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Abstract

Öz
Amaç: Fototoksik yaşa bağlı maküla dejeneresansı modelinde antioksidan vitamin ve mineral tedavisinin dış retinal tabakalar, Bruch
membranı ve koroid üzerindeki etkilerinin araştırılması.

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 12 Yeni Zelanda tavşanının 24 gözü kullanıldı. Tavşanlar 4 gruba ayrılarak sağ gözler kullanılıp, sol göz-
ler kontrol olarak bırakıldı. Birinci gruptaki gözler ameliyat mikroskobunun 2,5 Watt/cm2 ışığına 1 saat maruz bırakıldı. İkinci gruba 1
hafta boyunca her gün 25 mg vitamin E, 200 mg vitamin C ve 2,2 mg selenyum intramusküler yolla uygulanıp, aynı şekilde gözler ışığa
maruz bırakıldı. Üçüncü gruptaki gözlere mikroskoba mavi filtre takılarak aynı şekilde ışığa maruz bırakıldı. Dördüncü gruba aynı 2.
grupta olduğu gibi intramusküler uygulama sonrası mikroskoba mavi filtre takılarak gözler ışığa maruz bırakıldı. Bir hafta sonra bütün
gözler enüklee edilip, ışık ve elektron mikroskobu ile incelendi.

Bulgular: Işık mikroskobunda 1. ve 3. grupta benzer şekilde fotoreseptör tabakada kayıp ve kırılmalar, retina pigment epiteli düzensiz-
liği, retina pigment epiteli altında drusen benzeri oluşumlar, lipoid madde birikimi ve koroid tabakasında fibroblast hücreleri dikkat çek-
ti. İkinci ve 4. grupta benzer şekilde dış nükleer tabaka, fotoreseptör tabakada ve retina pigment epitelinin daha düzenli olduğu, drusen
ya da lipoid madde benzeri yapıların izlenmediği görüldü. Elektron mikroskopisinde 1. ve 3. grupta benzer şekilde Bruch membranında
kalınlaşma ve kırılma, retina pigment epitelinde düzensizlik ve vakuollerde artış, retina pigment epiteli altı yoğun kollajen sentezi izlen-
di. İkinci ve 4. grupta benzer şekilde bu etkilerin çok sınırlı olduğu görüldü.

Sonuç: Beyaz ve mavi ışığa yoğun maruziyet benzer şekilde retinal fototoksisiteye neden olmaktadır. Bu durum önceden antioksidan vi-
tamin ve mineral alınması ile azaltılabilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan vitamin, Fototoksik retinopati, Mineral, Yaşa bağlı maküla dejeneresansı

The Effects of the Antioxidant Vitamin and Mineral Therapy in Phototoxic Retinopathy
Model in Rabbits Formed for Age Related Macular Degeneration

Objectives: To investigate the effects of antioxidant vitamin and mineral treatment on outer retinal layers, Bruch’s membrane and choroid
in phototoxic retinopathy model formed for age-related macular degeneration in rabbits.

Material and Method: Twenty-four eyes of 12 New Zealand rabbits were used in the study. The rabbits were divided into four groups
and left eyes were used as a control group. Right eyes of the 1st group were exposed to 2.5 Watt/cm2 light of operating microscope for 1
hour. In the 2nd group, 25 mg vitamin E, 200 mg vitamin C and 2.2 mg selenium were administration intramuscular daily for one week
and right eyes were exposed to light in the same way. Right eyes of the 3rd group were exposed to light in the same way by attaching a
blue filter to the microscope. Right eyes of the 4th group were exposed to light by applying a blue filter to the microscope after intra-
muscular application. One week after the procedure, all eyes were enucleated and examined with light and electron microscopes.

Results: In light microscopy, losses and breaks in photoreceptor layer, retina pigment epithelium irregularity, drusen-like formations and
lipoid deposition under retina pigment epithelium and fibroblast cells in the choroid layer were observed in the 1st and 3rd groups. In the
2nd and 4th groups the outer nuclear layer and retina pigment epithelium were more regular. Also, drusen or lipoid-like structures were
not observed. Electron microscopy showed similar thickening and breaks of Bruch’s membrane, retina pigment epithelium irregularity
and increased vacuoles, and intense collagen synthesis under retina pigment epithelium in the 1st and 3rd groups. However, these effects
were very limited in the 2nd and 4th groups. 

