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Cocuk Hastalarda Uygunsuz Antibiyotik Kullaniminin
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Giris: Uygunsuz antibiyotik kullanimi ilag yan etkisi, ilag direnci ve mali-
yet sorunlarina yol agmaktadir. Bu ¢alismada antibiyotik kullanim oran-
lari, nedenleri, antibiyotiklerin uygun kullanilip kullanilmadiginin anali-
zinin yapilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Calisma gtini Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yatmakta olan ¢ocuk hastalar antibiyotik kullanimi yéniin-
den nokta prevalans yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma gilini yatan 134 cocuk hastanin %79'unun en az bir
antibiyotik aldigi goriilmustir. Antibiyotik kullanma sebepleri arasinda
akciger enfeksiyonu ilk sirayr almistir (n= 58, %43). En sik kullanilan anti-
biyotik %29.9 ile ampisilin-sulbaktam, ikinci siklikta ise %24.6 ile klaritro-
misin tespit edilmistir. Uygunsuz kullanim orani %39 olarak bulunmus-
tur. Tim uygunsuz antibiyotik kullanan hastalar degerlendirildiginde en
stk uygunsuzluk nedeni gereksiz cogul antibiyotik kullanimi olmustur
(%63.25, n= 27). Bunu sirasiyla antibiyotik gereksinimi olmadan antibi-
yotik kullanimi (%16, n=7), gereginden genis spektrumlu kullanim (%14,
n= 6), geredinden dar spektrumlu kullanim (%4.5, n= 2) ve yanlis doz
kullanimi (%2, n= 1) izlemistir. Uygunsuz antibiyotik kullanan hastalarin
tamamina tedavi ampirik olarak baslanmistir.

Sonug: Belli araliklarla nokta prevalans ¢alismasinin yapilmasi antibiyo-
tik kullanimr ile ilgili olasi sorunlari géstermesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, nokta prevalans calismasi, uygunsuz
antibiyotik kullanimi

Abstract

Objective: Inappropriate antibiotic use leads to drug side effects, drug
resistance and cost problems. This study aimed to analyze the rates and
the reasons of antibiotic use and suitability of antibiotics.

Material and Methods: On the study day, pediatric patients hospital-
ized in Erzurum Regional Training and Research Hospital were evaluated
for antibiotic use by using point prevalence study.

Results: It was observed that 79% of the 134 pediatric patients hospi-
talized on the study day received at least one antibiotic. Pulmonary in-
fection was the most common cause of antibiotic use (n= 58, 43%). The
most commonly used antibiotic was ampicillin-sulbactam (29.9%) and
clarithromycin (24.6%). The rate of inappropriate use was 39%. When all
inappropriate antibiotic users were evaluated, the most common reason
for non-compliance was found as unnecessary multiple antibiotic use
(63.25%, n= 27), followed by antibiotic use without antibiotic require-
ment (16%, n= 7), use of antibiotics with a spectrum broader than nec-
essary (14%, n=6), use of antibiotics with a spectrum narrower than nec-
essary (4.5%, n=2), and wrong dosage (2%, n= 1). All of the patients who
received inappropriate antibiotics were treated empirically.

Conclusion: It is important to conduct periodic point prevalence studies
in order to show possible problems related to antibiotic use.

Keywords: Antibiotic, inappropriate antibiotic use, point-prevalence
study
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Giris
Antibiyotikler tim diinyada oldugu gibi tilkemizde de en sik
kullanilan ilag grubudur. Akilci antibiyotik kullanimi, antibiyotik

tedavisinin etkili, glivenli ve ekonomik bicimde uygulanmasina
olanak taniyan planlama, ytritme ve izleme surecidir (1).

