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OZET Amag: Prematiire retinopatisi (PR) nedeni ile intravitreal be-
vacizumab (IVB) enjeksiyonu veya lazer fotokoagiilasyon (LFK) veya
TVB ile birlikte ge¢ donem LFK uygulanan ya da spontan regrese ol-
dugu goriilen olgularin refraktif sonuclarmin degerlendirilmesidir.
Gerec ve Yontemler: Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Klinigi PR Tani ve Tedavi Birimi ve Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Kli-
nigi PR Tani ve Tedavi Biriminde tedavi uygulandiktan sonra Bakir-
koy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi PR Tan1
ve Tedavi Biriminde takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Caligma kapsamina alinan 133 hasta 4 gruba ayrilarak deger-
lendirildi. 1. gruba IVB enjeksiyonu yapilan 60 hasta, 2. gruba [VB ile
birlikte ge¢ donem LFK uygulanan 22 hasta, 3. gruba LFK uygulanan
20 hasta ve 4. gruba spontan regrese oldugu goriilen 31 hasta dahil edildi.
Refraksiyon degerlendirmesi, cocuklar 18 aylikken el otorefraktometre-
siyle yapildi. Bulgular: LFK grubunda ve IVB ile birlikte ge¢ donem
LFK uygulanan grupta dogum haftasi ve dogum kilosu, IVB grubu ve
spontan regresyon grubundan anlamli olarak daha disiik saptandi. [IVB
ile birlikte ge¢ donem LFK uygulanan grupta ve IVB grubunda sferik
ekivalan spontan regresyon grubundan anlaml olarak daha diisiik bu-
lundu (sirastyla p=0,002 ve p=0,012). Sonu¢: En yiiksek miyopi orani
TVB sonrast takip siirecinde ge¢ donem reaktivasyon saptanarak LFK uy-
gulanan hastalarda goriiliirken; emetropiye en yakin refraktif degerleri
ise spontan regrese olan grupta saptadik ve hastalik aktivitesinin agirlig
ile refraktif kusurun iliskili olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Prematiire retinopatisi; bevacizumab;
lazer koagiilasyon; miyopi

ABSTRACT Objective: To evaluate the refractive outcomes of pa-
tients with premature retinopathy (PR) treated with intravitreal beva-
cizumab (IVB) or laser photocoagulation (LFK) or late-term LFK after
IVB or that was spontaneously regressed. Material and Methods:
Clinic record archives of infants followed up in Bakirkéy Dr. Sadi
Konuk Training and Research Hospital, Ophthalmology, PR Diagnose
and Treatment Department after getting treatment in Kanuni Sultan Sii-
leyman Training and Research Hospital, Ophthalmology, PR Diagnose
and Treatment Department and Zeynep Kamil Maternity and Children’s
Diseases Training and Research Hospital, Ophthalmology, PR Diag-
nose and Treatment Department were retrospectively evaluated. 133
patients were examined in 4 groups. 1* group included 60 patients who
underwent IVB injection, 2™ group included 22 patients who under-
went late-term LFK after [VB, 3™ group included 20 patients who un-
derwent LFK and 4% group included 31 infants with spontaneously
regressed PR. The refraction assessment was performed at the age of 18
months with a hand autorefractometer. Results: Gestational age and
birth weight were significantly lower in infants who underwent LFK
or late-term LFK after IVB than the infants with spontaneously re-
gressed PR. Spherical equivalent was significantly lower in the late-
term LFK after IVB and IVB monotherapy groups than the infants
with spontaneously regressed PR (p=0.002 and p=0.012, respectively).
Conclusion: We found the highest incidence of myopia in the late-term
LFK after IVB group and the nearest refractive results to emetropia in
infants with spontaneously regressed PR. As a result we concluded that
the refractive outcomes are correlated with the severity of PR.
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Prematiire retinopatisi (PR), prematiire infant-
larda legal korliikk veya agir diizeyde gorme azalma-
styla sonuglanabilen retinanin proliferatif vaskiiler bir
hastaligidir.! PR’nin skatrisyel komplikasyonlarinin
onlenmesi amaciyla dnceleri kriyoterapi, sonrasinda
ise periferal avaskiiler retinanin lazer fotokoagiilas-
yon (LFK) ile ablasyonu altin standart tedavi yon-
olarak kabul
antivaskiiler endotelyal biiyiime faktorii [anti-vas-

