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OZET Amag: Psériyazis, giiglii bir genetik yatkinligi olan kronik, in-
flamatuar bir deri hastaligidir. Serum endotelin-1 (ET-1) ve nitrik oksit
(NO) diizeylerinin psoriyazis hastalarinda arttigi gosterilmistir. Calig-
mamizda, serum ET-1 ve NO diizeyini psoriyazis hastalarinda ve sag-
liklr kontrollerde arastirmay: ve bu molekiiller ile hastalik siddeti
arasindaki muhtemel iliskiyi incelemeyi amagladik. Gere¢ ve Yon-
temler: Calismaya 34 psoriyazis hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 35
saglikl kisi kontrol grubu olarak alindi. Hastaligin siddeti, Psoriyazis
Alan Siddet indeksi’ne (PASI) gore analiz edildi. Hastalar, hastaligm
siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirildi. Serum ET-1
diizeyleri ELISA yontemi kullamilarak belirlendi. Serum NO diizeyleri
Griess reaktani kullanilarak belirlendi. Bulgular: Hastalarin yas orta-
lamas1 34,82+11 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 31,86+8,5 yil idi
(p>0,05). Psoriyazis hastalarinda ortalama serum ET-1 degeri
13,749,43 pg/mL, kontrol grubunda 9,90+3,05 pg/mL idi (p=0,02).
Psoriyazis hastalarinda ortalama serum nitrit (NO,) degeri 42,77+14,28
pumol/L, kontrol grubunda 37,53+10,72 pumol/L idi. Hasta ve kontrol
gruplari karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Psoriyazis hastalarinda ortalama nitrat (NO3) degeri
39,04+14,68 pmol/L, kontrol grubunda 33,76+10,56 pmol/L idi. Hasta
ve kontrol gruplari karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05). Ortalama NO, ve NO5 degerleri siddetli grupta kont-
rol ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,003, p=0,01). Hastalarin serum NO, ve NO5 degerleri ile PASI
skorlar1 arasinda, ET-1"e benzer sekilde bir korelasyon tespit edildi.
Sonug: Kronik plak tip psoriyaziste serum ET-1 ve NO diizeyleri art-
mis olup, hastalik siddeti ile korelasyon mevcuttur. Hastalik siddeti ile
korelasyon gostermesi nedeniyle bu 2 parametre psoriyazis siddetinin
Ol¢iilmesinde bir kriter olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis; endotelin-1; nitrik oksit

ABSTRACT Objective: Psoriasis is a chronic inflammatory skin dis-
case that has a strong genetic background. Elevated serum levels of en-
dothelin-1 (ET-1) and nitric oxide (NO) were observed in psoriasis
patients. We aimed to explore serum ET-1 and NO in psoriasis patients
and healthy controls and analyze the possible correlation between these
molecules and disease severity. Material and Methods: The present
study was conducted with 34 eligible psoriasis patients and 35 age- and
gender-matched healthy controls. Disease severity was analyzed based
on the Psoriasis Area Severity Index (PASI) scores. The patients were
divided as mild, moderate and severe according to disease severity.
Serum ET-1 levels were determined with ELISA method. NO levels
were determined by using Griess reagent. Results: The mean age of
patients were 34.82+11 and the mean age of controls were 31.86+8.5
years (p>0.05). The mean ET-1 level was 13.749.43 pg/mL in psoria-
sis and 9.90+3.05 pg/mL in control group (p=0.02). The mean nitrite
(NO,) levels were 42.77+14.28 pmol/L in psoriasis and 37.53£10.72
umol/L in control group (p>0.05). The mean nitrate (NO5) levels were
39.04+14.68 pmol/L in psoriasis and 33.76+10.56 umol/L in control
group. There was also no statistically significant difference between
them (p>0.05). The mean NO, and NO5 values were statistically sig-
nificantly higher in the severe group compared to the control and mild
groups (p=0.003, p=0.01). Correlations were found between serum NO
levels and PASI scores of psoriasis as in ET-1 levels. Conclusion:
Serum ET-1 and NO levels were found as high in psoriasis. We found
corelations between ET-1, NO levels and PASI scores. Therefore these
2 parameters may be used as indicators of disease severity.
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Psoriyazis, kronik seyirli, eritem ve skuam ile
karakterize bir deri hastaligidir. Etiyolojisinde gene-
tik yatkinlik, enfeksiyonlar, travmalar, stres ve ilaglar
gibi birgok faktor suclanmistir. Hastaligin farkli do-
nemlerinde T-hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiic-
reler ve keratinositler rol oynar. Patogenezde
keratonisit proliferasyonu ve immiin sistem aktivas-
yonu en sik tizerinde durulan mekanizmalardir.!