Conclusion: Intense exposure to white and blue light causes retinal toxicity. This situation can be reduced by prior antioxidant vitamin
and mineral intake.
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Giriş

Teknolojinin ilerlemesi, yaşam standartlarının gelişmesi ve
bunun sonucunda ortalama insan ömrünün artması, yaşa bağlı
maküla dejeneresansı (YBMD) sıklığını da artırmıştır.1 YBMD
etyolojisinde kronik retinal fototoksisitenin rolü olduğu bir çok
yazar tarafından vurgulanmıştır.2 İlerleyen yaşla dokuların ok-
sidatif strese direnci azalmaktadır. Buna dayanarak diyetlerin-
de zengin A, E ve C vitamini olan, serum antioksidan, çinko,
bakır ve selenyum seviyeleri yüksek olan bireylerde YBMD
gelişme riskinin daha düşük olduğu bildirilmiştir. Antioksidan
vitaminlerin, minerallerin ve omega-3 yağ asitlerinin nutrisyo-
nel yolla verilmesinin YBMD’nin önlenmesinde ve ilerlemesi-
nin yavaşlatılmasında etkili olduğu görülmüştür.2-6 Bu çalışma-
da fototoksik YBMD modelinde antioksidan vitamin ve mine-
ral tedavisinin dış retinal tabakalar, Bruch membranı ve koroid
üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Hayvanlar
Çalışmada pigmente 12 Yeni Zelanda tavşanının 24 gözü

kullanıldı. Tavşanlar her biri 3’er tavşandan oluşan 4 gruba ay-
rıldı. Çalışma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yürütüldü.
Laboratuvar hayvanlarının kullanımı ve bakımı için geçerli
reh ber doğrultusunda hayvan hakları korunmuş ve etik kurul
onayı (02.05.2014/1490-1336-10/984) alınmıştır. Anestezi için
10 mg/kg ksilazin hidroklorür ve 20 mg/kg ketamin intramus-
küler olarak uygulandı. Kornea anestezisi %0,5 proparakain ile
pupil dilatasyonu, %1 tropikamid ve %2,5 fenilefrin damla ile
sağlandı. 

Birinci gruptaki tavşanların sağ göz kornealarına dik olarak
ve tüm pupil aralığını dolduracak şekilde ameliyat mikrosko-
bunun (JKH Weck 1403, Inc, Texas, USA) 2,5 Watt/cm2 ışığı
bir saat süre ile uygulandı. Korneal dehidratasyonun önlenme-
si için 2 dakika aralıklarla serum fizyolojik damlatıldı. 

İkinci gruptaki tavşanlara bir hafta boyunca her gün  25 mg
vitamin E ve 2,2 mg selenyum/1 mL (Bioveta, Vita E Selen,
Ankara, Türkiye) ile vitamin C 200 mg/1mL (Ceva, İnjacom C,
İstanbul, Türkiye) intramusküler yolla uygulandı. Takiben aynı
birinci grupta olduğu gibi sağ gözlere ameliyat mikroskobunun
ışığı uygulandı. 

Üçüncü gruptaki tavşanların sağ gözlerine, ameliyat mik-
roskobuna mavi filtre takıldıktan sonra aynı şekilde sadece ışık
uygulaması yapıldı. 

Dördüncü gruptaki tavşanlara bir hafta boyunca her gün ay-
nı 2. gruptaki gibi 25 mg vitamin E ve 2,2 mg selenyum/1 mL
ile vitamin C 200 mg/1 mL intramusküler yolla uygulandı.
Takiben ameliyat mikroskobuna mavi filtre takıldıktan sonra
sağ gözlere aynı diğer gruplardaki gibi ışık uygulaması yapıldı.
Tavşanların sol gözleri kontrol grubu olarak bırakıldı. Bir haf-
ta sonra bütün gözler enüklee edildi. 