temi edilmistir.? Son yillarda
cular endothelial growth factor (anti-VEGF)] ajan-
lar, PR’nin tedavisinde yeni bir tedavi secenegi
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu tedavi yon-
temlerinin gérme keskinligi, refraksiyon ve rekiirrens
acisindan farkli sonuglar dogurabilecegi de gozlem-
lenmektedir.’- Literatiirde PR i¢in uygulanan LFK
sonrast yiliksek miyopi degerlerinin goriildiigiinii
belirten ¢aligmalarla birlikte, LFK ile karsilastiril-
diginda intravitreal bevacizumab (IVB) tedavisi
sonrasi daha diisiik refraksiyon degerlerinin goriil-
digiinii rapor eden yakin zamanl ¢alismalar da
mevcuttur.® Bu ¢alismada; tedavi uygulanan veya
takip sonucu spontan regresyon izlenen PR’li hasta-
larin refraksiyon sonuglarini degerlendirmeyi amag-
ladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, tiim ebeveynlerden yazili bilgilendiril-
mis onam formu ve Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan onay alindiktan sonra Helsinki Deklaras-
yonu Prensipleri’ne uygun olarak gergeklestirilmig-
tir. (Karar Numarasi: 2018-23-14/17.12.2018).

Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goz Klinigi PR Tan1 ve Tedavi Birimi ve
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi PR Tan1 ve Te-
davi Biriminde tedavi uygulandiktan sonra Bakirkdy
Egitim ve Aragtirma Hastanesi G6z Klinigi PR Tani
ve Tedavi Biriminde takip edilmekte olan hastalarin
dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma
kapsamina alinan 133 hasta 4 gruba ayrilarak ince-
lendi. 1. gruba IVB enjeksiyonu yapilan 60 hasta, 2.
gruba I'VB ile birlikte ge¢ donem LFK uygulanan 22
hasta, 3. gruba LFK uygulanan 20 hasta ve 4. gruba
tedavisiz takip edilip spontan regresyon goriilen 31
hasta dahil edildi.
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Hastalarin ilk muayene ve takip siire¢lerinin
Pediatri Akademisi,
Pediatrik Oftalmoloji ve Strabismus Cemiyeti ve

Amerikan Amerika
Amerika Oftalmoloji Akademisi’nin son diizenlen-
mis semasina uygun olarak gergeklestirildigi go-
rildi.’

IVB tedavisi uygulanan bebeklere tedavi karari-
nin “Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat
of ROP (BEAT-ROP)” caligma kriterlerine gore, LFK
tedavisi uygulanan bebeklere ise “Early Treatment
for ROP (ETROP)” ¢aligma kriterlerine gore verilmis
oldugu izlendi.>!?

IVB tedavisinin; okiiler ylizeye %0,5 propara-
kain hidrokloriir ve %5 povidon iyot uygulamasin-
dan sonra limbusa 1 mm uzakliktan 31 gauge igne ile
0,625 mg/0,025 mL bevacizumab (Altuzan, 100 mg/4
mL flakon, Roche, Tiirkiye) uygulanarak, LFK teda-
visinin ise genel anestezi altinda 810-nm diod lazer
(Iridex; Oculight SL, Mountain View, California) kul-
lanilarak yapildigi belirlendi. IVB yapildiktan son-
raki takiplerinde ge¢ donem reaktivasyon saptanan
hastalarda ise perifer avaskiiler retinaya LFK uygu-
lanmig oldugu saptandi.

