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Patients with Thyroid Ophthalmopathy

OZET Amag: Tiroid oftalmopatisi nedeni ile retroorbital radyoterapi (RT) uygulanan hastalarin klinik
dzelliklerini ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Ocak 1998-Subat 2014 tarih-
leri arasinda tiroid oftalmopatisi nedeni ile RT uygulanan 19 hastanin verileri geriye déniik olarak ince-
lendi. Dokuz ay ve {izeri izlem altinda olan 15 hasta ¢caligmaya alindi. Radyoterapi, retroorbital bolgeye,
10 fraksiyonda toplam 20 Gray, bireysel orfit bas maskesi kullanilarak uygulandi. Hastalar, RT uygulan-
mas1 Oncesi ile tedavi sonrasindaki izlemlerde klinik aktivite skoru, Hertel él¢timleri, g6z hareketleri, dip-
lopi varlig1, immiinsiipresif ilag ve ilave tedavi gereksinimleri agisindan degerlendirildi. Istatistiksel analiz
igin Wilcoxon bagiml deger analizi kullanildi. Bulgular: Hastalarin 8i kadin, 7’si erkek idi. Ortalama yas
49,6+12,5 (30-72) y1l, ortalama izlem siiresi 26,5+£13,2 (9-168) ay olarak saptandi. Radyoterapi, 14 hastada
her iki retroorbital bolgeye, bir hastada ise tek tarafli olmak tizere toplamda 29 géze uygulandi. Tedavi ii¢
hastada konvansiyonel, diger hastalarda ti¢ boyutlu konformal teknikle uygulandi. Sekiz hastaya RT 6n-
cesi, yedi hastaya ise RT ile es zamanl steroid tedavisi verilmisti. Radyoterapi 6ncesi klinik aktivite skoru
ortalama 4,6+1,3 (3-7) iken, RT sonras1 3,6 ve 9. aylarda sirasiyla 2,7+1,1, 1,2+1,3 ve 0,2+0,4 saptand (her
biri i¢in p<0,05). Tedavi 6ncesi Hertel 6l¢iim degerleri ortalama 23,4 mm iken, tedavi sonras1 9. ayda 21,7
mm saptand1 (p>0,05). Dort hastaya tarsorafi, kas geriletme cerrahisi, kas ve iist kapaga botoks enjeksiyonu
seklinde ilave cerrahi uygulamalar tekli ve/veya kombine olarak yapildi. Hi¢bir hastada RT’ye bagh de-
rece 3-4 yan etki saptanmadi. Sonug: Tiroid oftalmopatisinin aktif déneminde retroorbital RT giivenli ve
etkili bir tedavi segenegi olup ciddi yan etki olusturmadan hastalarin klinik aktivite skorlarinda belirgin
diizelme saglamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Graves oftalmopatisi; radyoterapi

ABSTRACT Objective: To evaluate the clinical features and treatment results in patiens with thyroid oph-
thalmopathy treated with retroorbital radiotheraphy. Material and Methods: Medical records of 19 patients
who were treated with orbital radiotherapy because of thyroid-associated ophthalmopathy between Jan-
uary 1998-February 2014 were reviewed retrospectively. Fifteen patients who were followed-up 9 months
and more after the treatment were enrolled the study. Radiotherapy was delivered with personal orfit
head mask to the retro-orbital field in 10 fractions with the total dose of 20 Gray. Clinical activity score,
Hertel measurements, eye movements, diplopia, need for immunsupressive treatment and additional sur-
gery were evaluated. Wilcoxon dependent value analyses was used for statistical evaluation. Results: Fight
patients were female and seven were male. Mean age of the subjects was 49.6+12.5 years (30-72 years).
Mean follow-up period was 26.5+13.2 months (9-168 months). Radiotherapy was delivered to the bilat-
eral retro-orbital field in 14 patients and unilaterally in one patient. Three patients were treated with the
conventional radiotherapy technics and the others with conformal technics. Eight patients had steroid
medication before radiotherapy and 7 patients had concurrently. While the mean clinical activity score
was 4.6x1.3 (3-7) before radiotherapy, it was 2.7+1.1, 1.2+1.3 and 0.2+0.4 in 3%, 6™ and 9" months after
retro-orbital RT application, respectively (p<0.05 for each). The mean Hertel measurement value was 23.4
mm before treatment and 21.7 mm in 9 month after RT treatment (p >0.05). Four patients had further
mono and/or combined surgical requirement such as tarsoraphy, muscle ressession surgery, botox injec-
tion to the upper eyelid and muscle. None of the patients had grade 3-4 side effects associated with ra-
diotherapy. Conclusion: Orbital radiotheraphy is a safe and effective treatment option in the active period
of the thyroid ophthalmopathy and provides remarkable improvement in clinical activity scores without
any severe side effect.
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iroid oftalmopatisi (TO), otoimmiin tiroid
Thastahgl ile iligkili orbital dokularin infla-