Son zamanlarda deride benzer biyolojik etkileri
olan endotelin (ET) ve nitrik oksit (NO) gibi mole-
kiillerin ¢aligmalarda yer aldig1 gozlenmektedir.>*

Endotelinler, 21 amino asit iceren 3 farkli poli-
peptid ailesinden (ET 1, 2, 3) olusur. Endotelyal ve
nonendotelyal hiicrelerden sentezlenebilirler. Biyo-
lojik etkilerini ET reseptorleri (ETA, ETB) iizerin-
den gosterirler. ET-1, gesitli sitokinlerin etkisi ile
keratinositlerden sentezlenerek otokrin etki ile kera-
tinosit proliferasyonunu uyarir.”® Dermal papillalar-
daki mitojenik  etkisi
anjiyogenezisi uyarir. Vazokonstriktor etkisi de mev-
cuttur.>? Bir inorganik molekiil olan NO ise viicut-
taki
Inflamatuar durumlarda aktive olan Langerhans hiic-

mikrodamarlarda ile

bircok hiicreden sentez edilebilmektedir.
releri interlokin (IL)-1pB ve tiimdr nekrozis faktorii-
alfa (TNF-a) aracilifiyla keratinositlerden nitrik oksit
sentaz (NOS) ekspresyonunu uyarir.*!° Olusan NO
ise keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur.!!!?

NO’nun vazodilator etkisi de bulunmaktadir.'>!>4

Calismamizda, ET-1 ve NO diizeylerini psori-
yazis hastalarinda ve saglikli kontrollerde arastirmay1
ve bu molekiiller ile hastalik siddeti arasindaki muh-
temel iligskiyi incelemeyi amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz dermatoloji poliklinigine bagvuran kli-
nik ve/veya histopatolojik olarak tan1 konulan 20-60
yas araliginda, 34 plak tip psoriyazis hastasi ile ayni
yas grubunda herhangi bir sistemik veya dermatolo-
jik hastaligr bulunmayan 35 saglikli birey kontrol
grubu olarak ¢aligmaya alindi. Piistiiler psoriyazis,
eritrodermik psdriyazis ve psoriyatik artrit gibi diger
psoriyazis formlar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Son 2
hafta icerisinde topikal tedavi alanlar, son 3 ay ice-
rinde sistemik tedavi alanlar, sigara kullananlar; akut
ve kronik enfeksiyon, diyabet, hipertansiyon, kronik
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obstriiktif akciger hastaligi, kalp yetersizligi, kronik
bobrek hastaligi gibi ek bir sistemik hastalig1 olan bi-
reyler calisma dis1 birakildi. Calisma icin Inonii Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan (tarih: 9 Subat 2006, no: 2006/15) onay
alindi. Calisma, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapildi. Hastalara caligma ile ilgili bilgi
verildikten sonra onam formu imzaladilar. Hastalar-
dan ayrintili bir 6ykii alinarak yas, cinsiyet, hastaligin
stiresi, 6nceki tedavileri, aile hikayesi, eklem agrisi
gibi bulgular kaydedildi. Eslik eden hastaliklar genel
fizik muayene ve rutin laboratuvar tetkikleri kullani-
larak ekarte edildi. Hastaligin siddetini degerlendir-
mesinde Psoriyazis Alan Siddet Indeksi (PASI)
kullamld1.'s Hastalar; PASI skoruna gore 0-5 arasinda
olanlar hafif, 5-15 arasinda olanlar orta ve 15 ve lizeri
degerler siddetli olarak 3 gruba ayrildi.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna 3 giin
boyunca nitrattan (NO3) fakir (sebze agirlikli ye-
mekler) diyet uygulandi ve 12 saat aglik sonras1 5 cc
vendz kan alindi. ET-1 ve NO ¢alisilacak numuneler
antikoagiilansiz tiiplere kondu. Kan 6rnekleri alin-
diktan 20 dk sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
Ayrilan serumlar, ¢caligma giiniine kadar -80 °C de
saklandi. Serumlar ¢aligma giinii sadece bir kez ¢o-
ziildii. NO, iiretildigi bolgede hizla 6nce nitrite (NO,)
ve daha sonrada NO5’e donisiir.'® Bu sebeple se-
rumdaki total NO5 analizi dogrudan NO’nun goster-
gesi olacaktir. Total NO, ve NOj; tayininde kullanilan
metot; aktive edilen kadmiyum graniillerinin ortam-
daki NOj5’ii indirgemesi ve olusan NO, nin Griess re-
aktifi ile kirmizimsi bir renk olusturmasi ve bu rengin
548 nm’de okunmasi esasina dayanmaktadir.!” Hasta
ve kontrol gruplarmin NO degerleri, NO, ve NO; dii-
zeylerinin ortalamasi alinarak “pmol/L” birimi ile ve-
rildi. Serum ET-1 diizeyleri, Cayman marka, Insan
Endothelin-1 Kitleri (Cayman Chemical Ltd., ABD)
ile ELISA yontemi kullanilarak ¢alisildi. Sonuglar
hasta ve kontrol grubunun ortalama degerleri alinarak
“pg/mL” birimi ile verildi.