Işık ve Elektron Mikroskopisi
Enüklee edilen gözler %4’lük paraformaldehit içinde 24 sa-

at bekletildikten sonra fosfat tampon solüsyonu ile yıkandı.
Görsel aksı içine alan 5x5 mm2 tam kat göz küresini içeren ör-
nekler eksize edildi. Alınan parçalar %1’lik osmium tetraoksit
içerisinde 1 saat tespit edildi. Seri etanol banyosunda dehidrate
edilen örnekler parafine gömüldü. Mikrokeratomla görsel aksı
içeren 10 µm’lik kesitler alınarak, %0,1 toluidin mavisi ile bo-
yanıp, ışık mikroskobunda (Nikon Eclipse E200, Tokyo, Japan)
incelenerek fotoğraflandı. Elektron mikroskopisi (JEM 1200
Ex, Tokyo, Japan) için alınan ultra ince kesitler uranil asetat ve
kurşun sitratla boyanarak, incelenip fotoğraflandı. 

Bulgular

Işık mikroskobu ile yapılan incelemede tüm kontrol gözler-
de, ganglion hücre tabakası (GHT), iç pleksiform tabaka (İPT),
iç nükleer tabaka (İNT), dış pleksiform tabaka (DPT), dış nük-
leer tabaka (DNT), fotoreseptör tabaka (FRT), retina pigment
epiteli (RPE) ve koroid (K) tabakalarında normal histolojik ya-
pılar izlendi (Resim 1). Beyaz ışık uygulanan kesitlerde
FRT’de kayıp ve kırılmalar, RPE altında drusen benzeri olu-
şumlar ve lipoid madde birikimi izlendi (Resim 2a). Mavi ışık
uygulanan kesitlerin değerlendirilmesinde RPE düzensizlikleri,
RPE altında drusen benzeri oluşumlar ve lipoid madde biriki-
mi, koroid tabakasında fibroblast hücreleri görüldü (Resim 2b).
Antioksidan vitamin ve mineral verilen gruplarda ise benzer şe-
kilde DNT, FRT ve RPE’nin daha düzenli olduğu, drusen ya da
lipoid madde benzeri yapıların izlenmediği görüldü. Ancak her
iki grupta da koroid tabakasında fibroblast hücreleri dikkat çek-
mekte idi (Resim 2c ve 2d).

Elektron mikroskobu ile incelemede tüm kontrol grupların-
da RPE, RPE invajinasasyonları, bazal membran, Bruch mem-
branı ve koryokapillaris endotel hücrelerinde kapiller duvarda-
ki fenestrasyonlar düzenli olarak izlendi (Resim 3a). Beyaz ışık
uygulanan kesitlerde Bruch membranında ileri derecede düzen-
sizlikler, kalınlaşma, RPE bazal membranında kırılmalar, RPE
hücrelerinde mitokondrilerde bozulmalar ve vakuollerde artış,
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RPE bazal membranı ile koryokapillaris endoteli arasında kol-
lajen sentez alanları izlendi (Resim 3b). Mavi ışık uygulanan
kesitlerde RPE altında lipoid madde birikimi ve bazal memb -
randaki invajinasyonlarda düzensizlikler, Bruch membranında
kalınlaşma ve kırılmalar, yoğun kollajen sentez alanları izlendi
(Resim 3c). Ayrıca hem beyaz hem de mavi ışık gruplarında ka-
piller duvardaki fenestrasyonlarda bozulmalar ve düzensizlik-
ler izlendi. Antioksidan vitamin ve mineral verilen gruplarda
ise benzer şekilde RPE bazal membranında ve invajinasyonlar-
da hafif düzensizlikler izlendi. Bruch membranında sınırlı alan-
larda kalınlaşma izlense de genel olarak membran yapısının ko-
runduğu izlendi (Resim 3d).

Tartışma

Retinanın fototoksik olaylara yatkın olmasının nedenleri
metabolizmasının çok aktif olması, bol miktarda fotoabsorban
molekül bulunması ve yüksek oranda oksijen içermesidir.7 Re ti -
nada mekanik, termal ve kimyasal olmak üzere üç tip mekaniz-
ma ile fototoksik hasar oluşmaktadır.8 Mekanik hasar nanosani-
yeler süresinde yüksek enerjili foton akımlarının şok ve basınç
dalgalarıyla atomlardan elektronları uzaklaştırıp, moleküllerin
parçalaması ve dokuların yırtılması ile meydana gelir. Termal
hasarda retinal moleküllerin ışığı absorbe etmesiyle retinada 10
°C  ve üzeri ısı artışı olur. Bu durum fotokoagülasyon yoluyla
hasara yol açar.8,9 Fotokimyasal hasar ise nispeten zayıf enerjili
fotonların moleküllerdeki elektronları eksite ederek bir üst ener-
ji seviyesine çıkarması sonucu meydana gelir. Bu nedenle foto-
kimyasal hasardan ışığın görülebilir bölümü sorumlu kabul edil-
mektedir. Uyarılan elektron enerjisini bir oksijene aktarırsa son
derece aktif serbest radikaller oluşur. Oluşan bu serbest radikal-
ler hücre membranlarında zincirleme lipid peroksidasyonunu
başlatır. Retinal fototoksititeye neden olan bu moleküler durum
geri dönüşemez durumda olduğunda retinal tabakalarda apopto-
za ve nekroza yol açar. Vücutta bulunan antioksidan sistemlerle
normal şartlarda bu kısır döngü etkisizleştirilir.10,11