Gereksiz veya uygunsuz antibiyotik kullanimi, giderek ar-
tan antibakteriyel direng, Clostridium difficile gibi patojenik
mikroorganizmalarin artmasi, tedavi basarisizliklar, yan etki
sikliginda ve tedavi maliyetinde artis gibi olumsuzluklari da
beraberinde getirmektedir (2). Hastane kaynakli enfeksiyonu
azaltmada basit el hijyeni ve uygun antibiyotik kullanimi etki-
li bulunmustur. Cok yonlu enfeksiyon kontroli ve antibiyotik
yonetim programi ile hastane enfeksiyonlari ve antibiyotik di-
rencleri azaltilabilir (3).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezi (CDC) 2013 yili raporuna gore her yil ABD'de
antibiyotiklere direncli patojenlerin neden oldugu iki milyon
enfeksiyonun 23.000 6limle sonuglandigr tahmin edilmekte-
dir. Mevcut veriler uygunsuz antibiyotik kullaniminin ciddi bir
saglik sorunu oldugu gercegini ortaya koymaktadir. Bu sebep-
le CDC tiim hastanelerin 2020 yilina kadar uygunsuz antibiyo-
tik baglanmasini azaltmalarina yardimci olmak icin antibiyotik
yonetim programlarina sahip olmasini 6nerir (4).

Bu calismada, uygunsuz antibiyotik kullanim sikligini belir-
lemek ve bu konuya dikkat ¢cekmek amaciyla Erzurum Boélge
Egitim ve Arastirma Hastanesinde yatan cocuk hastalarin anti-
biyotik kullaniminin uygun olup olmadiginin nokta prevalans
yontemiyle arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler
Verilerin Toplanmasi

12 Subat 2019 tarihinde Erzurum Bolge Egitim ve Aras-
tirmasi Hastanesinin ¢ocuk servisi, yogun bakim ve cerrahi
bolimlerinde yatan ¢ocuk hastalar antibiyotik kullanimi yo-
niinden nokta prevalans yontemi kullanilarak degerlendirildi.
Hastalarin kimlik bilgileri, hangi bélimde yattiklar, altta ya-
tan hastaliklari, enfeksiyon odadi, laboratuvar degerleri [be-
yaz kiire, C-reaktif protein (CRP)] ve kullanilan antibiyotikler,
antibiyotiklerin dozu, kullanim siiresi ve sekli (profilaktik, olasi
etkene yonelik olarak ampirik, kiltlr sonucuna gore) ve enfek-
siyon bolimi konsiiltasyonu olup olmamasi hazirlanan forma
kaydedildi. Calisma gliniinde antibiyotik kullanmakta olan
hastalarin formlari hastayi takip eden hekimden alinan bilgiler
esas alinarak ve hemsire gozlemleri incelenerek dolduruldu.
Galisma icin Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulundan onay alindi (2019/02-16).

Uygunsuz antibiyotik kullanimi; gereksiz antibiyotik kul-
lanimi, gereksiz cogul antibiyotik kullanimi, uygunsuz dozda
antibiyotik kullanimi, gereginden genis spektrumlu antibiyo-

tik kullanimi, gereginden dar spektrumlu antibiyotik kullanimi
ve uzamis profilaksi g6z 6niinde bulundurularak cocuk enfek-
siyon hastaliklari uzmani tarafindan antibiyotik kullaniminin
temel ilkeleri ve antimikrobiyal tedavi kilavuzlar g6z dniinde
bulundurularak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel cdziimleme icin SPSS Versiyon 21.0 (IBM Corp;
Armonk, NY, USA) istatistik programi kullanildi. Sikhk verileri %
(say1) olarak ifade edildi. Parametrik olmayan veriler ortanca
(25-75. persentil) olarak ifade edildi. Kategorik verilerin karsi-
lastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Tim veriler icin p< 0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortancalar 14.5 (4.8-42) ay olan 73 (%54.5)'u
erkek, 61 (%45.5)'i kiz toplamda 134 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 66 (%49.3)’si genel pediatri servisinde, 14 (%10.4)'{
pediatri yandal servisinde, 26 (%19.4)'si cocuk yogun bakimda,
28 (%20.9)'i cerrahi servislerinde (cocuk cerrahi= 10, kalp da-
mar cerrahi= 2, yanik= 11, ortopedi= 2, beyin cerrahi= 3) takip
edilmekteydi.

