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COVID-19 Hastalarinin Gergek Zamanl PCR
Dongu Esik Degerleri ile Klinik Seyir, Mortalite ve
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Correlation of Real-Time PCR Cycle Threshold Values and Clinical
Progress, Mortality, and Laboratory Parameters of COVID-19 Patients
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OZET

Amag: Dongii esik (Cycle threshold - Ct) degeri, bir hastaligin siddetini ve ilerlemesini tahmin etmek, bulastiriciligini
belirlemek ve aktif viral replikasyonunu uzun siireli virus sagthimindan ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu galigma-
da, COVID-19 hastalarinda gercek zamanh revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) Ct degeri ile
klinik seyir, mortalite ve laboratuvar parametrelerinin iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontemler: Caligmaya déhil edilen hastalar tedavi edildikleri yere gore; ayaktan, servis ve yogun bakim hastalar1
olarak gruplandirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastane yatis siiresi, sagkalim ve komorbid hastalik durumlari hastane
bilgi siteminden elde edildi. Ayrica yatarak tedavi goren hastalarin; C-reaktif protein (CRP), ferritin, albiimin, laktat
dehidrogenaz (LDH), prokalsitonin (PCT) ve demir degerleri de retrospektif olarak tarandi. Hastalarin Ct degerleri
bakilan her parametre ile ayr1 ayr1 kiyaslandi.

Bulgular: Caligmaya SARS-CoV-2 rRT-PCR testi pozitif ¢tkan 1339 hasta dahil edildi. Hastalarin 774 (%58)’li ayaktan
tedavi gormiistii, 548 (%41)’i serviste ve 17 (%1)’si ise yogun bakimda yatmugt1. Gruplarin Ct degerleri istatiksel olarak
karsilastirildiginda higbir grup arasinda anlamh diizeyde fark bulunmadi. Calismaya dahil edilen hastalardan 50 (%3.7)’si
vefat etmigti. Vefat eden hastalarin Ct degerleri yasayanlardan anlamh diizeyde daha diisiik saptand: (p=0.019). Has-
talarin 306 (%22.8)’sinda komorbid hastalik tespit edildi. Komorbid hastalig1 olan ve olmayan hastalarin Ct degerleri
kargilastirildiginda higbir grup arasinda anlaml diizeyde fark saptanmadi (p=0.850). Ayrica hastalarin; hastane yatig
siiresi, yast, CRP, LDH, ferritin, PCT, albiimin ve demir degerleri ile Ct degeri arasinda anlaml korelasyon bulunmadi.
Sonug: Calismamizda ayaktan tedavi goren, servis ve yogun bakimda yatan hastalarin Ct degerleri arasinda anlamh diizey-
de fark bulunmadu. Bakilan laboratuvar parametreleri, hastane yatus siiresi ve yas ile Ct degeri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Ancak hayatini kaybeden hastalarin yasayan hastalardan daha diisiik Ct degerlerine sahip oldugu tespit edildi.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, Ct degeri, klinik seyir, mortalite

ABSTRACT

Objective: The cycle threshold value was used to predict disease severity, disease progression, determine transmissibility,
and differentiate active viral replication from prolonged virus shedding. In this study, we aimed to evaluate the relation-
ship between rRT-PCR cycle threshold and clinical course, mortality and laboratory parameters in COVID-19 patients.
Methods: The patients included in the study were grouped according to how they were followed; as outpatients, service
and intensive care unit patients. Data of age, gender, length of hospital stay, survival status and comorbidities of the
patients were obtained from the hospital information system. In addition, CRP, ferritin, albumin, lactate dehydroge-
nase, procalcitonin and iron values of inpatients were reviewed retrospectively. Cycle threshold values of the patients
were compared with each parameter separately.

