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Diyabetik Makuler Odem Tedavisinde
Intravitreal Aflibercept ve Ranibizumab Enjeksiyonunun
Kornea Endoteline ve On Kamaraya Etkisi

The Effect of Intravitreal Injection of Aflibercept and
Ranibizumab on Cornea Endothelium and Anterior Chamber in
Patients with Diabetic Macular Edema
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OZET Amag: intravitreal ranibizumab ve aflibercept enjeksiyonu ya- ~ ABSTRACT Objective: To assess the effect of intravitreal injection of
pilan gozlerdeki kornea endotel sayisi ve morfolojisinin ve 6n kamara  aflibercept and ranibizumab on cornea endothelium and anterior cham-
anatomisinin incelenmesidir. Gere¢ ve Yontemler: Bu prospektif ve  ber structure in patients with diabetic macular edema. Material and
kesitsel ¢aligmaya, diyabetik makuler 6dem nedeni ile tedavi edilen 51 ~ Methods: One hundred and two eyes of the 51 patients with diabetic
hastanin 102 gozii dahil edildi. Hastalarin tek goziine 1 ay ara ile ic  macular edema were included in this prospective and cross-sectional
doz intravitreal ranibizumab ya da aflibercept enjeksiyonu uygulandi.  clinical study. Intravitreal aflibercept or ranibizumab injection was ad-
Ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar ranibizumab grubuna  ministered for three times with one-month intervals to only one eye of
(n=26), aflibercept enjeksiyonu yapilan hastalar aflibercept grubuna  the patients. Patients formed ranibizumab group (n=26) and aflibercept
(n=25) dahil edildi. Her iki grupta da hastalarin tedavi edilmeyen géz-  group (n=25) according to administered drug. Contralateral eyes, which
leri kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin endotel hiicre sayist (EHS),  were not treated, in both groups formed the control group. Main out-
hiicre alan1 degisim katsayis1 (CV), altigen sekilli hiicre (HKZ) yiiz- comes were endothelial cell density (ECD), coefficient of variation of
desi, merkezi kornea kalinligi (MKK), 6n kamara derinligi (OKD), én  cell area (CV), percentage of hexagonal cells (HEX), central corneal
kamara hacmi (OKH), iridokorneal ag1 (IKA) ve horizontal 6n kamara  thickness (CCT), anterior chamber depth (ACD), anterior chamber vol-
capt (HOKC) degerlendirmeleri yapildi. Bulgular: Aflibercept ve ra-  ume (ACV), iridocorneal angle (ICA), horizontal anterior chamber di-
nibizumab grubunda hem tedavi edilen gézlerde hem de kontrol goz-  ameter (HACD). Results: Mean ECD, CV and HEX before and after
lerde tedavi Oncesi ve sonrasinda ortalama korneal endotel hiicre sayisi,  treatment were similar in treated and untreated eyes in aflibercept and
CV ve HKZ yiizdesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.  ranibizumab groups. Mean CCT value before treatment were higher in
Her iki gruptaki ortalama MKK degeri hem tedavi edilen gozlerde hem  both treated and untreated eyes than mean CCT value after treatment in
de kontrol gozlerde tedavi 6ncesinde tedavi sonrasina gore anlamli ola-  both groups (p<0.05). Mean ACD, ACV, ICA and HACD were similar
rak daha fazla idi (p<0,05). Her iki grupta, tedavi edilen ve kontrol goz-  before and after treatment in treated and untreated eyes in both groups.
lerde ortalama OKD, OKH, IKA ve HOKC degerleri arasinda tedavi ~ Conclusion: Present study showed that intravitreal injection of afliber-
oncesi ve sonrasi anlamli bir fark izlenmedi. Sonug¢: Calismamiz, in-  cept and ranibizumab did not affect corneal endothelium and anterior
travitreal aflibercept ve ranibizumab enjeksiyonunun kornea endote-  chamber morphology.

linde ve 6n kamara yapisinda herhangi bir degisiklige sebep olmadigini

gOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Aflibercept; ranibizumab; makuler 6dem; Keywords: Aflibercept; ranibizumab; macular edema; cornea;
kornea; endotel endothelium

Vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii (VEBF), zinde temel bir rol oynamaktadir.!> VEBF neovas-
dokulardaki anjiyogenezi diizenlemektedir ve diya- kiilarizasyonu ve endotelyal gegirgenligi artirici etki-
betik retinopati gibi gz hastaliklarinin patogene- leri nedeni ile goz hastaliklarinin tedavisinde en ¢ok
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hedef alinan molekiillerden biri olmustur. VEBF’nin
dokular tizerindeki etkisi VEBF reseptorleri aracili-
giyla olmaktadir. Anti-VEBF ajanlari hedef doku di-
sinda bulunan reseptdrler nedeni ile istenmeyen
ctkilere de sebep olabilmektedir.

Anti-VEBF ilaglarin kullanim endikasyonlari
hizla artmakta, g6z i¢i kullanimi giderek siklagsmakta
ve yayginlk kazanmaktadir. Her gegen giin anti-VEBF
smifina farkli etki mekanizmalarina ve farmakodina-
mik ve farmakokinetik etkilere sahip olan yeni mole-
kiiller eklenmektedir. Fakat tanitilan yeni molekiillerin
hedeflenen amaci diginda, diger g6z dokularindaki fiz-
yolojik siireclere nasil etki ettigi bilinmemektedir. Li-
teratiirde bildirilen calismalarda, kornea endoteli
tizerinde VEBF reseptorlerinin varligi gosterilmistir.*>
Anti-VEBF ilaglar, VEBF nin kornea ve kornea endo-
teli fizyolojisi tizerindeki etkisini bozarak patolojik bul-
gulari olusumuna yol agabilmektedir.

Bu ¢alismada, intravitreal ranibizumab ve afliber-
cept enjeksiyonu yapilan gozlerdeki kornea endotel sa-
yisiin, morfolojisinin ve 6n kamara anatomisinin
incelenmesi ve elde edilen verilerin intravitreal enjek-
siyon yapilmayan kontrol gézlerin verileriyle karsilas-
tirllmasi amaglanmugtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif ve kesitsel caligmaya, Nisan-Kasim
2018 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesinde diyabetik makuler 6dem nedeni ile
tedavi edilen hastalar dahil edildi. Caligma, Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun
4.5.2018 tarih ve 2018/84 nolu onay karar1 sonrasinda
Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yiiriitiildii.
Caligmaya dahil edilen her hastadan aydinlatilmis ya-
zil1 onam alindi. Calismaya, uygunluk kriterlerini
kargilayan 51 hastanin 102 gozii dahil edildi. Calig-
maya; sadece “Early Treatment of Diabetic Retino-
pathy Study” diyabetik retinopati siniflandirmasina
gore nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan, kli-
nik anlamli makuler 6demi olan ve daha 6nce diya-
betik retinopati nedeni ile hi¢ tedavi gérmemis ve
sadece tek goze anti-VEBF enjeksiyonu uygulanacak
hastalar alindi.6 G6z cerrahisi ve travma oykiisii, glo-
kom, iiveit, psddoeksfoliasyon sendromu, korneal ek-
tazi, korneal distrofi, korneal opasite, kuru géz, uzun
stireli topikal ilag kullanim 6ykiisii, 3 dioptri ve lizeri