Toplanan veriler SPSS (SPSS for Windows,
Version 22.0, SPSS Inc, ABD) istatistik programi
kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilimi-
nin belirlenmesinde histogram, Shapiro-Wilk testi,
basiklik ve carpiklik degerleri kullanildi. Normal da-
gilima uyan 2 grup arasindaki verilerin karsilastiril-
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masinda bagimsiz 6rneklem t-testi; 2’°den fazla grup
arasindaki ortalama degerlerin karsilastirilmasinda
tek yonlii varyans analizi testi kullanildi. PASI skoru
ile ET-1, NO arasinda korelasyonu belirlemek icin
Pearson korelasyon analizi yapildi. Korelasyonun de-
recesi r* degeri ile bildirildi ve r* degerinin anlamli-
lik sinir1 <1 olarak kabul edildi. p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Psoriyazis hastalarin yas ortalamasi 34,82+11 yil,
kontrol grubunun yas ortamasi ise 31,86+8,5 yil idi
(p>0,05). Hasta grubunda cinsiyet dagilim1 20 (%59)
erkek ve 14 (%41) kadin iken, kontrol grubunda cin-
siyet dagilimi 21 erkek ve 14 kadin idi (p>0,05). Has-
talarin ortalama PASI skoru 12,41+9,26 (maksimum:
31,80; minimum: 2,10) idi. Calismaya alinan psori-
yazis hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Hastalarda ortalama serum ET-1 degeri
13,749,43 pg/mL iken, kontrol grubunda 9,90+3,05
pg/mL bulundu. Psoriyazis hastalar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,02) (Tablo 2). Ortalama ET-1 degerleri, siddetli
grupta kontrol ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 3). Hastala-
rin serum ET-1 degerleri ile PASI skorlar arasinda ko-
relasyon testi yapildiginda, aralarinda korelasyon

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Yas 34.82+11*
Cinsiyet

Kadin 14 (%41)*

Erkek 20 (%59)*
Subjektif sikayet

Kasinti var 26 (%76,6)

Kasinti yok 8 (%23,5)*
Aile dykusu

Var 13 (%38)*

Yok 21 (%62)*
Hastalik siddeti (PASI skoru)

Hafif (0-5) 11 (%32,5)"*

Orta (5-15) 12 (%35)**

Siddetli (15 ve tzeri) 11 (%32,5)**

*Degerler “ortalamazstandart sapma” olarak verilmistir; **n (%) degerler hasta sayisi
(hasta yiizdesi) olarak verilmistir; PASI: Psériyazis alan siddet indeksi.
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TABLO 2: Hasta ve kontrol grubu serum ET-1, NO, ve
NO5 degerlerinin karsilagtirmasi.*

Hasta Kontrol p degeri
ET-1 (pg/mL) 13,749,43 9,90+3,05 0,02**
NO, (umollL) 42,77+14,28 37,53+10,72 0,08
NO;z (umol/L) 39,04+14,68 33,76+10,56 0,09

*Degerler “ortalamazstandart sapma” olarak verilmistir; **p<0,05 (istatistiksel olarak
anlamli degerler); ET-1: Endotelin-1; NO,: Nitrit; NO;: Nitrat.

TABLO 3: Hastalik siddeti ile serum ET-1, NO, ve
NO5 degerlerinin kargilagtirmas.*
Hastalik siddeti  ET-1 (pg/mL)  NO, (umol/L)  NO; (umol/L)
Kontrol 9,90+3,05 37,53£10,72  33,76+10,56
Hasta hafif 10,3424,75 35,505,28 31,6615,38
Orta 12,58+9,74 41,36£9,6 37,86£10,2
Siddetli 18,34+11,36  52,13+19,70  48,27+20,36
p degeri p1=0,7 p1=0,5 p1=0,5
p2=0,1 p2=0,2 p2=0,2
p3<0,001** p3=0,003** p3=0,003**
p4=04 p4=0,08 p4=0,08
p5=0,2 p5=0,1 p5=0,1
p6=0,04** p6=0,01** p6=0,01*