Results: 1339 patients with positive SARS-CoV-2 rRT-PCR test were included in the study. Of the patients, 774 (58%)
were outpatients, 548 (41%) were in the ward, and 17 (1%) were in the intensive care unit. No significant difference was
found between any of the groups when the cycle threshold values of the groups were compared statistically. Fifty (3.7%)
of the patients included in the study died. Cycle threshold values of deceased patients were found to be significantly
lower than those who survived (p=0.019). 306 (22.8%) of the patients had comorbidities. When the cycle threshold
values of patients with and without comorbid disease were compared, no significant difference was found between
any of the groups (p=0.850). In addition, no significant correlation was found between the length of hospital stay, age,
CRP, LDH, ferritin, procalcitonin, albumin and iron values and the cycle threshold value.

Conclusion: In conclusion, we did not find a significant difference between the cycle threshold values of outpatients,
ward patients and intensive care patients. No significant correlation was found between the laboratory parameters,
length of hospital stay and age, and the cycle threshold: however, deceased patients were found to have lower cycle
thresholds than surviving patients.
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COVID-19un kesin tanisi, solunum yolu 6rneklerinde gergek zamanl
revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile SARS-
CoV-2 RNAsinin arastirilmast sonucu konulmaktadir; rRT-PCRda
RdRp, ORFL, S, N, E gen bolgeleri hedeflenmektedir. Hastaligin baslangi¢
evresinde nazofarinks ve orafarinks siiriintii 6rnekleri tercih edilirken
ileri evrelerinde alt solunum yolu 6rnekleri tercih edilmektedir (1).

Gergek zamanli revers-transkriptaz PCR dongii esik (cycle threshold -
Ct) degeri, viral RNAnin saptanabilir bir seviyeye ulagmast igin gereken
dongii sayisini ifade eder. Ct degeri viral yitk ve SARS-CoV-2'nin in vitro
biiyiime yetenegi ile ters orantilidir (2). Ct degerindeki her birim artiginin,
virusun izolasyon olasiligini %33 azalttigy; Ct degeri >35 oldugunda ise
virus izolasyon oraninin %8 oldugu gosterilmistir (3). Yapilan bir ¢alisma-
da, Ct degeri 13-17 olan drneklerde in vitro kiiltiirde ireme saptanirken;
Ct degeri >33 oldugunda iiremenin %12 azaldig1 gésterilmistir (4). Ct
degeri; hastaligin siddetini ve ilerlemesini tahmin etmek, bulagtiriciligini
belirlemek ve aktif viral replikasyonunu uzun siireli virus sag¢ilimindan
ayirt etmek i¢in kullanidmigtir (2).

COVID-19 hastalarinda hastaligin ciddiyetini tahmin etmede C-reaktif
protein (CRP), ferritin ve PCT kullanilabilmektedir. Kritik hastalarda
CREP, ferritin ve PCT degerlerinin ayaktan hastalara gore daha yiiksek
seviyede oldugu gosterilmistir (5). Ayrica diisiik albiimin ve ytiksek laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyeleri de kotii prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir (6). Ayrica COVID-19a eslik eden bagka bir kronik hasta-
ligin olmas: da kotii prognoz gostergesidir. Diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT)'un da COVID-19a eslik ettigi takdirde mortaliteyi
artirabildigi gosterilmistir (7).

Bu ¢aligmada, COVID-19 hastalarinda rRT-PCR Ct degeri ile klinik
seyir, mortalite ve laboratuvar parametrelerinin iligkisinin degerlendi-
rilmesi amaglandu.