hipermetrop ve miyop, 1 dioptri iizeri astigmatizma,
endotel problemi (Fuchs endotel distrofisi, 1.500
adet/mm2’ilin altinda endotel sayisi) ve diyabet dig1
sistemik hastalig1 olan hastalar ¢caligmaya dahil edil-
medi. Tiim hastalarin Tip 2 diyabet tanist endokrino-
loji ana bilim dali tarafindan dogrulandi ve gerekli
kan sekeri diizenleyici tedavi protokolleri uygulandi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin tek goziine 1 ay ara
ile ti¢ doz 0,5 mg/0,1 mL dozunda ranibizumab (Lu-
centis, Genentech Inc., San Francisco, ABD) ya da 2
mg/0,05 mL dozunda aflibercept (Eylea, Regeneron,
New York, USA ve Bayer Health Care, Berlin, Al-
manya) uygulandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
hangi tedavi seklini alacagi basit randomizasyon ile
belirlendi. Hastalar uygulanan intravitreal tedavi sek-
line gore iki gruba ayrildi. Intravitreal ranibizumab
enjeksiyonu yapilan hastalar ranibizumab grubuna,
intravitreal aflibercept enjeksiyonu yapilan hastalar
aflibercept grubuna dahil edildi. Her iki grupta da
hastalarin tedavi edilmeyen gozleri kontrol grubu ola-
rak alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara tam
oftalmolojik muayene yapildi. Gérme keskinligi Di-
yabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calisma Grubu
[Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS)] gorme eseli ile saptandi. GOz i¢i basinci
dlgiimleri nonkontakt tonometri ile yapildi. On seg-
ment biyomikroskobik muayene ve pupilla dilatas-
yonu sonrasi fundus muayenesi yapildi. Diyabetik
retinopati siiflandirmasi tek doktor tarafindan fun-
dus floresein anjiyografi ve optik koherens tomografi
yardimiyla ETDRS’ye uygun olarak yapildi. Spekii-
ler mikroskopi ile (SP-3000P, Topcon, Japonya) en-
dotel hiicre sayisi, hiicre alan1 degisim katsayisi
[coefficient of variation (CV)] ve altigen sekilli hiicre
[percentage of hexagonal cells (HKZ)] yiizdesi (pleo-
morfizm) saptandi. Her bir 6l¢lim en az 100 hiicre-
nin oldugu goériintiiler iizerinden hesaplandi. CV,
hiicre alan1 standart sapmasinin ortalama hiicre ala-
nina béliinmesi ile hesapland: (polimegatizm). On
segment Scheimpflug goriintiileme (Sirius Topog-
rapher Phoenix v2,1 software, Costruzione Strumenti
Oftalmici, Firenze, Italya) ile merkezi kornea kalin-
l1g1 (MKK), 6n kamara derinligi (OKD), 6n kamara
hacmi (OKH), iridokorneal ag1 (IKA) ve horizontal
on kamara cap1 (HOKC) saptandi. Tiim muayene ve
Olciimler intravitreal enjeksiyonlardan Once ve
iiciinct, intravitreal enjeksiyondan 1 ay sonra yapildi.
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Istatistiksel analizler SPSS Statistics (Versiyon 22,0,
IBM, Armonk, NY, ABD) programu ile yapildi. Veri-
lerin dagilim sekli Shapiro-Wilks W testi kullanila-
rak incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki
ki-kare testi ile bagimsiz degiskenlerin veriler lize-
rindeki etkisi bagimsiz 6rneklem t-testi ile bagimli
degiskenlerin veriler lizerindeki etkisi bagimli 6r-
neklem t-testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlam-
lilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya 51 hastanin 102 gozi dahil edildi. Hasta-
larin 26°s1 ranibizumab grubunda, 25’1 aflibercept
grubunda yer almakta idi. Hastalarin demografik ve-
rileri ve gruplarin karsilastirilmasi ile olusan p de-
gerleri Tablo 1’de goriilmektedir. Gruplar arasinda
anlamli yas ve cinsiyet farki izlenmedi. Intravitreal en-
jeksiyon Oncesi ranibizumab ve aflibercept grubundaki
hastalarin ortalama HBAI1C degerleri sirasiyla
9,96+2,01 ve 9,79+1,83 iken, tedavi sonrasi ortalama
hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri sirastyla 8,87+0,96
ve 8,72+0,91 bulundu. Hem ranibizumab hem de afli-
bercept grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ortalama
HbA ¢ degeri, tedavi sonundaki ortalama HbA1c de-
gerinden anlamli olarak daha ytiksek bulundu (sirasiyla
p=0,01, p=0,01). Tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama
HbA1c degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik gos-
termedi (sirastyla p=0,76, p=0,58).

