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OZET Amag: Vitiligo etiyopatogenezinde sistemik inflamasyon
onemli rol oynar. Birgok inflamatuar hastalik i¢in serum C-reaktif pro-
tein (CRP)/albumin orani [C-reactive protein/albumin ratio (CAR)]
prognostik belirte¢ olarak bildirilmektedir. Vitiligo hastalarinda ve sag-
liklt kontrollerde CAR degerinin belirlenerek, vitiligo siddeti ve akti-
vitesi ile iligkisinin arastirilmasini amagladik. Gere¢ ve Yontemler:
Hastanemizde vitiligo tanist konulmus 78 hasta ile benzer yas ve cin-
siyette 78 saglikli kontrol retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Hastalik
siddetini belirlemek i¢in Vitiligo Alan ve Siddet Indeksi kullanildi. Vi-
tiligo Hastalik Aktivite Skoru [Vitiligo Disease Activity Score (VIDA)]
baz almarak, hastalar aktif ve stabil olarak 2 grupta incelendi. Hasta ve
kontrol grubu igin serum CRP ve serum albumin degerleri oranlanarak
CAR degeri hesaplandi. Bulgular: Calismadaki 78 hastanin 30’u (%38)
erkek, 48’1 (%62) kadin; yas ortalamasi 33+8,9 idi. Kontrol grubunun
32’si (%41) erkek, 46’s1 (%59) kadin; yas ortalamas: 35,84+9,7 idi
(p>0,05). Serum CRP diizeyi hasta grubunda ortalama 0,82+0,44
mg/dL iken, saglikli kontrollerde 0,31+0,17 mg/dL olarak bulundu
(p=0,001). Ortalama CAR degeri hasta grubunda 0,21+0,12, saglkl
kontrollerde 0,07+0,04 olarak bulundu (p=0,001). VIDA skoru ile
CAR degeri (1=0,54; p<0,01) arasinda ve VIDA skoru ile CRP degeri
(r=0,47; p<0,01) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. CAR i¢in
kesme degeri (cut off) %78 sensitivite ve %80 spesifite ile 0,2 idi.
Sonuc¢: CAR degeri, vitiligoda sistemik inflamasyonun ve hastalik
aktivitesinin bir gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo; C-reaktif protein; albumin;
C-reaktif protein/albumin orani

ABSTRACT Objective: Systemic inflammation plays a significant
role in the etiopathogenesis of vitiligo. The serum C-reactive protein
(CRP)/albumin ratio (CAR) has been reported as an important prog-
nostic marker in many inflammatory diseases. To determine the CAR
value in patients with vitiligo and healthy controls and investigate the
relationship of this parameter with vitiligo severity and activity. Ma-
terial and Methods: Seventy-eight patients diagnosed with vitiligo in
our hospital and 78 age- and gender-matched healthy controls were ret-
rospectively included in the study. Disease severity was assessed using
the Vitiligo Area and Severity Index. The Vitiligo Disease Activity
Score (VIDA) was used to determine disease activity. The CAR value
was calculated by dividing the serum CRP values by the serum albumin
values for the patient and control groups. Results: Of the 78 patients
with vitiligo in these study, 30 (38%) were male and 48 (62%) were fe-
male, and their mean age was 33+8.9 years. In the healthy controls, 32
(41%) participants were male and 46 (59%) were female, with a mean
age of 35.849.7 years (p>0.05). The serum CRP level was mean
0.82+0.44 mg/dL in the vitiligo group and 0.31+0.17 mg/dL in the con-
trols (p=0.001). The mean CAR values of the vitiligo was 0.21+0.12 and
healthy controls was 0.07+0.04 (p=0.001). A positive correlation was
observed between the VIDA score and CAR (r=0.54; p<0.01) and CRP
(r=0.47; p<0.01). The CAR cut-off value was calculated as 0.2 with 78%
sensitivity and 80% specificity. Conclusion: The CAR value may be in-
dicative of systemic inflammation and disease activity in vitiligo.