masyonu ile karakterize bir hastaliktir.! Has-
taligin bulgular: arasinda goz kapag retraksiyonu,
proptoz, kemozis, periorbital 6dem ve goz hareket
bozukluklar yer almaktadir. Hastalarin %20-25’inde
tan1 aninda oftalmopati bulgular1 mevcuttur.? Has-
talik genellikle hafif seyirli ve kendini sinirlayicidir.?
Ancak, hastalarin %3-5’inde hastalik agir seyret-
mekte ve keratopati, kompresif optik noropati gibi
gormeyi tehdit eden komplikasyonlara neden ola-
bilmektedir.>* Hipertiroidinin kontrol altina alin-
masl, sigaranin birakilmasi hastaligin kontrol altina
alinmasinda etkili olmaktadir.>® Ancak, orta-agir
seyirli oftalmopatisi olan hastalarda sistemik korti-
kosteroid kullanimi orbital radyoterapi (RT), im-
miinsiipresif ve biyolojik ajanlar ile cerrahi gibi

tedavi secenekleri giindeme gelmektedir.!%3°

Bu caligmada, TO nedeni ile retroorbital RT
yapilan hastalarin klinik 6zelliklerinin ve tedavi so-
nuglarinin degerlendirilmesi amaglanmigtar.

I GEREG VE YONTEMLER

Ocak 1998-Subat 2014 tarihleri arasinda, TO nedeni
ile izlem altinda olan ve retroorbital RT uygulanan
19 hasta geriye doniik olarak incelendi. Dokuz ay
ve lizeri izlem altinda olan 15 hastanin 29 gozii ¢a-
lismaya alindi. RT; biitiin hastalarda supin pozis-
yonda, planlama ve tedavi de bireysel orfit bag
maskesi kullanilarak retroorbital bolgeye, 10 fraksi-
yonda 20 Gray toplam dozda, lineer hizlandirici ile
6 MV foton enerjisi kullanilarak uygulandi. Hasta-
lar, RT oncesi ve sonrasi alinan tedaviler, klinik ak-
tivite skoru (KAS), hertel 6l¢timleri, goz hareketleri,
diplopi varligi, immunsupresif ajan ve cerrahi te-
davi gereksinimleri agisindan degerlendirildi. Kli-
nik Aktivite Skoru degerlendirmesi i¢in Avrupa
Graves Orbitopati Grubu [European Group on Gra-
ves' Orbitopathy (EUGOGO)] kriterleri esas alindi
(Tablo 1).3"32 RT yan etki degerlendirmesi i¢in Rad-
yasyon Terapisi Onkoloji Grubu “Radiation The-
rapy Oncology Group” yan etki derecelendirme
sistemi kullanild1.?® Istatistiksel analiz icin Wilco-
xon bagimh deger analizi kullanildi. Caliymamiz ge-
riye doniik dosya taramas: seklinde olmas: nedeni
ile etik kurul onay1 alinmada.

TABLO 1: Tiroid oftalmopatisinde klinik aktivite skoru.

Spontan retrobulber agri
Goz hareketleriyle agri
Goéz kapaginda kizariklik
Konjonktival hiperemi
Goéz kapaginda sislik

@ oA W o

Karlnkil sisligi

7. Konjonktival 6dem

*EUGOGO: Avrupa Graves Orbitopati Grubu; Her bir bulguya 1 puan verimekte ve =3/7
oldugun da hastalik aktif kabul edilmektedir.