Caligma kapsaminda, 01 Temmuz - 01 Agustos 2020 tarihleri arasinda
SARS-CoV-2 rRT-PCR testi yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi
ve test sonucu pozitif olanlar ¢aligmaya dahil edildi. Ileri tetkik ve tedavi
i¢in bagka merkeze sevk edilen, bagka bir nedenden dolay1 hastanede yat-
makta iken SARS-CoV-2 rRT-PCR test sonucu pozitif ¢ikan ve COVID-19
tanusi ile serviste yatmakta iken yogun bakima alinan hastalar ¢alisma dist
birakildu. Ik bagvuruda yogun bakima alinan hastalar yogun bakim hasta
grubu olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen hastalar; ayaktan,
servis ve yogun bakimda tedavi gérenler olarak gruplandirildi. Ayaktan
tedavi goren hastalarin hastaneye ilk basvurularinda yapilan rRT-PCR
testi Ct degerleri kullanilds; yatarak tedavi goren hastalarda ise servis
ya da yogun bakim yatiginin ilk 24 saatindeki degerler kullanildi. Has-
talarin; yas, cinsiyet, hastane yatis siiresi, sagkalim ve komorbid hastalik
durumu hastane bilgi siteminden elde edildi. Altta yatan hastaliklar; HT,
DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, respiratuar sistem hastaliklari, maligni-
teler ve santral sinir sistemi hastaliklar1 olarak alt1 gruba ayrildi. Ayrica
yatarak tedavi goren hastalarin hastaneye yatigtan sonraki ilk 24 saatte
olgiilen CRP, ferritin, albiimin, LDH, PCT ve demir degerleri de retros-
pektif olarak tarandi. Hastalarin Ct degerleri bakilan her parametre ile
ayr1 ayr1 kiyaslandi.

COVID-19 laboratuvar tanisy; viral transport besiyeri ya da viral niikleik
asit tamponu (VNAT) iceren tiiplere alinan nazofarengeal ve orofarengeal
stirtintii 6rneklerinden, vNAT soliisyonu ile izole edilen viral RNAlarin
rRT-PCR testi ile yapilmust1. Testlerde, Bio-speedy SARS-CoV-2 rRT-PCR
kitleri (Bioeksen, Tiirkiye) ve “CFX96 Touch Real-Time PCR Detection
System” (Bio-Rad Laboratuvarlari, ABD) cihazi kullanilmigti. SARS-
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CoV-2 tespitinde, SARS-CoV-2'ye spesifik a¢ik okuma bolgesi (Open
Reading Frame - ORF) 1Ab ve N (nucleocapsid) genleri ile internal kont-
rol olarak insan RNase P (riboniikleaz P) geni hedefleyen kit kullanilmig
olup SARS-CoV-2 gen hedefleri i¢in Ct degerleri <38 olan sonuglar i¢in
pozitif kabul edilmisti. C-reaktif protein, LDH, ferritin, demir, albiimin
testleri BS-2000 (Mindray, Cin) cihazi ile PCT testi Getein 1600 (Getein
Biotech, Cin) cihazi ile serum 6rneklerinden ¢aligilmisti. S6z konusu
testlerin kargilagtirilmasinda test sonucu olmayan hastalar istatistiksel
analize dahil edilmedi.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon
20.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Gruplarin normal
dagilima uyumlulugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dag1-
lim gosteren gruplarin verilerinin ifadesinde “ortalamaztstandart sapma’,
normal dagilima uymayan gruplarin verilerinin ifadesinde ise “medyan
[25. ytizdelik-75. yiizdelik]” kullanildi. Normal dagilima uyan gruplarin
kantitatif verilerinin karsilastirmasinda Student t testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan iki grubun kantitatif verilerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grubun karsilagtirmasinda Krus-
kal-Wallis testi kullanildi. Kantitatif verilerin korelasyon analizinde Pe-
arson korelasyon testi kullanildi. Testlerin p degerlerinin 0.05’ten kiigiik
olmasi durumu istatistiksel olarak anlamli diizey kabul edildi.

Caligma i¢in Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu'ndan 01 Haziran 2022 tarih ve 2022/12-01 karar nu-
marastyla onay alindi.

Calismaya SARS-CoV-2 rRT-PCR testi pozitif ¢tkan 1339 hasta dahil edildi.
Hastalarin 703 (%52.5)ti erkek, 636 (%47.5)’s1 kadindi. Erkek hastalarin
Ct medyan degeri 25.64 [22.14-28.9], kadin hastalarin ise 25.35 [22.02-
28.53] idi. Kadin ve erkek hastalarin Ct degeri arasinda anlaml diizeyde
fark saptanmadi (p=0.335) (Tablo1). Hastalarin yas medyan degeri 47
[31-61] y1l olarak bulundu. Ct degeri ile yas arasinda korelasyon analizi
yapildi ve anlamli korelasyon olmadig: tespit edildi (p=0.398).

