyonlari

J Pediatr Inf 2021;15(3):135-140

30

Vv
a
k
a 25
s
a
v
$
1
(
k 20
1
a
k

k
a
Pl
lEn
Eg) 15

u
0 )
n
s
v
1
i 10
y
a
r
a
k 5
n

0

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

S e EEET NEINCT o, =N R

——

Kulak aspirasyon
SIvIsI
~—Yara klltlra

8 Kan kultira

~—#—Bogaz kultlrd
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Sekil 2. Streptococcus pyogenes Gireme bolgelerinin yas gruplarina gore degisimi.
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Sekil 3. Yillara ve yas grubuna gore invaziv grup A streptokokkal hasta sayilarinin degisimi.

sonbahar ve en az yaz mevsiminde saptanmistir. Streptoccus
pyogenes bakteriyemisi ve perfore otit sikhgi ¢ yas altinda
daha sik saptanmistir. S. pyogenes'e bagli invaziv hastalik sikli-
ginin yillara gore arttigi saptanmistir.

Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olan (¢ yas alti
139 (%3.8) hastanin bogaz kilturiinde S. pyogenes izole edil-
mistir. Literattrde (g yas altinda tonsillofaranjit nedeni olarak
S. pyogenes saptanan calismalar mevcuttur (12,13). U¢ yas al-
tindaki 78 semptomatik cocuk hastanin %30'unda tonsillofa-
ranjit etkeni olarak S. pyogenes saptanmistir (13) .

GCalismada yara yerinde S. pyogenes Gremesi en sik 5-15
yas araligindaki hasta grubunda ve invaziv hastaligin en sik
prezentasyonu olarak saptanmistir. Cocuklarda yapilan ve
370 hastanin dahil edildigi, invaziv S. pyogenes enfeksiyonu
vakalarinin incelendigi bir calismada, etkenin %70'inin, ¢alis-
mamizin sonuglarina benzer sekilde, yara yeri kiltiiriinden
izole edildigi saptanmistir (14). Bir calismada, nekrotizan fasiit
ile bagvuran 13 ¢ocuk hastada en sik etken S. pyogenes olarak
saptanmistir (15).

Akut otitis medianin en sik rastlanan bakteriyel etkenleri
Streptococcus pneumoniae (%40-50), tiplendirilemeyen Hae-
mophilus influenzae (%30-40) ve Moraxella catarrhalis'tir (%10-
15). Staphylococcus aureus’a ve anaeroplara seyrek rastlanir. A
grubu streptokoklar biyiik cocuklarda siktir ve daha ¢ok per-
forasyon ve mastoiditle iliskilidir (16). Segal ve arkadaslarinin
11300 akut otitis media nedeniyle basvuran ¢ocuk hastalarda,
orta kulak sivisinin aspirasyon kilttriinde %3 oranin S. pyoge-
nes Uremesi saptamiglardir ve hastalarin diger etkenlere gore
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi daha fazla oranda perfore
otit ile bagvurduklarini belirtmislerdir (17). Bizim ¢alismamiz-

da da perfore otit nedeniyle basvuran ve kulak akintisi kiltura
alinan hastalarin hepsinde S. pyogenes tiremesi saptanmistir.

Kan kiltlriinde S. pyogenes tGremesi olan hastalarin %75'i
U¢ yas alti grupta saptanmistir. Literatlirde invaziv S. pyogenes
enfeksiyonu olan 52 hastanin dahil edildigi bir calismada kan
kiltiriinde S. pyogenes bakteriyemisi, bizim calismamizla ben-
zer sekilde, en sik U¢ yas altinda ve %11 olarak bulunmustur
(18).

invaziv GAS enfeksiyonlari insidansi 1900'lii yillarinda orta-
larinda azalmakla beraber bircok tilkede son yillarda artan insi-
dans rapor edilmistir (19,20). Meehan ve arkadaslarinin invaziv
GAS enfeksiyonu tanisi alan 561 hastada yapitigi calismada en
yuksek insidans <4 yas ve =75 yas gruplarinda gorulmustir;
septik artritin ¢cocuklarda daha sik goruldiigi rapor edilmistir
(21). Bizim ¢alismamizda invaziv S. pyogenes enfeksiyonu sap-
tanan 108 hastanin 53 (%49.1)'U Ug¢ yas altinda saptanmustir.
Bizim calismamizda da septik artrit nedeniyle basvuran sekiz
yasindaki bir hastanin kan kdlttriinde S. pyogenes izole edil-
mistir.

AGS'lerin sebep oldugu invazif hastaliklarin sikhgr 1980'li
yillarin ortasindan beri tim diinyada artmaktadir. Bu artisin
nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte, dikkatler AGS'le-
rin epidemiyolojik ve mikrobiyolojik 6zelliklerindeki degi-
sikliklere odaklanmistir. Son calismalarda, gelismis Ulkelerde
invaziv enfeksiyonlarin orani %2.5-3.5 iken, mortalite orani
%7-15 olarak bildirilmistir. invaziv enfeksiyonlar ve mortalite
oranlari karsilastirldiginda, gelismekte olan ulkelerin oranla-
rinin gelismis Ulkelere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmektedir (19,20). Gelismekte olan Ulkelere ait az sayida-
ki epidemiyolojik ve mikrobiyolojik verilere gore, 6lim orani
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%95'e varan invaziv hastaliklar saptanmistir. Bizim calisma-
mizda da GAS ‘a bagh invaziv hastalik G¢ yas alti cocuklarda
daha sik olarak saptanmis ve yillara gore hasta sayilarinda artis
dikkat cekmistir.

Sonuc olarak, yara yeri enfeksiyonu, perfore otit ile bas-
vuran hastalarda S. pyogenes akilda tutulmalidir. Son yillarda
invaziv hastalik gelisme orani artmis olarak saptandigindan
daha cok epidemiyolojik calismaya ihtiyag vardir.

Etik Komite Onayi: Calisma icin Ankara Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik kurulundan onay alinmistir (Karar no: 43278876-929,
Tarih: 2019).

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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