Retinal fototoksititenin şiddetini ışığın gücü, süresi ve dal-
ga boyu belirler. Dalga boyu ile retinal hasar şiddeti ters oran-
tılıdır. Dalga boyu küçüldükce fotonun enerjisi geometrik ola-

Resim 1: Kontrol göz, ışık mikroskobu ile izlenen normal histolo-
jik yapılar. GHT:Ganglion hücre tabakası, İPT: İç pleksiform ta-
baka, İNT: İç nükleer tabaka, DPT: Dış pleksiform tabaka, DNT:
Dış nükleer tabaka, FRT: Fotoreseptör tabaka, RPE: Retina pig-
ment epiteli, K: Koroid 

Resim 2: Işık mikroskobu, a) Beyaz ışık grubunda fotoreseptör ta-
bakada kayıp ve kırılmalar, retina pigment epiteli altında drusen
benzeri oluşum (siyah ok), b) Mavi ışık grubunda retina pigment
epitelinde düzensizlikler ve altında drusen benzeri oluşumlar (si-
yah ok),koroid tabakasında fibroblast hücreleri (sarı ok), c)
Antioksidan+beyaz ışık grubunda dış nükleer tabaka, fotoresep-
tör tabaka ve retina pigment epiteli (siyah ok) kısmen düzenli ya-
pıda, d) Antioksidan+mavi ışık grubunda dış nükleer tabaka, fo-
toreseptör tabaka ve retina pigment epiteli (siyah ok) kısmen dü-
zenli yapıda.

Resim 3: Elektron mikroskobu, a) Kontrol gözde retina pigment
epiteli hücre çekirdeği (RPE hç), retina pigment epiteli invajinas-
yonları (kırmızı ok), retina pigment epiteli bazal membranı ve
Bruch membranı kompleksi (beyaz ok), koryokapillaris endotel
hücresi (sarı ok) normal histolojik yapıda, b) Beyaz ışık grubunda
Bruch membranında kalınlaşma (beyaz ok), retina pigment epiteli
bazal membranında kırılmalar (kırmızı ok), retina pigment epiteli
hücresinde vakuollerde artış (sarı ok), c) Mavi ışık grubunda
Bruch membranında kırılmalar (sarı oklar), yoğun kollajen sentez
alanları (beyaz ok), d) Antioksidanlı grupta retina pigment epiteli
invaginasyonlarında minimal düzensizlikler (sarı ok), Bruch mem-
b  ranında sınırlı alanlarda kalınlaşma (beyaz ok) görülse de mem-
bran yapısının genel olarak korunduğu izleniyor. 
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rak artmaktadır. Bu nedenle retina ultraviyole (UV) ve mavi ışı-
ğa daha hassastır.12,13

Fotokimyasal olayların kümülatif olması dolayısıyla yıllar
içinde fotoreseptör hücreleri fonksiyonlarını kaybeder ve sayı-
ları azalır. Araştırmacılar bu nedenlerle UV’nin YBMD’nin et-
yolojisinde önemli rol oynadığını ifade etmiştir.14 Beaver Dam
Eye Çalışma Grubu’nun yaşları 43-84 arasında değişen 5.000
kişi üzerinde yaptığı çalışmada günde 5 saat güneş ışığına ma-
ruz kalanlarda, 2 saatten daha az güneş ışığına maruz kalanlara
göre 2 kat daha fazla YBMD geliştiği bildirilmiştir. Yine bu ça-
lışmada güneş gözlüğü ve koruyucu şapka kullananlarda
YBMD gelişme oranı, kullanmayan gruba göre daha düşük  bu-
lunmuştur.15