Hastalarin 774 (%58) tiniin ayaktan, 548 (%41)’inin serviste, 17 (%1)’sinin
yogun bakimda tedavi gordiigii tespit edildi. Dongii esik medyan degeri;
ayaktan tedavi goren hastalarda 25.31 [22.00-29.10], serviste 25.27 [22.20-
28.44] ve yogun bakimda 24.44 [22.73-27.68] olarak bulundu. Gruplarin
Ct degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda hi¢bir grup arasinda
anlaml diizeyde fark bulunmadi (p=0.723) (Tablo 1).

Yogun bakim hastalarinin 16 (%94.1)’s1 ve servis hastalarinin 34 (%5.8)ii
olmak tizere toplam 50 (%3.7) hasta vefat etmisti. Vefat eden hastalarin
ortalama mortalite giinii 11 [6.5-18] olarak bulundu. Vefat eden hastalarin
Ct medyan degeri 24.18 [21.81-26.26], yasayan hastalarin ise 25.34 [22.1-
28.80] idi. Vefat eden hastalarin Ct degerleri yasayan hastalarininkinden
anlaml diizeyde daha diisiik saptandi (p=0.019).

Calismaya dahil edilen hastalarin 306 (%22.8)’sinda komorbid hastalik
oldugu goriildi; 222 (%16.5)’sinde HT, 80 (%5.9)’inde DM, 47 (%3.5)’sinde
respiratuar sistem hastaliklar: vardi. Komorbid hastalig1 olan hastalar ile
olmayan hastalarin Ct degerleri kargilagtirildiginda higbir grup arasinda
anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0.850) (Tablo 2).

Sadece hastane yatigi olan hastalardan laboratuvar tetkiki istenmis olup
tetkik istenenlerin medyan degerleri; CRP igin 22.75 [7.37-57.67] mg/1t,
ferritin igin 135 [64-249] umol/lt, LDH igin 241.5 [195.25-296.25] U/lt,
PCT i¢in 0.06 [0.03-0.1] ng/ml, demir i¢in 6 [4-9] umol/lt ve albiimin i¢in
4 [3.7-4.3] g/dl idi. Laboratuvar parametreleri ile Ct degerleri arasinda
korelasyon analizi yapildi ve anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 3).
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Ct Medyan Degeri p

Cinsiyet

Kadin 25.64 [22.14-28.9]

0.335'

Erkek 25.35 [22.02-28.53]
Ayaktan Hasta 25.31[22-29.1]
Servis Hastasi 25.27 [22.2-28.44] 0.7232
Yogun Bakim Hastasi 24,44 [22.73-27.68]

Var Yok ]
n(Ct Degeri)  n (Ct Degeri) p
Komorbid Hastalik 306 (25.35) 1033 (25.26) 0.85
Hipertansiyon 222 (25.14) 1117 (25.29) 0.705
Diabetes Mellitus 80 (26.49) 1259 (25.21) 0.108
Kardiyovaskuler
Sistermn Hastalklan 43 (24.13) 1296 (25.29) 0.225
Respiratuar Sistem
Hastalklar 47 (24.51) 1292 (25.32) 0.696
Uriner Sistem Hastaliklar 9 (24) 1330 (25.29) 0.571
Santral Sinir Sistemi
Hastalklar 19 (24.17) 1320 (25.29) 0.087
Malignite 4 (25.68) 1335 (25.28) 0.698
CRP PCT LDH Ferritin

Ct degeri ile
korelasyonun p 0.48 0.093 0.848 0.41
degerleri (0.017) (0.077) (0.029) (0.037)

(r katsayisi)

Hastanede yatarak tedavi goren hastalarin hastane yatis medyan stiresi 5
[3-9] giin olarak hesapland1 ve Ct degeri ile arasinda anlamli bir korelas-
yon saptanmadi (p=0.797) (Tablo 3).