Keywords: Vitiligo; C-reactive protein; albumin;
C-reactive protein/albumin ratio

Vitiligo, melanosit hasar1 sonucu ortaya ¢ikan
depigmente makiiller ile karakterize otoimmiin bir
hastaliktir.! Klinik olarak segmental ve nonsegmen-

tal vitiligo olarak 2 gruba ayrilir. Ayrica generalize
vitiligo, akrofasiyal vitiligo, universal vitiligo gibi alt
gruplar1 da tanimlanmistir. Insidansi diinya genelinde
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yaklasik %0,5-1 olarak bildirilmektedir. Hastaligin
baslangi¢ yast ¢ogunlukla 10-30 arasindadir. Kadin
ve erkekleri esit oranda etkiler. Sebebi tam olarak bi-
linmemekle birlikte hastaligin etiyopatogenezinde bi-
yokimyasal, oksidan-antioksidan, néral, viral ve
otoimmiin mekanizmalar su¢lanmaktadir.>? Vitili-
goda humoral ve hiicresel immiinitenin rolii tam ola-
rak aydinlatilamamigtir. Hastalarin periferik kan ve
deri biyopsi 6rneklerinde T hiicreleri, mononiikleer
hiicreler, proinflamatuar sitokinler ve otoantikorlar
gosterilmis ve melanosit hasarindan sorumlu tutul-
mustur.* Calismalarda vitiligolu hastalarda T helper
(Th) 1 sitokini ile Th17 sitokinleri diizeyinde artig ol-
dugu bildirilmistir.>

Inflamatuar hastaliklarda proinflamatuar sito-
kinlerin yiikselmesine bagli olarak serum C-reaktif
protein (CRP) seviyesi artarken, albumin seviyesi
azalir. Yakin zamanda bir¢ok inflamatuar hastalik
icin serum CRP/albumin orani [albumin ratio (CAR)]
6nemli bir prognostik gosterge olarak bildirilmistir.
Vitiligolu hastalarda gesitli inflamatuar belirtegler ca-
lisilmis olsa da hastalik aktivitesi veya siddetini yan-
sitabilecek spesifik bir belirteg saptanamamustir.” Bu
nedenle caligmamizda, vitiligo hastalarinda ve sag-
likl1 kontrollerde CAR degerini belirlemeyi, hastalik
siddeti ve hastalik aktivitesi ile olan iliskisini incele-
meyi amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif olarak dizayn edilen bu ¢alismaya, Ocak
2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda hastanemizde vi-
tiligo tanis1 konulmus 78 hasta ile 78 saglikli kontrol
dahil edildi. Sigara i¢me, hipoaktif veya hiperaktif
yasam tarzi, kilo kaybi, obezite, kotii beslenme, hi-
pertansiyon, kronik bobrek hastaligi, karaciger has-
talig1, metabolik sendrom, polikistik over hastaligi,
hipotiroidi, malignite, akut veya kronik enfeksiyon
gibi durumlar ¢alismadan diglanma kriterleri olarak
kabul edildi. Son 4 hafta icerisinde antiinflamatuar
tedaviler almig olanlar, 18 yas alt1 bireyler ¢alisma
dist birakildi. Caligma i¢in Lokal Etik Kuruldan
(tarih: 28 Nisan 2022, say1: 2022/22) izin alind1. Ka-
tilimeilar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve onam
formu imzaladilar. Calismamiz, Helsinki Deklaras-
yonu prensipleri ¢er¢evesinde gergeklestirildi. Hasta
dosyalar taranarak yas, cinsiyet, hastaliin siiresi,
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hastaligin siddeti ve hastaligin aktivitesi, laboratuvar
sonuglar1 not edildi. Hastaligin siddeti Vitiligo Alan
ve Siddet Indeksi [Vitiligo Area and Severity Index
(VASI)] skoru kullanilarak ol¢ildi ve VASI<10
hafif, 10<VASI< 20 orta siddette, VASI>20 siddetli
seklinde derecelendirildi.® Hastalik aktivitesi Vitiligo
Hastalik Aktivite Skoru [Vitiligo Disease Activity
Score (VIDA)] kullanilarak 6l¢iildii.’ Bu skorlama
sisteminde -1 ve O stabil hastalig1 +1, +2, +3 ve +4
degerleri aktif hastalig1 ifade etmektedir. Hasta ve
kontrol grubunun laboratuvar sonuglarindan serum
CRP ve serum albumin seviyeleri belirlendi. Serum
CRP ve albumin degerleri oranlanarak, CAR degeri
hesaplandi. Hematoloji laboratuvarimizda CRP i¢in
referans degerleri 0-0,5 mg/dL ve albumin i¢in 3,5-
5,5 g/dL olarak belirlenmektedir.