Ranibizumab ve aflibercept grubundaki hastala-
rin intravitreal enjeksiyon dncesi ve sonrast MKK, kor-
neal endotel sayisi, CV ve HKZ yiizdesi ve verilerin
karsilagtirilmasi ile olusan p degerleri Tablo 2°de go-

riilmektedir. Her iki grupta hem tedavi edilen gozlerde
hem de kontrol gozlerde tedavi dncesi ve sonrasinda
ortalama korneal endotel sayisi, CV ve HKZ yiizdesi
anlaml farklhilik gostermedi. Her iki gruptaki ortalama
MKK degeri hem tedavi edilen gozlerde hem de kont-
rol gozlerde tedavi oncesinde sonrasina gére anlaml
olarak daha fazla bulundu (p<0,05).

Ranibizumab ve aflibercept grubundaki hastala-
rin intravitreal enjeksiyon dncesi ve sonras1 OKD,
OKH, IKA ve HOKC degerleri ve elde edilen verile-
rin karsilagtirilmasi ile olugan p degerleri Tablo 3’de
goriilmektedir. Her iki grupta, tedavi edilen gozlerde
ve kontrol gozlerde ortalama OKD, OKH, IKA ve
HOKC degerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi an-
lamli bir fark izlenmedi.

I TARTISMA

Kornea endoteli VEBF reseptorleri bulunan bir do-
kudur ve intravitreal olarak uygulanan anti-VEBF
ajanlar ile akoz sivisi vasitasiyla direkt etkilesime
girmektedir.” Teorik olarak anti-VEBF ajanlarinin kor-
nea ve kornea endoteli fizyolojisini etkilemesi olasidur.
Fakat, literatiirde bildirilen ¢alismalarda, intravitreal
ranibizumab, bevacizumab ve pegaptanib uygulama-
larmin endotel {izerine toksik etkilerinin olmadig1 gos-
terilmistir.>* Mevcut literatiirde, diyabetli hastalarda
makuler 6dem tedavisi i¢in uygulanan intravitreal af-
libercept enjeksiyonunun kornea endoteline ve 6n ka-
maraya etkisini degerlendiren bir ¢aligma yoktur.

Calismamizda aflibercept uygulanan gozler,
kontrol gozler ile karsilastirildiginda, 3 aylik ardigik
aflibercept uygulamasinin kornea endotel sayisi, CV

TABLO 1: Hastalarin demografik verileri ve verilerin gruplar arasi karsilastirnimasi.
Ranibizumab grubu (n=26) Aflibercept grubu (n=25) p
Yas (yil) 59,2+8,1 57,175 0,33
(En az-en ¢ok) (38-77) (40-68)
Cinsiyet (n) 12114 1114 0,88*
(Erkek/kadin)
Sigara kullananimi (n) 10/16 10/15 0,91*
(Var/Yok)
Diyabet siresi (yil) 14,2+4.6 15,2+4,78 0,45**
(En az-en ¢ok) (7-25) (8-25)
* Ki-kare testi

** Student t-testi.
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TABLO 2: intravitreal enjeksiyon 6ncesi ve sonrasi elde edilen korneal veriler ve verilerin kargilastinimasi.
Tedavi edilen goz Kontrol g6z
Tedaviden 6nce  Tedaviden sonra p degeri Tedaviden 6nce Tedaviden sonra p
MKK (mikron) 54339 53245 0,016* 54241 531+46 0,02*
(453-614) (454-531) (441-615) (445-633)
Ranibizumab EHS (n) 25704290 25324267 0,29 25424310 2527+307 0,62
grubu (n=26) (1923-3024) (1925-2929) (1729-3109) (1609-2527)
cV 36,7+7,0 35,8:5,84 0,46 36,7+4,9 36,2+5,2 0,51
(21,6-56,4) (26,6-46,4) (28,8-45,6) 26,8-45,9)
HKZ (%) 55,7+11,5 54,7+8,8 0,67 50,6+6,8 52,5+7,5 0,10
(39-93) (26-69) (32-61) (41-69)
MKK (mikron) 54631 541+29 0,004* 548131 542+27 0,01*
(487-603) (481-599) (484-600) (485-595)
Aflibercept EHS (n) 2514348 2502311 0,77 2514365 2422+402 0,11
grubu (n=25) (1913-3368) (1905-3205) (1823-3223) (1746-3079)
oV 35,6+4,8 36,8+5,6 0,33 35,4+5,9 35,9+5,5 0,65
(27,8-44,9) (25-44,5) (24,0-44,6) (27,0-48,7)
HKZ (%) 53,1x11,0 52,4+8,5 0,77 53,9+8,0 55,6+9,9 0,21
(35-73) (39-72) (41-69) (40-80)