Tso ve arkadaşları.16 uzun süreli indirekt oftalmoskop mua-
yenesinin rhesus maymunlarının retinasında oluşturdukları de-
ğişiklikleri incelemiş ve elektron mikroskopik incelemelerde
RPE ve Bruch membranı arasında spindle tarzında hücreler
oluştuğunu belirtmiştir. Başka bir deneysel çalışmada fototok-
sik hasarın akut fazı esnasında RPE hasarı ve kan retina bari-
yerinin bozulduğu gözlenmiştir.17 Birçok yazar fotokimyasal
olayların kümülatif olması nedeniyle YBMD’nin solar retino-
patinin kronik bir formu olduğunu ileri sürmüştür. Vitreoretinal
cerrahide kullanılan endoskopik ışık kaynakları da toksisite ba-
kımından yoğun şekilde incelenmiş ışık şiddeti, retinaya olan
mesafe ve maruziyet süresi gibi güvenlik değerleri tanımlan-
mıştır.14,18 Buna ek olarak ameliyat mikroskobuna bağlı olan fo-
totoksik hasar ameliyatın süresi ve aydınlatma miktarı ile doğ-
ru orantılı olarak artmaktadır. Ameliyattan 24-48 saat sonra 1-
2 optik disk çapında RPE seviyesinde sarı lezyon izlendiği, lez-
yon iyileştiğinde RPE atrofisi, granüler hiperpigmentasyon
alanlarının gözlendiği ve hatta bazı hastalarda koroidal neovas-
küler membran geliştiği bildirilmiştir.11,19

Erdem ve arkadaşlarının20 tavşanlar üzerinde yaptığı foto-
toksik retinopati modelinde, elektron mikroskopisi ile RPE,
Bruch membranı ve koryokapillaris tabakalarında hasar may-
dana geldiği gösterilmiştir. Yine bu çalışmada, YBMD histopa-
tolojik çalışmalarında ifade edilen değişikliklere uyan bozul-
malar olduğu, mavi ışıkta daha fazla olmak üzere mavi ve be-
yaz ışığın Bruch membranında kırılmalara ve kollajen sentez
reaksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir.

Çalışmamızda da literatüre benzer şekilde beyaz ve mavi
ışığa maruziyet sonrası, ışık mikroskobu kesitlerinde FRT’de
kayıp ve kırılmalar, RPE düzensizliği, RPE altında drusen ben-
zeri oluşumlar, lipoid madde birikimi ve koroid tabakasında
fibroblast hücreleri dikkati çekmektedir. Elektron mikroskopi-
sinde ise Bruch membranında ileri derecede düzensizlik, kalın-
laşma, RPE altında lipoid madde birikimi, bazal membrandaki
invajinasyonlarda düzensizlikler, RPE bazal membranında kı-
rılmalar, RPE hücre mitokondrilerde bozulmalar, vakuollerde
artış, RPE bazal membranı ile koryokapillaris endoteli arasında
kollajen sentez alanları izlendi. Ayrıca çalışmamızda gösterdi-

ğimiz RPE altında lipoid madde birikimleri daha önce insan-
larda yapılan postmortem histopatolojik çalışmalar ile paralel-
lik göstermektedir.21 Ancak çalışmamızda Erdem ve ark.’nın20

bildirdiği gibi mavi ışığın farkedilir bir şekilde daha fazla hasar
oluşturduğu görülmemiştir.

Retinada oluşan oksidatif stres reaktif oksijen radikallerinin
oluşumuna yol açar. Bu durum özellikle fotopigment içeren
FRT’de gerçekleşir.22 Fotopigment içeren diskler sürekli yeni-
lenerek fototoksik etki ya da oksidatif stres nedeni ile hasarla-
nan yapılar ortadan kaldırılır. RPE, FRT’den gelen artık mad-
deleri ortadan kaldırırken toksik faktörlere karşı enzimatik an-
tioksidanları (süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, kata-
laz, metyonin) ve nonenzimatik antioksidanları (beta karoten,
vitamin C, vitamin E) kullanarak toksisiteyi engeller. Enzi ma -
tik antioksidanların reaksiyonlarında çinko, bakır ve selenyum
gibi eser elementler de önemli rol oynamaktadır.7