Verilerin analizinde SPSS version 22 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik paket program kul-
lanildi. Parametrelerin karsilastirilmast amaciyla
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan veriler arasindaki korelasyonu belirlemek
i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. p degeri
<0,05 istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Hasta grubunun 30’u (%38) erkek, 48’1 (%62) kadin
ve yag ortalamasi 33+8,9 idi. Kontrol grubunun 32’si
(%41) erkek, 46’s1 (%59) kadin ve yas ortalamasi
35,849,7 idi (p>0,05). Hastalarin %24,4’iinde gene-
ralize vitiligo, %26,9’unda segmental vitiligo,
%48,7’sinde fokal vitiligo mevcuttu. Aile dykiisi
hastalarin %28,2’sinde mevcuttu. Hastalarin %32’si
1 yildan fazla hastalik siiresine sahipti (Tablo 1).

VASI skoru<10 olan hasta sayist 35 (%44,9),
10<VASI skoru<20 olan hasta sayist 24 (%30,8),
VASI skoru>20 olan hasta sayis1 19 (%24,4) idi.
VIDA skoruna gore -1 ve 0 degerlerini alan hasta sa-
yis1 46 (%57,7); +1, +2, +3 ve +4 degerlerini alan
hasta sayis1 32 (%42,3) idi (Tablo 1).