Tedavi sonrasinda takipleri Bakirkdy Egitim
ve Arastirma Hastanesi G6z Klinigi PR Tani ve Te-
davi Biriminde yapilan hastalarin takiplerine, has-
taligin tamamen geriledigi veya periferik retinal
vaskiilarizasyonun tamamlandig1 goriilene kadar
devam edildi.

Refraksiyon degerlendirmesi; postmenstruel dii-
zeltilmis yasa gore, ¢ocuklar 18 aylikken yapildi.
Olgiim &ncesinde 10 dk arayla 2 kez %1 siklopen-
tolat damlatilarak 45 dk beklendi ve sonrasinda el
otorefraktometresi (Welch Allyn; Sure Sight Auto-
refractor, New York) ile her ¢ocuk i¢in ardigik 3
6l¢iim alindi. Bu dl¢limlerde uyumsuzluk izlenmesi
durumunda, ardigik 3 uyumlu 6l¢iim saptanana kadar
Ol¢timler tekrarlandi. Refraksiyon degerleri sferik
ekivalan (SE) olarak kaydedildi. <-0,25 dioptri (D)
olan dlctimler “miyopi” ve < -5,00 D olan 6l¢limler
ise “yiiksek miyopi” olarak degerlendirmeye alindi.

[statistiksel analiz, SPSS 22,0 programi kullani-
larak yapildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde or-
talama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin
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dagilim1 Kolmogorov-Simirnov testi ile ol¢iildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ise ki-kare testi kullanildi.

I BULGULAR

Birinci grup, 23’tine Zon 1 PR, 37’sine Zon 2 PR ta-
nistyla ortalama 35,3+4,3 haftada 1 doz [VB uygula-
nan 60 hastadan olusmakta idi. Ikinci gruptaki 22
hastanin 14’4 Zon 1 PR, 8’1 Zon 2 PR taniliydi ve
hastalarin timiine IVB tedavisi sonras1 takip done-
minde reaktivasyon saptanmasi nedeniyle LFK uy-
gulanmugt1. Ugiincii grup tamami Zon 2 PR tanili olup
LFK uygulanmis olan 20 hastadan; 4. grup ise 26’s1
Zon 2 PR, 5’1 Zon 3 PR tanili olmak {izere 31 hasta-
dan olusmakta idi. Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1°de verilmistir.

IVB sonrasi ge¢ donem LFK uygulanan grup ile
LFK grubunda dogum haftas1 ve dogum kilosu IVB
grubu ile spontan regresyon grubundan anlamli ola-
rak daha diigiik saptandi (p<0,05) (Sekil 1, Sekil 2).

IVB ile birlikte ge¢ donem LFK uygulanan grup
ile IVB grubunda SE, spontan regresyon grubundan
anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirastyla p=0,002
ve p=0,012) (Tablo 2).

Gruplardaki miyopi insidanst; Grup 1, Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4’te sirastyla %13,3, %36,3, %15 ve
%12,9 olarak saptandi. Yiiksek miyopi sadece IVB
grubundaki 2 hastada goriildii. Bu hastalarin ilki 26
hafta dogum haftasi ve 750 g dogum agirligi olup
“Agressive Posterior Retinopathy of Prematurity
(APROP)” tanisi, digeri ise 29 hafta dogum haftasi
ve 1.100 g dogum agirligi olup Zon 1 Evre 2 hastalik
tanis1 almis olan hastalar idi.