I BULGULAR

Hastalarin 8’i kadin, 7’si erkek idi. Ortalama yas
aralig1 49,6125 (30-72) yil, izlem siiresi 26,5 (9-
168) ay olarak saptandi. Tiim hastalar Graves has-
talig1 tanisi ile izlem altinda idi. Sekiz hastada sigara
kullanimi, dort hastada tiroid cerrahisi ve radyoak-
tif iyot tedavi 6ykiisii mevcuttu. Sekiz hastaya RT
oncesi 5 intravenoz (IV), 3 peroral (PO), yedi has-
taya ise RT ile es zamanli PO farkli dozlarda ste-
roid tedavisi verilmisti. RT, hastalarin 14’tinde her
iki retroorbital bolgeye, birinde tek tarafli olmak
uzere, ti¢ hastada konvansiyonel, diger hastalarda
ise i¢ boyutlu konformal teknikle uygulandi. RT
oncesi hastalarin KAS ortalamasi 4,6+1,3 (3-7)
iken, RT sonrasi 3, 6 ve 9 aylarda sirasiyla 2,7+1,1,
1,2+1,3 ve 0,2+0,4 olarak saptandi (Her biri i¢in
p<0,05). Hastalarin tedavi 6ncesi Hertel dl¢iim
degerleri ortalama 23,4 mm 14-32 mm iken; te-
davi sonras1 9. ayda 21,7 mm 14-29 mm saptand:
(p<0,05). Sekiz hastada tedavi 6ncesi diplopi sap-
tanmis olup, tedavi sonrasi sadece bir hastada dip-
lopide diizelme oldugu goriildii. Hi¢bir hastaya
immiinsiipresif ajan gereksinimi olmadi. Dort
hastaya tarsorafi, kas geriletme cerrahisi, kas ve
ist kapaga botoks enjeksiyonu seklinde ilave cer-
rahi uygulamalar tekli ve/veya kombine olarak
yapildi. Izlem siiresince higbir hastada RT’ye
bagli erken ya da ge¢ déonemde derece 3-4 yan
etki saptanmadi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 2’de goriilmektedir. Yedinci has-
taya ait tedavi dncesi ve sonrasi fotograflar1 Resim
la,b’de goriilmektedir.
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TABLO 2: TO hastalijinda KAS (EUGOGO).

Hasta

Sl G SR

-
o

11

Yas
cinsiyet
43K
46,K
72.E
39K
53K
63,E
50,E
32,E
71.E
60,K
41,E
30,E
51,K
48 K
45K

Takip siiresi
ay

10

168

10

9

39

Retroorbital Radyoterapi Uygulamasi

Once Sonra
Tiroid RAI KS Ek
Sigara  cerrahisi tedavisi Diplopi  kullanimi RT+KS Diplopi  cerrahi
+ + + +{IV, 5,0 9) = +
+ + + +(PO,4,59) +(PO,3,09) + +
+PO, 3,0 9) - +
+ +(P0,4,0 g) +(PO, 2,59)
+ + + +
+ + +
+ +PO, 3,0 9)
+ - +(PO,2,09) + +
+ +
+ -
+ + + + +P04,0 9) +PO, 2,5 9)
+ + +(1Vv,5,59) - +
+ +IV, 5,5 9)
+ +(1V,5,59)
i + +IV, 5,5 9) +PO, 2,5 9) +

K: Kadin, E: Erkek, RAI: Radyoakiif iyot: KS: Klinik aktivite skoru, RT: Radyoterapi, IV: intravenéz, PO: Peroral, *; Tek tarafl RT uygulamas *;Bimedisal geriletme, **;tarsorafi, A;Bila-
teral inferior rektusa geriletme sag Ust kapaga botoks enjeksiyonu, ™; Mediyal rektus kasina botoks enjeksiyonu.