Calismanin yapildigi giin hastalarin %79'unun antibiyotik
kullandigi tespit edilmistir. Antibiyotik kullanan 105 hastaya
toplam 204 antibiyotik verilmistir. Antibiyotik kullanma sebep-
leri arasinda akciger enfeksiyonu ilk sirayi alirken (n= 58, %43)
ikinci sirada cerrahi profilaksi amaciyla antibiyotik kullanimi (n=
11, %8.2) bulunmaktaydi. Antibiyotik kullanan hastalarin %12
(n= 13)'sinden enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu istenmis-
tir. Antibiyotik kullanan hastalarin beyaz kiire ortancasi 10900
(8500-12350)/mm?, CRP ortancasi 5.16 (3.3-35.5) mg/L, notrofil
ylizdesi ortancasi %45 (29-74) olarak bulunmustur. Antibiyotik
kullanan hastalarin %20'sinde CRP degerinde bakteriyel enfek-
siyonu distindirecek derecede ylikselme saptanmistir.

En sik kullanilan antibiyotik %29.9 ile ampisilin-sulbaktam,
ikinci siklikta ise %24.6 ile klaritromisin tespit edilmistir. Bunu
sirayla oseltamivir (%20.1), seftriakson (%15), meropenem
(%9), piperasilin-tazobaktam (%9), amikasin (%9), teikoplanin
(%6.7), sefotaksim (%6), metronidazol (%5.2), sefazolin (%4.5),
vankomisin (%3.7), ampisilin (%2.2), klindamisin (%1.5), line-
zolid (%1.5), mikafungin (%1.5), flukonazol (%1.5), sefotaksim
(%0.7), gentamisin (%0.7) izlemistir (Sekil 1). Kullanilan antibi-
yotiklerin %78 (n= 82)'i ampirik, %13.3 (n= 14)'U etkene spesi-
fik, %8.5 (n= 9)'i profilaktik amacl baslanmistir. Ampirik teda-
vide en sik baslanilan antibiyotik ampisilin-sulbaktam (%45.1),
ikinci sikhkta klaritromisin (%40), tGg¢linci siklikta oseltamivir
(%30)dir. Profilaktik tedavide ise en sik kullanilan antibiyotik
sefazolin (%44)'dir. Etkene spesifik tedavide en sik kullanilan
antibiyotigin meropenem (%57.1), ikinci siklikta ise vankomi-
sin (%28) ve amikasin (%28) oldugu tespit edilmistir. Antibiyo-
tik kullanan hastalarin %36.2 (n= 38)'sinde antibiyotik dncesi
kaltar alinmistir. Antibiyotik baglanan ve antibiyotik tedavisin-
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Sekil 1. Tedavi ve profilakside kullanilan antibiyotikler.

den once kiltlir gonderilen hastalarin sadece %15.2'sinde (n=
16) kilttrde herhangi bir etken izole edilmistir.

Antibiyotik kullanan hastalarda uygunsuz antibiyotik kul-
lanim oraninin %39 (n= 44) oldugu saptanmistir. TUm uygun-
suz antibiyotik kullanan hastalar degerlendirildiginde en sik
uygunsuzluk nedeninin gereksiz cogul antibiyotik kullanimi
(%63.25, n=27) oldugu saptanmistir. Bunu sirasiyla antibiyotik
gereksinimi olmadan antibiyotik kullanimi (%16, n= 7), gere-
ginden genis spektrumlu kullanim (%14, n= 6), geredinden
dar spektrumlu kullanim (%4.5, n= 2) ve yanlis doz kullanimi
(%2, n= 1) izlemistir. Uygunsuz antibiyotik kullanan hastalarin
tamamina tedavi ampirik olarak baslanmistir. Etkene spesifik
antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda uygunsuz antibi-
yotik kullanimi saptanmamistir. En sik uygunsuz antibiyotik
kullanimi %77.3 (n= 34) ile pndmoni tanisiyla yatan hastalarda
gorilmistir. ikinci sirada bronsiyolit (%6.8, n= 3), lglincu sira-
da ise gastroenterit (%4.5, n= 2) yer almaktadr.