29 I'd

N
[es]
\

Dogum Haftasi
N
~

N
)]
L

25

IVB LFK+IVB LFK  Spon regr

SEKIL 1: Gruplar arasi dogum haftast karsilagtinimasi. IVB: ntravitreal bevacizumab;
LFK: Lazer fotokoagulasyon; Spon regr: Spontan regresyon Kruskal-Wallis (Mann-Whit-
ney U test) ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu LFK+ ge¢ ddnem VB grubunda
ve LFK grubunda dogum haftasi IVB grubu (sirasiyla p=0,003 ve p=0,012) ve spontan reg-
resyon grubundan (sirastyla p=0,001 ve p=0,011) anlamli olarak daha duistk saptandi.
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SEKIL 2: Gruplar arasi dogum kilosu kargilagtinimas. IVB: intravitreal bevacizumab; LFK:
Lazer fotokoagiilasyon; Spon regr: Spontan regresyon Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U
test) ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu LFK+ ge¢ dénem IVB grubunda ve LFK
grubunda dogum kilosu IVB grubu (sirasiyla p=0,009 ve p=0,003) ve spontan regresyon
grubundan (sirastyla p=0,006 ve p=0,002) anlamli olarak daha distk saptandi.

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.
IVB grubu LFK + IVB grubu LFK grubu Spontan regresyon grubu P
Ort. +  ss/n-%| Med [Ort. +  ss/n-% Med [Ort. +  ss/In-% Med [Ort. +  ss/n-%| Med
Dogum haftasi 28,7 £| 242 29,0 26,7 | 3,1 25,5 26,7 | = 33 255 291 || 28 28,0 | 0,001¥
Dogum kilosu 1225 | x| 4252 1140 1045 |+ | 526 830 931 | x| 297 860 1397 |+ | 568'2 | 1295 | 0,001¢
Cinsiyet
Kiz 24 %40,0 9 %40,9 7 %35,0 15 %48,4
0,798
Erkek 36 %60,0 13 %59,1 13 %65,0 16 %80,0

Ort: Ortalama; ss: Standart sapma; Med: Medyan; IVB: Intravitreal bevacizumab; LFK: Lazer fotokoagiilasyon; K: Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test); x2: Ki-kare-test, '; LFK+IVB

grubu ile fark p<0.05,% LFK grubu ile fark p<0,05.
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TABLO 2: Gruplar arasinda sferik degerin kargilagtirimasi.
IVB grubu LFK + IVB grubu LFK grubu Spontan regresyon grubu
p
Ort. = ssin-% Med Ort. = ssn-% Med Ort. + ss-% Med | Ort. £ ssin-% Med
Sferik deger
Ortalama 098 || 19 1,13 030 |+ 1,7 0,25 157 | = 1,8 1,44 1,87 | £ | 1,42 1,75 | 0,007 | K
Sag goz 0,91 | 1,72 1,00 0,18 | = 2,0 0,25 160 | = 1,82 1,25 1,73 |+ | 15" 1,50 | 0,009 | K
Sol géz 1,04 || 2,12 1,25 042 | = 1,7 0,25 154 | = 1,92 1,38 201 | +£] 15" | 200 | 0009 | K

Ort: Ortalama; ss: Standart sapma; Med: Medyan; IVB: intravitreal bevacizumab; LFK: Lazer fotokoagiilasyon; K: Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test); ': IVB grubu ile fark p<0,05,

2 LFK+IVB grubu ile fark p<0,05.

I TARTISMA

Prematiirite ve PR’de karsilagilan miyopi multifakto-
riyel etiyolojiye dayanmaktadir. Bu etiyolojide yer
alan 3 6nemli faktor: prematiirite, PR’nin agirlik de-
recesi ve PR nedene ile uygulanan tedavilere iliskin
degisiklikler olarak siniflandirilabilir.!" PR’nin agir-
lik derecesi, diisiik dogum haftas1 ve diisiik dogum
kilosuyla da iligkilidir.'>'* Bag ve ark.nin Turki-
ye’deki PR insidansi, risk faktorleri ve agirlik dere-
cesini inceledikleri, 69 yenidogan yogun bakim
tinitesini igceren prospektif ve ¢ok-merkezli caligma-
sina gore; <1.500 g dogum agirlig1 olan infantlarda
agir PR gelisiminde, diisiik dogum agirligi ve diisiik
dogum haftasi bagimsiz risk faktorleri olarak tanim-
lanmugtir.”® Birgok ¢alismada, PR gelisen prematiire
infantlarda miyopinin siklikla gelistigi ve PR’nin
agirlik derecesiyle miyopi sikliginin arttig1 gozlen-
mistir.”!® Calismamizda da en yiiksek miyopi sikligi;
dogum haftast ve dogum kilosu IVB grubu ile spon-
tan regresyon grubundan anlamli olarak daha diisiik
saptanan ve %63,6’s1 Zon 1 PR tanili infantlardan
olusan IVB sonrast ge¢ déonem LFK uygulanan
grupta goriildii.