Ortalama serum CRP diizeyi hasta grubunda
0,82+0,44 mg/dL iken, saglikli kontrollerde
0,31+0,17 mg/dL idi (p=0,001). Ortalama serum al-
bumin diizeyi vitiligolu hastalarda 4,04+0,47 g/dL
iken, saglikli kontrollerde 4,16+0,15 g/dL olarak tes-
pit edildi. Vitiligolu hastalarda gézlenen serum albu-
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TABLO 1: Hasta ve kontrol grubunda demografik ve TABLO 2: Hasta ve kontrol grubunun CRP, albumin ve
klinik 6zellikler. CAR degerlerinin kargilastiriimasi.
Hastan=78 Kontrol n=78 p degeri Hasta grubu (n=78) Kontrol grubu (n=78) p degeri
Yas CRP (mg/dL)* 0,82+0,44 0,31£0,17 0,001
XSS 338,9* 35,8+9,7* 0,06 Albumin (g/dL)* 4,04£0,47 4,16+0,15 0,16
(minimum-maksimum; medyan)  (19-48,33)  (20-49,35)** CAR* 0,21+0,12 0,07+0,04 0,001
Cinsiyet *Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir; p<0,05 istatistiksel anlamlilik
Erkek 30 (%38) 32 (%41) 074 degeri; CRP: C-reakiif protein; CAR: CRP/albumin.
Kadin 48 (%62) 46 (%59)
Vitiligo Klinigi e .
g g, Hastalik aktivitesi ile ortalama CRP, albumin, CAR
Generalize 19 (%24,4) - . B .
Segmental 21 (%26.9) degerleri karsilastirildiginda, aktif hasta grubunda
Fokal 38 (%48,7) daha yiiksek degerler saptandi ve bu istatistiksel ag1-
Hastalik siiresi dan anlamli idi (p=0,001) (Tablo 3).
2 ay< 13 (%16,7 .. . ..
) 6yay 25( (:/ 32)) Korelasyon analizinde hastalik siiresi ile CRP,
- 0:
6122y 15 (%19,3) albumin ve CAR degerleri arasinda anlamli bir iligki
12ay> 25 (%32) mevcut degildi (p>0,05). Ayrica VASI skoru ile
Aile Bykiisil CRP, albumin ve CAR degerleri arasinda anlaml1 bir
Vr 22 (%28,2) iliski mevcut degildi (p>0.05). Diger yandan VIDA
0, . - .
Yok % (%71.8) skoru ile CAR degeri (1=0,546; p<0,01) arasinda ve
Hastalik aktivitesi (VIDA skor) .
Stabi 46 (%457.7) VIDA skoru ile CRP (r=0,478; p<0,01) arasinda po-
0 ’ I
Akt 32 (%42,3) zitif korelasyon saptandi (Tablo 4).
Hastalik siddeti (VASI skor)
Hafif 35 (%44.9)
Orta 24 (%30,8) TABLO 3: Hastalik aktivitesi ve hastalik siddetine gore
Siddetli 19 (%24 4) CRP, albumin ve CAR degerlerinin karsilastiriimasi.
* Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir; ** Yas: ortalamazstandart sapma CRP (mg/dL)*  Albumin (g/dL)* CAR*
(minimuAnAwl—maksimum, mlefiyan) degerler o}erak verilmi§tilr; SS.: Star?dart sapma; Vel el
VIDA: Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru; VASI: Vitiligo Alan ve Siddet Indeksi. )
Aktif (n=33) 1,10+0,38 3,67+0,45 0,30+0,11
. o . . e e qeeq s .. Stabil (n=45 0,61+0,35 4,31+0,27 0,14+0,08
min degerlerindeki kismi diisiikliik istatistiksel ola- 5 (_ )
— o p degeri 0,001 0,001 0,001
rak anlamli degildi (p>0,05). CAR degeri vitiligolu T
hastalarda ortalama 0,21+0,12 iken, saglikli kontrol- Hafif (n=35) 0,68+0,32 4,16+0,34 0,16+0,08
lerde 0,07+0,04 olarak bulundu (p=0,001) (Tablo 2). Orta (n=24) 0,99+0,53 3,970,55 0,26+0,15
. . . Siddetli (n=19) 0,84+0,44 3,90+0,55 0,22+0,13
Hastalik siddeti ile ortalama CRP, albumin ve o degeri 0,075 0.287 0,064

CAR degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatis-
tiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
deger; CRP: C-reaktif protein; CAR: CRP/albumin.

TABLO 4: Hastalik siiresi, VASI skoru ve VIDA skoru ile CRP, albumin ve CAR degerleri arasinda korelasyon.
CRP Albumin CAR
Hastalik siiresi r degeri -0,066 0,045 -0,082
p degeri 0,566 0,695 0,475
Hastalik siddeti (VASI skoru) r degeri 0,060 0,115 0,088
p degeri 0,602 0318 0,444
Hastalik aktivitesi (VIDA skoru) r degeri 0,478* -0,671* 0,546*
p degeri 0,001** 0,001** 0,001**

Spearman rho. r=korelasyon katsaysl, p=istatistiksel anlamlilik degeri; * pozitif korelasyon, ** p<0,01 diizeyinde anlamlilik; VASI: Vitiligo Alan ve Siddet indeksi; VIDA: Vitiligo Hastalik

Aktivite Skoru; CRP: C-reaktif protein; CAR: CRP/albumin.
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SEKIL 1: CAR, CRP, albumin degerleri igin ROC egrisi.
Egri altinda kalan alanlar: CAR=0,85, CRP=0,81, albumin=0,11;
CAR: CRP/albumin; CRP: C-reaktif protein.