Dongti esik degeri, bir hastaligin siddetini ve ilerlemesini tahmin etmek,
bulagtiriciligini belirlemek ve aktif viral replikasyonunu uzun siireli
virus sagilimindan ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan

caligmalarda Ct degeri, hastalarin entiibe olma riski ve mortalite ile ilis-
kili bulunmustur; Ct degeri <25 olan hastalarda entiibe olma riskinin 3
kat, mortalite riskinin ise 5-6 kat fazla oldugu bildirilmistir (8,9). Ancak
yapilan farkli galigmalarda, rRT-PCR Ct degeri ile hastanin kliniginin
arasinda bir iligki olmamasinin yani sira asemptomatik ve semptomatik
hastalarin Ct degerleri arasinda da anlamli fark olmadig1 gosterilmistir
(10-12). Ayrica yapilan bir ¢alismada da orta derece hastalik ile ciddi
hastalik viral yiikleri arasinda anlaml fark olmadig: bildirilmistir (13).

Calismamizda vefat eden hastalarin Ct degerlerinin yasayan hastalardan
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi. Benzer sekilde vefat
eden hastalarin Ct degerlerinin yasayan hastalardan anlamli diizeyde
daha diisiik oldugunu bildiren bagka ¢aligmalar da mevcuttur (14,15).
Ancak bu konu ile ilgili iilkemizde yapilan bir ¢alismada Ct degerinin
mortalite ile iliskisi olmadig1 tespit edilmistir (16). Camargo ve arka-
daslar1 (2) da ¢alismalarinda, vefat eden hastalar ile yasayan hastala-
rin Ct degerleri arasinda anlamli diizeyde fark olmadigin: bildirmistir.

Calismamizda ayaktan hastalar, servis hastalar1 ve yogun bakim hasta-
larinin Ct degerleri arasinda anlaml diizeyde fark bulunmadi. Camargo
ve arkadaslari (2) ise ayaktan hastalarin Ct degerlerini yatan hastalardan
anlamli diizeyde daha yiiksek bildirirken, orta ve ciddi hastaliga sahip
hastalarin Ct degerleri arasinda anlamli diizeyde fark bildirmemistir.
Yapilan bir diger ¢alismada asemptomatik, orta ve ciddi hastaliga sahip
hastalarin Ct degerleri arasinda anlamli diizeyde fark bulunmamustir (3).
Demir-Onder ve arkadaglari (17) da yogun bakim ihtiyaci olan hastalar
ile olmayan hastalarin Ct degerlerini karsilagtirmis ve anlamli diizeyde
fark saptamamugtir. Yine tilkemizde yapilan bir ¢alismada hafif-orta
Kklinik seyirli hastalar ile siddetli seyirli hastalar arasinda Ct degerle-
ri agisindan anlamli diizeyde fark olmadig: bildirilmistir (16). Ancak
iilkemizde yapilan bir ¢aliymada asemptomatik hastalarin semptoma-
tik hastalardan daha yiiksek Ct degerleri gosterdigi bildirilmistir (18).

Bir meta-analiz ¢aligmasina gore komorbid hastaligi bulunan COVID-
19 hastalarinda hastaligin daha agir gectigi bildirilmistir (19). Yang ve
arkadaslar1 (20) da ¢aligmalarinda, COVID-19 hastalarinda en sik eglik
eden komorbid hastaliklar;; HT (%21), DM (%9.7) kardiyovaskiiler
hastaliklar (%8.4) ve respiratuar sistem hastaliklar1 (%1.5) olarak bil-
dirmistir. Ayrica ayni ¢alismada agir hastalarda; HT, respiratuar sistem
ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin daha yiiksek oranda goriil-