Kriyoterapi veya periferal LFK uygulanan goz-
lerde miyopinin daha ¢ok gelistigi siklikla kabul
gorse de miyopi gelisiminde bu tedavi modaliteleri-
nin rolii hala tartismalidir.!” Birgok arastirmaci,
PR’nin agirlik derecesinin kontrol edilebilmesi du-
rumunda kriyoterapi ve LFK tedavisinin miyopi ris-
kini artirmayabilecegini 6ne siirmiigtiir.'*'® Giinay
ve ark.nin ¢aligmasina gore, Zon 1 PR saptanip
LFK tedavisi uygulanmis hastalarda intravitreal te-
davi uygulananlara gére miyopi ve yiiksek miyopi
sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir."” Cok-mer-
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kezli, prospektif ve gdzlemsel olan bagka bir calis-
mada ise posterior Zon 2, Zon 1 PR ve APROP sap-
tanan olgulara IVB tedavisi uygulanirken, ETROP
caligma kriterlerine gore tedavi endikasyonu olan
diger hastalara LFK tedavisi uygulanmis ve sonug
olarak sferik degerler agisindan gruplar arasinda an-
lamli fark saptanmadigi belirtilmistir.>?° Caligma-
mizda da Zon 1 PR saptanan hastalara VB
enjeksiyonu tedavisi uygulanmasi tercih edilmis ve
LFK sadece Zon 2 PR tanil1 hastalara uygulanmistir.
LFK uygulanan grupla IVB uygulanan grup arasinda
miyopi siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p=0,371).

BEAT-ROP ¢aligmasinin 2,5 yillik refraktif so-
nuglari degerlendirildiginde, PR agirlik derecesi ba-
kimindan eslesme saglanmis gozler (Zon 1 PR ve
Zon 2 posterior PR) karsilastirildiginda; IVB uygu-
lanan gozlerde miyopi sikligi LFK uygulanan goz-
lerden diisik bulunmustur. <-8 D miyopi; IVB
uygulanan gozlerde (Zon 1 i¢in %3,8, Zon 2 posterior
icin %1,7) LFK uygulanan gozlere oranla daha az
(Zon 1 i¢in %51,4, Zon 2 posterior i¢in %36,4) g6-
rilmistir.?! Calismamizda; Zon 1 PR tanili hasta-
larda IVB tedavisi tercih edilirken LFK tedavisi
sadece Zon 2 PR tanili infantlara uygulanmistir.
Sonug olarak, miyopi siklig1 her iki grupta da benzer
bulunmus ve SE degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Yiiksek miyopi (< -5,00 D) ise sadece IVB grubun-
daki 2 hastada goriilmiis olup, bu sonu¢ PR agirligi
ile iligkili olarak yorumlanmustir. Nitekim bu hasta-
larn ilki, 26 hafta dogum haftasi ve 750 g dogum
agirligi olup APROP; digeri ise 29 hafta dogum haf-
tast ve 1.100 g dogum agirligt olup Zon 1 Evre 2 has-
talik tanist almisti.
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APROP, Zon 1 PR veya posterior Zon 2 PR gibi
agir PR hastalarinda intravitreal anti-VEGF tedavisi
LFK tedavisine alternatif olabilir."” LFK tedavisin-
den farkli olarak intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu
periferal retina ve 6n segmentin gelisimine; bunun
sonucu olarak da anatomik ve gorsel daha iyi sonug-
lara izin verebilir.?? Literatiirde miyopi insidansini la-
zere gore daha diigiik gosteren ¢calismalar oldugu gibi,
bu sonuglar1 desteklemeyen ¢alismalar da mevcut-
tur.810:1921.23-26. Ayrica rekiirrens oraninin intravitreal
anti-VEGF uygulanan infantlarda lazer uygulanan-
lara gore daha sik oldugu da gozlemlenmistir.>*>27
Benzer sekilde, 10 ¢calismanin incelendigi bir meta-
analiz raporu da intravitreal anti-VEGF uygulanan
PR tanili hastalarda rekiirrens oraninin LFK uygula-
nanlara gdre anlaml olarak yiiksek oldugunu goster-
mektedir.”® Calismamizda da 14’i Zon 1 PR ve 8’i
Zon 2 PR tanili olmak iizere 22 hastaya primer tedavi
olarak IVB enjeksiyonu yapilmis ve takip siirecinde
reaktivasyon goriilmesi nedeni ile perifer avaskiiler
retinaya LFK tedavisi uygulanmistir.