Hastalik aktivitesi i¢in olusturulan ROC egrisi
analizinde ise egri altinda kalan alanlar CAR=0,85,
CRP=0,81, albumin=0,11 olarak bulundu (Sekil 1).
CAR degeri igin %95 giiven araliginda alt sinir=0,77-
iist sin1r=0,94 olarak hesaplandi; kesme degeri ise
%78 sensitivite ve %80 spesifite ile 0,2 olarak he-
saplandi.

I TARTISMA

Vitiligo ile sistemik inflamasyon iliskisi ¢aligmalarla
desteklenmistir.>"'° Vitiligoda Th1 ve Th17 sitokin-
lerinin yiikseldigi gosterilmistir.’ Baska bir ¢alig-
mada, vitiligolu hastalarda serum interl6kin (IL)-17A
diizeyinin yiiksek oldugu ve bunun hastalik progres-
yonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir.!' Ayrica has-
talarda serum interferon gama, IL-1b ve IL-6
diizeylerinin arttig1 ve bu sitokin diizeylerinin hasta-
lik aktivitesi ve hastaligin siiresi ile korelasyon gos-
terdigi bildirilmistir.'?

CRP, hepatositler tarafindan sentezlenen akut
faz reaktanidir. Normalde plazmada eser miktarlarda
bulunurken, sistemik inflamasyon ve enfeksiyon du-
rumlarinda IL-6, IL-1P ve timor nekrozis faktor-o
(TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle
serum seviyesi artar.'>!> Spesifik olmayan bir belirteg
olup doku hasari, enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar
ve akut inflamatuar olaylara hizl1 yanit vererek serum
seviyesinde artis izlenir.'¢ Psoriyazis, atopik dermatit
ve alopesi areata gibi inflamatuar deri hastaliklarinda
serum CRP diizeyinin arttig1 ve bunun hastalik sid-
deti ile iliskili oldugu gosterilmistir.'”-'” Solak ve ark.
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sistemik inflamasyon ile vitiligo iligkisini aragtirdik-
lar1 bir caligmada, notrofil/lenfosit oran1 ve serum
CRP seviyelerinin generalize vitiligolu hastalarda, lo-
kalize vitiligolu hastalar ve saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir.
Calismada lokalize vitiligo ile saglikli kontroller ara-
sinda anlamli fark saptanmamigtir.® Yasmin ve ark.
vitiligolu hastalarda IL-22 ve CRP diizeyini deger-
lendirdikleri bir ¢calismada, her iki belirtecin hasta
grubunda yiiksek oldugunu saptamiglardir.” Caligma-
mizda literatiire benzer sekilde serum CRP oranini
hasta grubunda anlamli derecede yiiksek olarak bul-
duk. Hasta grubunda serum CRP diizeyi ile hastalik
siddeti ve siiresi arasinda bir korelasyon saptamadik.
Ancak serum CRP diizeyleri ile hastalik aktivitesi
arasinda pozitif korelasyon tespit ettik.

Albumin, karaciger tarafindan sentezlenir ve in-
flamatuar durumlarda serum seviyesi azalir. CRP’den
farkli olarak albumin sentezi hem inflamatuar hem de
nutrisyonel durumdan etkilenmektedir.2’ inflamasyon
siirecinde ortaya ¢ikan IL-6, IL-1 ve TNF gibi proin-
flamatuar mediyatorler albumin sentezini inhibe
eder.”! Albuminin kronik bobrek yetersizligi ve kar-
diovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir prognostik gos-
terge oldugu bildirilmektedir.?> Inflamatuar deri
hastaliklarinda serum albumin degerleri incelenmis-
tir: Sheikh ve ark. psoriyazis vulgarisli hastalarda
serum albumin degerlerini saglikli kontrollere oranla
daha diisiik olarak tespit etmislerdir. Bu diistikliigiin
epidermal turnover artisindan kaynaklanabilecegini
veya albumin sentezindeki azalma nedeniyle olabile-
cegini ifade etmislerdir.?® Li ve ark., serum albumin
diizeylerini pemfigus vulgarisli hastalarda saglikl
kontrollerden anlamli derecede daha diisiik bulmus-
lardir.** Georgescu ve ark. yaptiklari ¢calismada, alo-
pesia areatali hastalarda serum albumin degerlerini
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyede sapta-
muglardir.'® Calismamizda hasta grubunda saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik albumin seviyesi tes-
pit ettik. Ancak bu diislikliik istatistiksel olarak
anamli degildi (p>0,05). Ayrica serum albumin sevi-
yeleri ile hastalik siddeti ve hastalik aktivitesi ara-
sinda korelasyon saptamadik.