*Degerler “ortalamazstandart sapma” olarak verilmistir; **p<0,05 (istatistiksel olarak
anlamli degerler); p1: Hafif ve kontrol grubunun karsilastirimasi; p2: Orta ve kontrol
grubun karsilastirmasi; p3: Siddetli ve kontrol grubun karsilastirmasi; p4: Hafif ve orta
grubun karsilastiriimasi; p5: Orta ve siddetli grubun karsilastirmasi; p6: Hafif ve siddetli
grubun karsilastirmasi; ET-1: Endotelin-1; NO,: Nitrit; NO5: Nitrat.

oldugu goriildi (r*=0,130187903, p=0,01) (Sekil 1).
Psoriyazis hastalarinda ortalama serum NO, deger-
leri 42,77+14,28 umol/L, NO5 degerleri 39,04+14,68
pmol/L kontrol grubunda ise sirasi ile 37,53+10,72
pmol/L ve 33,76+10,56 umol/L bulundu. Psoriyazis
hastalar1 ile kontrol grubunun NO, ve NO; degerleri
karsilagtirildiginda, hasta grubundaki yiikseklik ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 2).
Ortalama NO, ve NO; degerleri siddetli grupta kont-
rol ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0,003, p=0,01). Hafif grupta ise
kontrol grubuna oranla diisiiktii ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin
serum NO, ve NO; degerleri ile PASI skorlari ara-
sinda korelasyon testi yapildiginda, aralarinda pozitif
korelasyon oldugu gériildii (NO, ile PASI arasinda
’=0,1480276813, p=0,02; NO; ile PASI arasinda
r=0,132121912, p=0,02) (Sekil 2, Sekil 3) (Tablo 3).
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SEKIL 1: Hastalarin PASI skorlari ile ET-1 degerleri arasindaki korelasyon.

PASI: Psériyazis alan siddet indeksi; ET-1: Endotelin-1.
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SEKIL 2: Hastalarin PASI skorlari ile NO, degerleri arasindaki korelasyon.

PASI: Psériyazis alan siddet indeksi; NO,: Nitrit.
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SEKIL 3: Hastalarin PASI skorlari ile NO; degerleri arasindaki korelasyon.
PASI: Psériyazis alan siddet indeksi; NOs: Nitrat.

148

I TARTISMA

IL-8, IL-1B, TNF-a gibi sitokinlerin etkisi ile kerati-
nositlerden ET-1 sentezlenebilmektedir. ET-1, kera-
tinositler tizerinde otokrin biiyiime faktorii gibi etki
ederek keratinosit proliferasyonunu kronik olarak
uyarmaktadir.”® Bir grup inflamatuar ve neoplastik
deri hastaliklarindan elde edilen deri biyopsi 6rnek-
lerinde ET-1 artis1 izlenmistir.'® Trevisan ve ark., ps6-
riyazis hastalarinda plazma ET-1 ve ET-2 diizeylerini
kontrol grubuna oranla yiiksek bulmuslardir.' in
vitro ¢caligmalarda IL-8’in ET-1 sentezini indiikledigi,
her ikisinin de keratinositler i¢in mutajenik faktor
olarak etki ettigi gosterilmistir.>**! Bonifati ve ark.,
psoriyaziste hastalarinin serum ve doku ET-1 diizey-
leri ile serum IL-8 diizeyilerini arastirmis, hastalarda
kontrole oranla, hem serum hem de dokuda ET-1"1
anlaml derecede yiiksek bulmuglardir. Bu ¢alismada
ayrica lezyonel derideki ET-1 diizeyi ile IL-8 kon-
santrasyonlar1 arasinda da korelasyon saptanmistir.”
ET-1’in IL-8 veya TNF-o gibi mediyatorler ile in-
diiklendigi ve bu sekilde psoriyazis patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan
bagka bir ¢alismada ise Mirc31 ve ET-1 diizeyleri
psoriyazis hastalarinda incelenmis, hasta grubunda
yiiksek serum ET-1 seviyeleri ile miR-31 upregiilas-
yonu arasinda negatif korelasyon saptanmistir. ET-
I’in keratinosit apopitozunu etkileyerek, psoriyazis
gelisimine katkida bulundugu ifade edilmistir. Calis-
mada ET-1 ve mir-31’in hastaligin potensiyel biyo-
belirtegleri olarak énemli rol oynayabilecegi ifade
edilmistir.?> Calismamizda, bu ¢alismalar ile uyumlu
sekilde ET-1 diizeyi kontrol grubuna oranla yiiksek
tespit edilmis ve bu yiikseklik istatistiksel olarak an-
laml1 bulunmustur. Ayrica PASI skorlar ile serum
ET-1 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmustir.