En sik uygunsuz kullanilan antibiyotik %61.4 (n= 27) ile
ampisilin-sulbaktam, ikinci siklikta %59.1 (n= 29) ile klaritro-
misin, Gglncu siklikta ise %52.3 (n= 23) ile oseltamivir tespit
edilmistir. Uygunsuz dozda kullanilan tek antibiyotik sefotak-
simdir. Gereksiz cogul tedavide en sik kullanilan antibiyotikler
klaritromisin (%77.8, n= 21), ampisilin-sulbaktam (%74.1, n=
20) ve oseltamivir (%63, n= 17)'dir.

Enfeksiyon hastaliklari danisimi istenen hastalarda (n= 15)
uygunsuz kullanim %6 (n= 1) iken, enfeksiyon hastaliklar da-
nisimi istenmeyen hastalarda uygunsuz kullanim %37 (n= 44)

idi. Enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan baslanan antibi-
yotiklerde uygunsuz kullanim orani istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisik tespit edilmistir (p< 0.001).

Servislere gore antibiyotik kullanim oranlari degerlendiril-
diginde genel pediatri servisinin en sik (%95, n= 63) antibiyo-
tik kullanimi olan servis oldugu belirtilmistir (Tablo 1). Bunu
sirastyla cerrahi servisleri (%78, n= 22), cocuk yandal (%50, n=
7) ve cocuk yogun bakim (%50, n= 13) izlemistir.

Uygunsuz antibiyotik kullanimi genel pediatri servisinde
%59.1, cocuk yogun bakimda %19.2, cerrahi servislerinde %3
olarak tespit edilirken ¢cocuk yandal servisinde uygunsuz anti-
biyotik kullanimina rastlanmamistir (Tablo 2).

Tartisma

Antibiyotikler gtiniimiizde hem toplum hem de hastane
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde ve cerrahi profilakside
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu durum bircok yanhs uygu-
lamalara, ilag yan etkilerine, ilag direncine ve tedavi maliyet
artislarina neden olmaktadir (2,5). Caismamiz ciddi bir saghk
sorunu haline gelen ¢ocuk hastalarda uygunsuz antibiyotik
kullanimiyla ilgili deneyimlerin aktarildigi tilkemizde yapilmig
ender calismalardan birisi olmustur.

Antibiyotik kullanma oraniyla alakal Ulkemizde yapilmis
nokta prevalans calismalarinda %27'den %70.8’e kadar degisen
oranlar bildirilmistir (6-11). Diinya genelinde yapilan calismalar
incelendiginde ise Cin'de 13 hastanenin katildidi bir calismada
antibiyotik baslanma orani %56 olarak saptanirken, 28 Avrupa
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Tablo 1. Servislere gore antibiyotik kullanan hastalarin degerlendirilmesi

Genel pediatri servisi | Pediatri yandal servisi Cocuk yogun bakim Cerrahi servisleri Toplam
(n=66) (n=14) (n=26) (n=28) (n=134)

/:?%"yonk kullanim 63 (96.5) 7 (50) 13 (50) 22 (786) 105 (78)
Uygunsuz antibiyotik
kullanimi, n (%) 39(59.1) 0(0) 5(19.2) 13) 44 (32)
Etkene spesifik tedavi, 20) 3 42) 2(15) 731 14(10)
n (%)
Profilaktik tedavi, n (%) 1(1.5) 0(0) 1(7) 7(31) 9(6)
Ampirik tedavi, n (%) 60 (95) 4 (57) 10 (76) 8 (36) 82 (61)
Oncesinde kultar alimi, 1a7) 7(100) 8(61) 19 (86) £332)
n (%)

Tablo 2. Servislere gore uygunsuz antibiyotik kullanan hastalarin degerlendirilmesi

Cocuk servis (n=39) Yandal servisi (n=0) | Yogun bakim servisi (n=6) Cerrahi servis (n=1)
Gereksiz antibiyotik kullanimi, 6(15) 00 1 20) 1 (100)
n (%)
Gereksiz cogul antibiyotik tedavisi
kulanimi, n (96) 26 (66.7) 0(0) 1(20) 0(0)
Uygunsuz dozda antibiyotik
kullanimi, n (%) 129 00 00 00
Gereginden genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, n (%) 60154 00 00O 00
Gereginden dar spektrumlu
antibiyotik kullanimi, n (%) 00) 00 3(60) 00)