CAR ise bu 2 akut faz reaktaninin kombinas-
yonu olan yeni bir inflamatuar belirtectir. CAR de-
gerinin hastalik prognozunu belirlemede CRP’den
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daha etkili bir gosterge oldugu ifade edilmektedir.>>?
CAR degeri pankreatik kanser, akciger kanseri ve ko-
lorektal kanserler ile yapilan ¢aligmalarda, progno-
zunu belirlemede kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir.>”?° Qin ve ark.nin Crohn hastalari ile
yaptiklari calismada, CAR degerinin hastalik aktivi-
tesini belirlemede kullanigh bir biyobelirte¢ oldugu
gosterilmistir.’® Slouma ve ark.nmin aksiyal spondilo-
artritli hastalarda CAR degerini hastalik aktivitesini
belirlemede kullanilabilecek bir parametre olarak
bulmuslardir.’! Benzer sekilde Takayasu arteritli
hastalarda serum CRP/albumin oraninin hastalik ak-
tivitesini belirlemede kullanilabilir bir parametre ol-
dugu bildirilmistir.*? Kayabasi ve ark. rekiirren aftéz
stomatitli hastalar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, or-
tanca CAR degerini aktif hastalarda inaktif hastalara
gore daha yiiksek saptamiglardir.®* Kemeriz ve ark.
kronik plak tip psoriyazisli hastalar ile yaptiklar1 ¢a-
lismada, CAR degerinin hasta grubunda anlamli de-
recede yiiksek oldugunu ve hastaligin siddeti ile
korele oldugunu bulmuslardir.** CAR inflamatuar
hastaliklarda prognoz ve aktivite gostergesi olmasinin
yani sira agresif tedavi uygulanacak hastalarin segi-
minde de kullanigh bir parametredir. Inflamatuar ba-
girsak hastaliklarinda steroid tedavisinin kimlere
baslanacagi konusunda yararl bir parametre oldugu
bildirilmistir.*° Benzer sekilde psoriyazis hastalarinda
biyolojik ajan tedavilerinin takibinde etkili bir biyo-
belirte¢ oldugu ifade edilmistir.*> Calismamizda CAR
degerini vitiligolu hastalarda saglikli kontrollere ki-
yasla anlaml1 derecede yiiksek bulduk. CAR degeri
ile hastalik siddeti arasinda anlamli iligki saptamadik
ancak hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon sapta-
dik. Bu nedenle vitiligo aktivitesini belirlemede kul-
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lanilabilecek bir parametre oldugunu diisiiniiyoruz.
CAR degerinin vitiligoda prognozu ve tedavi taki-
binde kullanilabilirligini gdsterecek prospektif ¢alis-
malara ihtiya¢ vardir.

Calismanin birkag kisit1 bulunmaktadir. 1k ola-
rak retrospektif ve tek merkezli ¢alisma olmas. Tkin-
cisi ise diger inflamatuar parametreler ve sitokinlerin
calismada yer almamig olmasidir.

[l SONUG

Calismamizda, vitiligo hastalarda CAR diizeyleri
kontrol grubuna oranla yiiksek oldugu ve bu yliksek-
ligin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu belirle-
dik. Vitiligoda sistemik inflamasyonun ve hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢cbir yazar

katkist alinmamugstir.
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