Inflamatuar durumlarda aktive olan Langerhans
hiicreleri IL-1 ve TNF-a araciligryla NO sentezini
uyarir.®! Olugan NO ise keratinosit hiperproliferas-
yonuna neden olur.!""'2 Nitrik oksit 1s1ya dayaniksiz
ve stabil olmayan bir bilesiktir. Kisa siirede NO, ve
daha sonra da NO5’e doniisiir. Bu nedenle ¢alisma-
mizda serum NO diizeyinin gostergesi olarak NO, ve
NOj; diizeyleri ¢alisilmistir. Cals-Grierson ve Orme-
rod, NO seviyesi diisiik oldugunda keratinosit proli-
ferasyonuna, yliksek oldugunda ise diferansiyasyona
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yol agtigin1 ifade etmislerdir.”® Kolb-Bachofen ve
ark., psoriyatik plaklarda NO sentaz ekspresyonunda
artis oldugunu gostermislerdir.>* Diger bir ¢alismada
Gokhale ve ark. aktif psoriyazis hastalarinda ve sag-
likl1 kontrollerde NO diizeylerini incelemislerdir. Ca-
lismada kronik plak tip psoriyazi olan hastalarda NO
diizeyleri, hastaligin siddeti ile korele bulunmugtur.
Bu ¢aligsmalarda, psoriyazis patogenezinde inflamas-
yonun gostergesi oldugu ifade edilmistir. Yakin za-
manda yapilan, psoriyaziste serum malondialdehit ve
NO diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada, serum
malondialdehit ve NO diizeyleri hastaligin siddeti ile
korele bulunmustur. Calismada psoriyazis patogene-
zinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi ve hasta-
liktaki inflamatuar siirecin bir gostergesi olabilecegi
ifade edilmistir.*® Calismamizda, ortalama NO, ve
NO; diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna
oranla yiiksek bulunmus, ancak bu yiikseklik istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Ortalama NO,
ve NO; degerleri siddetli hastalik grubunda kontrol
ve hafif gruba oranla istatistiksel olarak anlamli de-
recede yliksek bulundu. Hafif grupta ise kontrol gru-
buna oranla istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
diisiikliik saptandi. Hastalarimizin ortalama NO, ve
NOj; degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bu-
lunmustur ancak aralarindaki istatistiksel anlamsizli-
gin hafif gruptaki NO diizeylerinin disiikliglinden
kaynaklanmaktadir. Caligmamizda ayrica hastalarin
serum NO degerleri ile PASI skoru arasinda korelas-
yon tespit edilmistir.

Bulgularimiz hem ET-1 hem de NO’nun psori-
yazis patogenezinde bir arada 6nemli rol oynadigini
diistindiirmektedir. Psoriyazisteki inflamatuar sii-
recte, artan IL-8, IL-1a, TNF-a gibi mediyatorlerin
etkisi ile keratinositlerden ET-1 sentezlenmektedir.
ET-1, otokrin biiytime faktorii etkisiyle keratinosit hi-
perproliferasyonuna yol agmaktadir. Yine ET-1’in
dermal papillalardaki mikrodamarlarda mitojenik et-
kisi ile anjiyogenezis indiiklenmektedir. Ayrica in-
flamatuar mediyatdrlerin etkisiyle keratinositlerden
NOS ekspresyonu uyarilmakta ve NO sentezlenmek-
tedir. ET-1, ETB reseptorlerini uyararak NO artigina
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katkida bulunmaktadir. Calismamiz bildigimiz kadar1
ile psoriyaziste NO ve ET’nin bir arada degerlendi-
rildigi tek calisma olmasi1 bakimindan digerlerinden
farklilik gostermektedir. Her iki molekiiliin psoriya-
ziste viicut tutulumunun gostergesi olan PASI skoru
ile korele olmasi nedeni ile hastaligin takibinde kul-
lanilabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizin ileri bir
asamasi olarak, selektif NOS inhibitorlerinin ve ET
reseptor blokorlerinin psoriyazis tedavisinde kullani-
labilirligini ve ne derecede etkili oldugunu gostere-
cek klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

I SONUG

ET-1 ve NO’nun psoriyazis hastalarinda saglikli
kontrollere oranla yiiksek bulunmasi hastalik patoge-
nezinde 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Ay-
rica ET-1 ve NO’nun PASI skoru ile korelasyon
gostermesi nedeniyle psoriyazis siddetinin 6lgiilme-
sinde kullanilabilecek biyobelirtecler oldugunu dii-
siinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi 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 alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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