Ulkesinde yapilan 2016-2017 tarihli prevalans ¢alismasinda bu
oran %32.6 ile belirgin disiik saptanmistir (5,12). Calismamiz-
da cocuk hastalara antibiyotik baslanilma orani %78 olarak
saptanmistir. Sonuglarimiz antibiyotik baslanilma oraninin lite-
ratlire gore daha yuksek oldugunu gostermekteydi. Bu durum
hastanemizin Dogu Anadolu'nun bdlge hastanesi olmasi sebe-
biyle cevre illerden kabul edilen klinigi daha k&ti cocuklarin
takip edildigi bir merkez olmasiyla iliskili olabilir. Ayrica antibi-
yotik kullanma oranimizin ylksek olmasinin ¢alismamizin ya-
pildigi zamanin influenza mevsimine denk gelmesiyle de iliskili
olabilecegini diisinmekteyiz.

Plachouras ve arkadaslarinin 310755 hastayi dahil ettikle-
ri Avrupa slrveyans calismasinda en sik antibiyotik baslanma
nedeninin pndmoni, en sik baslanan antibiyotigin ise penisilin
ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyonunun oldugu bildi-
rilmistir (5). Konu ile alakah Ergll ve arkadaslarinin Glkemizde
yaptiklari calismada da benzer sonuclar elde edilmistir (11).
Calismamizda da tim diinyadaki duruma paralel olarak yatan
hastalarda antibiyotik baslama sebebi olarak pnémoni, en faz-
la tliketilen ilag grubu ise penisilin ve beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonunun oldugu saptandi.

Akilcr antibiyotik kullanimi; stipheli veya kanitlanmis bakte-
riyel enfeksiyonu olan hastalarda 6nce ampirik tedavinin basla-
tilmasini (yani, kesin mikrobiyoloji verilerinin varligindan 6nce)
ve ardindan mikrobiyoloji verileri elde edildikten sonra diizen-
lemeyi icerir. Ampirik antibiyotik secimi ise hastaligin ciddiyeti,
Gram boyama veya hizl test sonuglari ve bolgesel antibiyotik
direncleri dikkate alinarak yapilir (2). Gereksiz ve uygun olma-
yan antibiyotik kullanimi hastalarda yan etki sikligina, antibak-
teriyel direnc artisina, tedavi basarisizigina ve tim bunlara
paralel olarak daha yiksek tedavi maliyetine yol acmaktadir.
CDC, baslanilan tim antibiyotiklerin %50'sinin gereksiz veya
uygunsuz oldugunu tahmin etmektedir (13). Ingram ve arka-
daslarinin tGglincli basamak bir hastanede yaptiklari prevalans
calismasinda, 462 hastadan 199 (%43)'unun antibiyotik tedavi-
si aldigi ve antibiyotik kullaniminin %47'sinin uygunsuz oldu-
gu saptanmistir (14). Ulkemizde Devrim ve arkadaslarinin ¢o-
cuk hastalarda yaptiklari prevalans ¢alismasinda ise uygunsuz
antibiyotik kullanimi orani %32.8 olarak tespit edilmistir (10).
Galismamizda uygunsuz antibiyotik kullanim orani %39 olarak
bulunmustur. Sonuglarimiz tlkemizden daha énce bildirilmis
diger calismalarla benzerlik gostermektedir.
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Literatlrde en sik uygunsuz antibiyotik kullanimi nedenle-
rinin uzamis profilaksi siiresi ve gereksiz kullanim oldugu so-
nucuna varilmistir (5-11). Calismamizda ise en sik uygunsuzluk
nedeninin gereksiz cogul antibiyotik kullanimi oldugu tespit
edilmistir. Bunu sirasiyla antibiyotik gereksinimi olmadan an-
tibiyotik kullanimi ve gereginden genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi izlemistir. Uygunsuz antibiyotik kullanan hastalarin
tamamina tedavi ampirik olarak baslanmistir.