Ya
Demir Albiimin Hastarlede.Yan; d
Suresi
0.748 0.824 0.797 0.398
(0.019) (0.035) (0.007) (0.023)

diigii bildirilmistir. Bu da komorbid hastalig1 olan hastalarin olmayan
hastalara gore viral yiiklerinin farkli olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmig
ve ¢alismamizda komorbid hastalik ile Ct degeri iliskisi incelenmistir.
Caligmamiza dahil edilen hastalarin 306 (%22.8)’sinda komorbid has-
talik oldugu tespit edildi. Ancak komorbid hastalig1 olan hastalarin Ct
degerleri ile olmayan hastalarin Ct degerleri arasinda anlaml fark bulu-
namadi. Bayram ve arkadaslarinin (21) saglik ¢aliganlarini inceledikleri
¢aligmalarinda, ¢aligmamizla benzer sekilde komorbid hastalik ile Ct
degeri arasinda anlamli iligki bildirilmemigtir (21).
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Calismamizda Ct degeri ile CRP, LDH, PCT, albiimin, ferritin, demir
degerleri, yas ve hastane yatis siiresi arasinda anlaml korelasyon bulun-
mad1. Ancak Ramirez ve arkadaglar (22) Ct degeri ile ferritin, AST ve
LDH degerleri arasinda anlamli korelasyon oldugunu bildirmistir. Liu ve
arkadaglar1 (23) ¢alismalarinda, CRP degeri ile Ct degeri arasinda negatif
korelasyon; albiimin, nétrofil ve lenfosit oranlari ile Ct degerleri arasinda
ise anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Yuan ve arkadaglar1 (24)
ise CRP degeri ile Ct degeri arasinda anlamli bir korelasyon saptamamis
ve viral yiik ile LDH arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmistir.
Soz konusu ¢alismanin aksine Gegkil ve arkadaslari (25) tarafindan tilke-
mizde yapilan bir ¢aligmada, Ct degeri ile CRP, ferritin, 1okosit, notrofil,
lenfosit say1s1, notrofil/lenfosit orani, albiimin ve kalsiyum arasinda an-
lamli diizeyde iliski oldugu bildirilmistir. Demir-Onder ve arkadaslarinin
(17) yaptiklar1 galismada ise Ct degeri ile COVID-19 hastalarinda kétii
prognostik laboratuvar belirtegler olarak kabul edilen nétrofil/lenfosit
orani, CRP, D-dimer ve lenfosit say1s1 ve yogun bakim yats stiresi ve yas
arasinda anlamli korelasyon olmadig: bildirilmistir.

Calismamizin en onemli kisitlilig retrospektif ve tek merkezli olmasi-
dir. Sadece yatarak tedavi goren hastalarin laboratuvar parametrelerine
bakilabilmesi de Ct degeri ile laboratuvar parametrelerinin iliskisinin
degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir kisithilik yaratti. Ayrica rRT-PCR
testi Ct degerleri ayaktan hastalar icin hastaneye ilk bagvuruda, yatarak
tedavi goren hastalar iginse yatistan sonraki ilk 24 saatte tespit edilebil-
digi i¢in hastalarin viral yiik degisikliginin klinik seyir {izerindeki etkisi
degerlendirilemedi.

Sonug olarak; ¢aligmamizda ayaktan hastalarin, servis hastalarinin ve
yogun bakim hastalarinin Ct degerleri arasinda anlaml diizeyde fark
bulunmadi. Ayrica hastalarin hastane yatis siiresi, yas, CRP, LDH, fer-
ritin, PCT, alblimin ve demir degerleri ile Ct degeri arasinda da anlamh
bir korelasyon tespit edilmedi. Ancak hayatin1 kaybeden hastalarin ya-
sayan hastalardan daha diisitk Ct degerlerine sahip oldugu goriildii. Bu
da bize Ct degeri ile mortalite arasinda bir iligki olabilecegini diigiindiir-
dit. Ancak literatiirde konu ile ilgili farkli sonuglarin olmasi nedeniyle
mortaliteyi tahmin etmede, Ct degerinin tek basina kullanmas: yerine
hastanin klinigini ve laboratuvar verilerini de igeren multifaktoriyel bir
yaklasim daha dogru olacaktir.

Veriler hastane bilgi sistemi araciligryla retrospektif olarak incelendigi i¢in
hasta onami alinmamugtir.

Calisma icin Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan 01 Haziran 2022 tarih ve 2022/12-01 karar numarasiyla
onay alinmigtir.
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