Yaşlılarda gerek çeşitli hastalıklara bağlı olarak uygulanan
diyet, gerekse sindirim sistemindeki absorbsiyon bozuklukları
sonucunda antioksidan seviyeleri düşmektedir. Antioksidan dü-
zeylerinin düşmesi ise genellikle fototoksik etkinin daha belir-
gin olarak ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu nedenle
YBMD gelişiminde antioksidan vitamin ve minerallerin önemi
çok artmıştır. Son yıllarda yapılan bir çok antioksidan vitamin
ve mineral tedavi çalışması da göstermiştir ki YBMD progres-
yonu yavaşlatılabilmektedir. Ancak hala hangi antioksidan vi-
taminin ve mineralin ne kadar süre ve ne miktarda kullanılaca-
ğı, hangi kombinasyonun en iyi olduğu çok net değildir.3,5,6,23,24

Yüksek lutein ve zeaksantin içeren kadife çiçeği (Tagetes
erecta) ekstresi verilen tavşanlarda yapılan bir çalışmada se-
rumda ve maküla homojenizatlarında antioksidan (katalaz ve
süperoksit dismutaz) seviyelerine bakıldığında anlamlı olarak
yüksek olduğu, verilen lutein ve zeaksantin miktarı arttırıldı-
ğında ise antioksidan kapasitenin daha da arttığı gösterilmiş-
tir.25 Her ne kadar antioksidan kapasite ölçümü yapılmamış ol-
sa da,  çalışmamızda antioksidan vitamin ve mineral verilen
grupta retinal fototoksisitenin sınırlı olması antioksidan kapasi-
tenin arttığının bir göstergesi olarak yorumlanabilir.

Green ve arkadaşlarının21 YBMD  hastalarında yaptıkları
postmortem histopatolojik çalışmada, RPE altında drusen olu-
şumu, RPE’nin lokalize dekolmanı, fotoreseptörde atrofi,
elekt ron mikroskop kesitlerinde Bruch membranında kırılma
ve kalınlaşma, RPE’de lipoid hücre infiltrasyonu ve kollajen
sentezi gösterilmiştir. 

Çalışmamızda antioksidan vitamin ve mineral verilen grup-
larda, ışık mikroskobunda DNT, FRT ve RPE’nin daha düzenli
olduğu, drusen ya da lipoid madde benzeri yapıların izlenmedi-
ği görülmüştür. Elektron mikroskop kesitlerinde ise RPE inva-
jinasyonlarında hafif düzensizlikler izlenirken, Bruch membran
yapısının genel olarak korunduğu gözlenmiştir. Çalışmamızın
sonuçları YBMD olan hastalarda postmortem olarak yapılan
his  topatolojik çalışmalarda ve deneysel hayvan çalışmalarında-
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ki retinal fototoksisite ile benzerlik göstermektedir. Bu değişik-
liklerin antioksidan vitamin ve mineral tedavi ile sınırlandırıla-
bildiği literatürü destekler niteliktedir.

Çalışmanın kısıtlılıkları
Çalışmamızda hayvan sayısının az olması ve istatistik veri

olmaması gerçek bir karşılaştırmayı mümkün kılmamıştır. Ke -
sit lerde doku kalınlıkları ve hücre yoğunluğu analiz edilebilir,
ERG  ile retinal fonksiyon, FFA ile kan retina bariyerindeki bo-
zulma değerlendirilerek retinal hasar derecesi ve tedavi etkinli-
ği niceliksel olarak ortaya konulabilirdi.

Sonuç olarak, retinal fototoksisitenin yol açtığı hasar, anti-

oksidan vitamin ve mineral tedavisi ile azaltılabilir. Ancak han-
gi antioksidan vitamin ve mineralin ne kadar etkili olduğunu
titre edebilmek için geniş serilerde yapılacak prospektif, rando-
mize ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Yazarlar arasında çıkar çatışması olmadığı ve çalışma için fi-
nansal destek alınmadığı bildirilmiştir.
Yazarların çalışmaya olan katkıları: SB: Denetleme, danışman -
lık, veri toplama, işleme, eleştirel inceleme, kaynaklar ve fon
sağlama. İT: Analiz, yorum, kaynak taraması, makale yazımı.
SB: Denetleme, danışmanlık, veri toplama, işleme, eleştirel in-
celeme, kaynaklar ve fon sağlama.
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