Antibiyotik tedavisi baslanirken hastanin klinigi ve labora-
tuvar bulgular dikkate alinmali, baslanan antibiyotigin spekt-
rumu gereginden genis ya da dar olmamali, gereksiz ¢cogul te-
daviden kaginilmalidir. Caismamizda en sik gereksiz kullanilan
antibiyotik ampisilin-sulbaktam, ikinci siklikta klaritromisin,
Uclncl siklikta ise oseltamivirdir. Ergiil ve arkadaslarinin uy-
gunsuz antibiyotik kullanimi ile ilgili yaptiklar ¢alismada en
sik kullanilan antibiyotigin seftriakson, ikinci siklikta ise ampisi-
lin-sulbaktam oldugu tespit edilmistir (11). Devrim ve arkadas-
larinin calismasinda ise en sik sulbaktam-ampisilin sonra ami-
noglikozitlerin ve Gglincl kusak sefalosporinlerin kullanildigi
saptanmistir (10).

Antibiyotik baslanmadan 6nce enfeksiyon hastaliklari da-
nisiminin yapilmasinin antibiyotik kontrol politikalarini gelis-
tirdigi bilinmektedir (11,12). Yapar ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada enfeksiyon hastaliklar danisimi yapilmadan basla-
nan antibiyotiklerin %9.8'inin kesildiginin, %57.4'Un{n ise te-
davisinin modifiye edildiginin bildirilmis olmasi enfeksiyon
hastaliklari konsultasyonunun 6nemini gostermesi agisindan
onemlidir (15). Calismamizda ¢ocuk enfeksiyon danisimi ya-
pilan hastalarda uygunsuz antibiyotik kullanim orani anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur.

Antibiyotik kullanim oranlari hastaneler, hatta ayni hasta-
ne icindeki farkli klinikler arasinda dahi farklihklar gésterebilir.
Xiea ve arkadaslarinin yaptiklari cok merkezli bir ¢calismada yo-
gun bakim Unitelerinde antibiyotik kullanim orani %90, dahili
servisler ise %39 olarak saptanmistir (12). Ulkemizde Ergiil ve
arkadaslarinin calismasinda da benzer sonuglar bulunmus, ¢o-
cuk yogun bakim tinitesinde antibiyotik kullanim orani %89,
cocuk servisinde %56 olarak saptanmistir (11). Calismamiz,
hastanemiz yogun bakim Unitesinde antibiyotik kullanim ora-
ninin literatlre gore belirgin olarak daha diistik oldugunu gos-
termektedir. Bu durumun kronik hasta yikini azaltan cocuk
palyatif servisi sayesinde yogun bakim yatis glin siiresinin azal-
masiyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Antibiyotik kullanim orani yilin degisik ay ya da mevsimle-
rinde farkhhk gosterebilir. Calismamizda bu oranin tek bir giin-
de anlik olarak belirlenmis olmasi, sonuglarimizin bir strecten
ziyade belli bir ani yansitiyor olmasi calismamizin kisithhgr ola-
rak gosterilebilir. Periyodik olarak yapilacak nokta prevalans ca-
lismalarin geri bildirimlerinin egitim toplantilariyla hekimlerle
paylasilmasinin uygun olacagini diistinliyoruz.

Sonug

Uygunsuz ve gereksiz cogul antibiyotik kullanimi dnemli bir
sorundur. Aralikh yapilacak nokta prevalans calismalari antibi-
yotik kullanimi hakkindaki olasi sorunlar gostermesi ve gere-
ken 6nlemlerin alinmasi agisindan faydali olacaktir. Enfeksiyon
hastaliklart uzmani danisimi uygunsuz antibiyotik kullanim
sikhgini 6nemli oranda azaltabilir. Ayrica hastanelerde palyatif
servisleri acilarak yogun bakimlardaki kronik hasta yuki azalti-
labir, yogun bakim yatis stresi kisaltilabilir ve buna bagli olarak
antibiyotik kullanim orani distrdlebilir.
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Hastanesi etik kurulundan onay alindi (2019/02-16).
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