RESIM 1: a) 7 no'lu hastaya ait tedavi oncesi gortinim (

KAS; 4, spontan retrobulber agri, konjonktival hiperemi, g6z kapagnda 6dem, karinkdl sigligi); b) Es za-

manli RT ve KS uygulamasi sonrasi 9. ay gériiniim. Hastanin tlim bulgularinda gerileme izlenmekte.

TARTISMA

TO’nun dogal seyrinde, baslangicta aktif inflama-

tuar faz 6n planda olup, ilerleyen siirecte geg fib-

rotik faz goriilmektedir.?® EUGOGO tarafindan,
2006 ve 2008 yillarinda TO aktivasyon ve siddeti-
nin tarifi yapilmistir. Hafif siddette tutulumu olan
hastalar ile KAS <3 olan hastalarda izlem Onerilir
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iken, orta-agir tulumu olan hastalar ile KAS =3
olanlarin tedavi edilmesi gerektigi belirtilmis ve te-
davi protokolleri 6nerilmigtir.3!3?

Sistemik kortikosteroid uygulamas: orta ve
agir seyirli TO’da medikal tedavinin esasini tegkil
etmektedir.'®" Steroid tedavisi ile orbital dokularin
lenfosit infiltrasyonunu azaltmakta ve fibroblast-
lardan glikozaminoglikan salinimi 6nlenmektedir.
Kahaly ve ark., orta-agir Graves oftalmopati (GO)
olan hastalarina haftalik IV metilprednizolon 0,5 g,
sonra 6 hafta 0,25 g tedavisi ya da oral prednizolon
0,1 g/giin, sonra haftada 0,01 g/hafta doz azaltim
6 hafta tedavisi uygulamiglardir."! IV metilpredni-
zolon tedavisi alan grupta hastaligin siddeti, akti-
vitesi ve hastalarin yagsam kalitelerinde, oral tedavi
alan hasta grubuna gore daha fazla diizelme elde et-
mislerdir. Aktif hastaligin tedavisinde IV metilp-
rednizolonun daha etkili ve tolere edilebilir
oldugunu belirtmigslerdir. Yapilan bagka bir ¢alis-
mada, IV pulse metilprednizolon tedavisi alan has-
talarda diplopi, proptoz ve yumusak doku aktivite
skoru, oral prednizolon tedavisi alan hastalara
oranla daha fazla iyilesme saglamigtir. Ayrica, ilave
tedavi gereksiniminin IV tedavi uygulanan grupta
daha az oldugu belirtilmistir."> Macchia ve ark. TO
olan 25 hastaya haftada 2 doz olacak sekilde 1 g IV
metilprednizolon tedavisi ile 26 hastaya 60-80
mg/giin oral prednizolon, 2 haftada bir doz azaltim1
yapilacak sekilde toplamda 4-6 ay siireli sistemik
steroid tedavisi uygulamiglardir.’® Tim hastalarda
orbital inflamasyon semptom ve bulgularinda be-
lirgin diizelme elde etmislerdir. Ancak, oral steroid
tedavisi alan hastalarda ciddi yan etkiler gézlem-
lenmesine kargin, IV tedavisi alan hasta grubunda
hafif mide agris1 ve ciltte kizariklik diginda yan etki
goriilmedigini belirtmislerdir. IV steroid uygula-
masinin oral uygulamaya oranla daha iyi tolere
edilmesine karsin, %0,8 hastada akut karaciger ha-
sar1 ve hayati tehdit edici karaciger yetmezIligi gibi
ciddi yan etkileri bulunmaktadir.> Bir tedavi seansi
stiresince giivenli IV metilprednizolonun kiimiila-
tif dozu 8 g olarak belirtilmistir.*