MKK: Merkezi kornea kalinligi; EHS: Endotel hiicre sayisi; CV: Hiicre alani degisim katsayis;

* [statistiksel olarak anlaml.

HKZ: Altigen sekilli hiicre ylzdesi.

TABLO 3: intravitreal enjeksiyon éncesi ve sonrasi elde edilen 6n kamara verileri ve verilerin karsilagtinimasi.
Tedavi edilen g6z Kontrol g6z
Tedaviden 6nce  Tedaviden sonra pdegeri  Tedaviden dnce  Tedaviden sonra p
OKD (mm) 2,53+0,38 2,49+0,32 0,27 2,58+0,38 2,51+0,33 0,10
(1,82-3,08) (1,99-3,12) (1,85-3,14) (1,97-3,12)
Ranibizumab OKH (mm?) 113+30 112427 0,55 117428 114+26 0,26
grubu (n=26) (65-170) (67-167) (70-161) (64-162)
iKA (©) 35,546,7 35,2461 0,72 36,3+6,3 36,3+5,8 0,93
(22-48) (24-46) (24-47) (28-49)
HOKG (mm) 11,621,3 11,30,5 0,17 11,4+0,5 11,3£0,5 0,57
(10,1-12,3) (10,4-12,2) (10,2-12,5) (10,3-12,5)
OKD (mm) 2,51:0,41 2,47+0,47 0,31 2,48+0,37 (1,27-3,21) 0,78
(1,79-3,32) (1,35-3,19) (1,74-3,21) 2,47+0,44
Aflibercept OKH (mm?) 116£30 119£29 0,41 112430 117£28 0,20
grubu (n=25) (55-178) (64-171) (52-176) (54-179)
iKA (©) 36,4+7,4 36,4+7,2 0,96 36,9+7,4 37,9+6,6 0,21
(26-52) (27-53) (27-52) (27-51)
HOKG (mm) 11,540,5 11,640,4 0,62 11,520,4 11,620,4 0,14
(10,1-12,2) (10,8-12,3) (10,1-12,4) (10,3-12,5)

OKD: On kamara derinliji; OKH: On kamara hacmi; IKA: iridokomeal ag1; HOKG: Horizontal 6n kamara gapl.

ve HKZ parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik yaratmadig1 goriilmiistiir. Benzer se-
kilde ranibizumabin da kornea endotel sayisi, CV ve
HKZ parametreleri tizerine istatistiksel olarak an-
laml1 bir etkisi bulunamamistir. Lass ve ark., yasa