BEAT-ROP klinik ¢alismasina gore; PR nedeni
ile IVB uygulandiktan sonra rekiirrens goriiliip tekrar
IVB uygulanan hastalarda miyopide artis goriilmiis-
tiir. Ayn1 ¢aligmanin rekiirrens goriiliip LFK uygula-
nan kontrol grubunda da benzer sekilde miyopide
artis oldugu rapor edilmistir.?! Rekiirrens nedeni ile
LFK uygulanan grupta yiiksek miyopi oran1 IVB uy-
gulanan gruptan daha fazla saptanmistir.’! Chen ve
ark., tip 1 PR nedeni ile [VB monoterapisi uygulanan
grupla rekiirrens veya yetersiz tedavi nedeni ile
IVB+LFK tedavisi uygulanan grubu karsilagtirmistir.
Gruplarin 2. yasta yapilan refraktif incelemesinde,
IVB+LFK uygulanan grupta miyopi (%82,4) ve yiik-
sek miyopi (%29,4) sikliginin IVB monoterapisi uy-
gulanan gruba (sirasiyla %47,5 ve %10) gore daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir.!” Benzer sekilde, ¢a-
lismamizda da IVB monoterapisi sonrasi reaktivas-
yon nedeni ile LFK uygulanan grupta miyopi orant
daha yiiksek saptanmistir.

On sekiz aylik ¢ocuklarda refraksiyon degerlen-
dirmesinin sikloplejili skiyaskopi ile yapilamamamis
olmas1 bu ¢alismanin bir kisitlilig1 olarak kabul edil-
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mektedir. Hasta sayisinin fazla olmasi ve refraksiyon
Olgtimlerinin farkli zamanlarda yapilmasi, tim mua-
yenelerin tek hekim tarafindan yapilabilmesine engel
olmustur. Bu sebeple, farkli kisiler tarafindan yapila-
cak sikloplejili skiyaskopide; degerlendiren hekime
bagli olusabilecek farkli sonuglari 6nlemek amaciyla,
refraksiyon degerlendirmesinin el otorefraktometresi
ile yapilmasi uygun goriilmiistiir.

0 SONUC

LFK tedavisini sadece Zon 2 PR saptanan infantlara
uyguladigimizda, LFK uygulanan grupla IVB uygu-
lanan grup arasinda miyopi siklig1 a¢isindan anlaml
fark saptamadik. En yiiksek miyopi orani, IVB son-
ras1 takip siirecinde ge¢ donem reaktivasyon sapta-
narak LFK uygulanan hastalarda; emetropiye en
yakin refraktif degerler ise spontan regrese olan
grupta gordiik ve PR agirhig ile refraktif kusurun ilis-
kili olabilecegi sonucuna vardik.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, 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 alinmamgtir.

Cikar Catismast

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

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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