TO tedavisinde orbital RT, 1915 yilindan itiba-
ren giniimize kadar kullanilmaktadir.3¢*° Orbital
bolgeye uygulanan radyasyonun inflamasyondan
sorumlu lenfositler ile glikozaminoglikan tireten

fibroblastlarin 6liimiine neden olarak etki ettigi dii-
stintilmektedir. Mourits ve ark., 59 orta-agir GO
olan hastanin 30’una bilateral orbital RT 10 fraksi-
yonda 20 Gy, 29’una da bilateral sham RT 10 frak-
siyonda 0 Gy uygulamiglardir.® Altunc aydaki
kontrollerde, RT uygulanan grupta glob yiiksekli-
ginde ve cift gormede kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlaml diizelme saglanir iken, kapak
aralig1, yumusak doku sisligi ve proptoz agisindan
fark saptamamuiglardir. Hi¢bir hastada RT’ye bagh
yan etki tespit edememislerdir. Gorman ve ark. ta-
rafindan, bilateral hafif-orta GO olan 42 hastanin
bir goziine RT, diger gozline “sham” RT uygulan-
mis ve 6 aylik izlemler sonucunda her iki grupta
kaslarin hareket araliginda belirgin bir fark saptan-
maz iken, 12. ayda hafif diizelme elde edilmistir.*!
Ayrica, her iki grupta orbital kas ve yag doku hac-
minde, kapak araliginda ve proptozta hafif degisik-
likler gézlemlenmistir. Ug hastada RT sonrasi 3.
yilda retinal damarlarda kacak saptanmigtir. Yapi-
lan bagka bir ¢caligmada, 88 hafif TO olan hastalar
RT uygulanan ve kontrol grubu olarak iki esit gruba
ayrilmistir. On iki aylik izlemler sonunda, goz ha-
reketlerinde ve ¢ift gormede diizelme RT alan
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-
lamli bulunur iken; KAS, kapak aralig1 ve proptoz
acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik saptan-
mamustir.*? Kahaly ve ark., RT dozlarim kargilagtir-
mak icin planladiklar: ¢aligmalarinda, hastalarini 3
gruba ayirmiglar: 1. gruptaki 18 hastaya 20 fraksi-
yonda haftalik 1 Gy, 20 hafta; 2 ve 3. gruba 10 frak-
siyonda giinliik sirayla 1 ve 2 Gy, 2 hafta siireyle RT
uygulamiglardir.” Klinik aktivite skorundaki azalma
gruplarda sirasiyla 3, 2 ve 1,5 iken terapotik basar:
sirayla %67, %59 ve %55 olarak saptanmistir. Ge-
nellikle 2 hafta siire ile 10 fraksiyonda 20 Gy RT uy-
gulamas etkin ve giivenilir iken, 20 haftada haftalik
1 Gy tedavi protokolii es etkinlik ve daha iyi tolere
edilebilir olarak belirtilmektedir."* Daha fazla doz-
larda daha fazla etkinlik saglanamamaktadir.* Or-
bital RT uygulamasi giivenli ve etkin olmasina
karsin kontrolsiiz hipertansiyon ve diyabeti olan
hastalarda 6nerilmemektedir.* Prummel ve ark.nin
caligmasinda, orta-agir seyirli GO tedavisinde oral
prednizolon ve orbital RT tedavisinin etkinligi kar-
silagtirilmig ve 24 haftalik izlem sonunda tedavi et-
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kinlikleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmaz
iken, steroid tedavisi alan grupta daha fazla ve ciddi
yan etki saptanmugtir.

Orbital RT ve steroid uygulamasinin etki meka-
nizmalarinin farkli olmasi nedeni ile kombine olarak
kullanimi, sadece RT ya da steroid uygulamasina gore
daha etkilidir.¥* Ng ve ark.nin ¢caligmasinda, orbital
RT ve steroid alan grup ile sadece steroid alan gru-
bun 52 haftalik izlemleri sonunda toplam KAS, yu-
musak doku 6demi, goz hareketleri, gérme keskinligi
ve hayat kalitesinde diizelme oldugu belirtilmigtir.”’
Ancak, total KAS’da diizelme, orbital RT ve steroid
alan grupta sadece steroid alan gruba gére daha erken
donemde gézlenmistir. Ayrica, ekstraokiiler kas ka-
hinhginda azalma sadece RT-steroid kombine teda-
visi alan grupta gozlenmistir. Kombine tedavi ile
yumusak doku ddemi, goz hareketleri ve gérme kes-
kinliginde diizelmenin hem daha erken dénemde ol-
dugu hem de daha fazla oranda diizelme saglandig:
belirtilmistir. Marcocci ve ark.nin ¢aligmasinda, or-
bital RT ve steroid tedavisi ile sadece RT uygulama-
sinin etkinligi kargilagtirilmigtir.* Kombine tedavinin
yumusak doku 6demi ve kas tutulumunun tedavi-
sinde daha etkili oldugu, ancak ge¢ donem restriktif
kas tutulumuna her iki tedavi rejiminin de etkili ola-
madig belirtilmigtir. Yapilan bagka bir ¢calismada, or-
bital RT ve oral steroid tedavisi ile orbital RT ve IV
steroid tedavisinin etkinligi karsilagtirlmis ve KAS
diizelme orbital RT ve IV steroid tedavi uygulanan
grupta daha fazla bulunmugtur.>