bagli makula dejenerasyonu bulunan 154 go6ziin
dahil edildigi 52 haftalik takiplerinde, tekrarl in-
travitreal aflibercept enjeksiyonunun kornea endo-
teline toksik etkisinin olmadigini gostermislerdir.'”
Benzer sekilde, intravitreal ranibizumab enjeksiyo-
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nunun da kornea endoteli tizerine toksik etkisi bil-
dirilmemistir.'"'? Ari ve ark. tarafindan, daha yiik-
sek on kamara konsantrasyonlarinin olustugu 6n
kamaraya uygulanan anti-VEBF enjeksiyonlarinda
dahi tavsan kornea endotelinde toksik etkinin ol-
madig1 bildirilmistir.” VEBF’nin ve reseptorlerinin
kornea gibi avaskiiler bir yapinin fizyolojisinde
nasil bir rol oynadig1 tam olarak aydinlatilamamaigtir.
Ambati ve ark., korneada bulunan VEBF’nin nere-
deyse tamaminin sflt-1 isimli bir protein tarafindan
inaktive edildigini ve sadece korneal yaralanma ya
da inflamasyon durumunda VEBF nin aktif forma
donebildigini bildirmislerdir.* Bu agidan degerlen-
dirildiginde, kornea fizyolojisinin anti-VEBF ajan-
lar tarafindan degismemesinin nedeni, normal
fizyolojik kosullarda korneada bulunan VEBF nin
zaten inaktif formda bulunmasi olabilmektedir.
Korneal vaskiilarizasyonun oldugu durumlarda da
anti-VEBF ajanlarimin etkin sekilde vaskiilarizasyonu
geriletmesi de Onerimizi desteklemektedir.!>!*

Calismamiz gozlemsel bir ¢alisma oldugundan,
hastalarin 3 aylik takipleri boyunca kan sekerindeki
degisime bagli olarak, incelenen verilerde degisiklik
olmas1 miimkiindiir. Her iki ¢alisma grubuna dahil
edilen hastalarin enjeksiyon 6ncesi ortalama HbAlc
degerleri benzerdir ve 3 aylik takip sonucunda tiim
hastalarin ortalama HbAlc degerleri anlamli olarak
azalmistir. Caligmamizda, hem aflibercept hem de ra-
nibizumab grubunda enjeksiyon sonras1t MKK, en-
jeksiyon dncesi ortalama MKK’den anlamli olarak
daha az bulunmustur. Ayn1 zaman araliginda, her iki
calisma grubunun kontrol gozlerinde de MKK an-
lamli olarak azalmistir. Bu sonuglar, tedavi edilen
gozlerdeki MKK’nin azalmasinin uygulanan anti-
VEBF tedavisiyle iliskili olmadigin1 géstermektedir.
Hem tedavi edilen gozlerde hem de kontrol gozler-
deki benzer MKK azalmasi, kontrol altina alinan
kan sekeri diizeyine ve azalan HbAlc seviyesine
baglanmaktadir. Nitekim, literatiirde bildirilen ¢alis-
malarda, intravitreal anti-VEBF tedavilerinin MKKyi
degistirmedigi, diizensiz kan sekerinin ve yiiksek
HbA ¢ diizeyinin yliksek MKK ile iliskili oldugu bil-
dirilmigtir,'H1215:16

Her iki ¢calisma grubunda, tedavi edilen gozler
ve kontrol gozler arasinda enjeksiyon dncesi ve son-

ras1 dénemde OKD, OKH, IKA ve HOKC paramet-
releri agisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Li-
teratiirde bu konu ile ilgili benzer sonuglar bildiren
yayinlar mevcuttur. Wen ve ark., intravitreal anti-
VEBF enjeksiyonun hemen sonrasinda yaptiklari 6l-
ciimlerde, temporal IKA’nin anlamli olarak
daraldigini bildirmislerdir.'” Alkin ve ark., intravit-
real bevacizumab enjeksiyonu sonrasi 6n segment
parametrelerin kisa siirede baslangi¢ diizeyine geri
dondigiini belirtmislerdir.'® Caligmamizdaki 61-
climler arasinda 3 aylik bir siire olmasi nedeni ile
intravitreal enjeksiyon sonrasi gegici ve kisa siireli
olarak gozlenen 6n kamara yapisindaki degisikler
calismamizda goézlenmemistir. Calismamizin so-
nuglari, ardigik intravitreal enjeksiyonlarin 3 ay so-
nunda 6n kamarada herhangi bir degisiklige yol

acmadigini gostermistir.

0 SONUC

Caligmamiz, intravitreal aflibercept ve ranibizumab
enjeksiyonunun kornea endoteline toksik etkisinin ol-
madigimi ve 6n kamara yapisinda herhangi bir degi-
siklige sebep olmadigini gostermistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg 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 alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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