Caligmamizda, bes hastada akut doénemde
olmak tizere toplam sekiz hastada %53 derece I
konjonktivit saptanmistir. Kahalay ve ark.nin, 3
farkli RT semasin kiyasladig1 caligmasinda ise haf-
talik 1 Gy, toplam 20 Gy RT uygulanan grupta hig
konjonktivit goriilmez iken, 10 fraksiyon 1 Gy RT
uygulanan kolda %18, 10 fraksiyon 2 Gy RT uygu-
lanan kolda ise %36 oraninda konjonktivit saptan-
mis, ancak calismada konjonktivitin derecesi
belirtilmemigtir."

Bilateral retroorbital RT uygulanan hastalardan
ikisinde (5 ve 9 numarali hasta) tek tarafli katarakt
saptanmuis, tek tarafli RT uygulanmis olan hastanin
(3 numarali hasta), RT uygulanan géziinde geg¢ do-
nemde katarakt gelistigi goriilmiistiir (%20). Hasta-

larin yas1 dikkate alindiginda 3 ve 9 numarali has-
talarda gelisen katarakt direkt olarak RT ile iligki-
lendirilmemistir. Marcocci ve ark., orbital RT
uygulanan hastalarin uzun dénem izlemlerinde,
hastalarin %10,3’tinde katarakt saptamiglardir.®®
Wakelkamp ve ark.nin ¢aligmasinda, RT uygulanan
grupta %29 oraninda katarakt saptanir iken, steroid
uygulanan grupta %34 oraninda tespit edilmis ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mustir.>! Uzun dénem izlem sonuglari ile RT nin ka-
tarakt ve retinopati agisindan gitivenli bir tedavi
yontemi oldugu belirtilerek diyabetin retinopati
acisindan risk olusturabilecegi vurgulanmigtir.

RT’nin en 6nemli ge¢ yan etkilerinden biri de
ikincil kanserler olmakla birlikte, yapilan ¢aligma-
larda ikincil kanser oranlar diisiik olarak goézlen-
migtir.>®*! Ancak Marcocci ve ark., uzun dénem
izlem sonuglarin1 yayimladiklar ¢aligmalarinda,
higbir hastada ikincil kanser raporlamamiglardir.>
Biz de higbir hastada izlemler stiresince ikincil kan-
ser saptamadik.

TO’da, ¢ift gormeye neden olan restriktif sasi-
lik, goz kapag: retraksiyonu ve orbital yag doku
prolapsusu hastaligin aktif inflamasyon siirecinin
gectigi kronik fibrotik fazda tedavi edilmektedir.
Orbital dekompresyon, restriktif sasilik, kapak
uzatma ve blefaroplasti cerrahileri ile botulinum A
enjeksiyonu kronik dénem komplikasyonlarin te-
davisinde etkili yontemlerdir.’>>® Biz de 4 goze
hastaligin inaktif oldugu dénemde tarsorafi, kas ge-
riletme cerrahisi, tist kapaga ve mediyal rektus ka-
sina botoks uygulamas: yaptik.

0 SONUC

Orta-agir TO’da kortikosteroid tedavisi ile kombine
orbital RT, KAS'da belirgin diizelme saglamaktadar.
Fonksiyonel ve kozmetik tedavi yaklagimlari, has-
taligin kronik inaktif déoneminde yapilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.



Ziya AYHAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2018;27(1):1-7

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-

hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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