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Amag: Progresif baslangicli Multipl Sklerozlu (MS) hastalarin klinik ve
sosyo-demografik profillerini tanimlamak ve 6zurltlugtn belirleyicilerini
arastirmak.

Yoéntem: Bu calisma bir tiniversite hastanesinde yurittilen retrospektif bir
calismadir. Calismaya baslangicta progresif klinik seyri olan MS hastalari
dahil edildi. ilk analizde, kohortun klinik ve demografik ozellikleri
tanimland. ikinci analizde yas, cinsiyet, seyir sirasindaki klinik aktivite,
baslangictaki klinik semptomlar ve beyin omurilik sivisi analizlerinin seyir
tzerindeki etkileri degerlendirildi.

ABSTRACT

Bulgular: Seyir sirasindaki klinik aktivite, ileri yas, erkek cinsiyet,
baslangicta medulla spinalis tutulumu ve ilk nérolojik muayenede
paraparezin saptanmasi k&t prognostik faktor olarak bulundu.

Sonug: Bu arastirma, Avrupa veya Amerika toplumlarinda yapilan
calismalarin bulgularini dogrulamaktadir. Bu bulgularin tekrarlanmasi
ve etnik veya cografi farklliklarin hastalik Gzerindeki etkilerini daha iyi
anlasiimasi icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz, progresif multiple skleroz, éztirltltk

Introduction: To describe the clinical and socio-demographic profiles
of the patients with the progressive onset Multiple Sclerosis (MS) and to
explore the determinants of disability.

Method: This is a retrospective study, which was conducted in a university
hospital. Patients with a progressive clinical course at onset were
included in the study. In the first analysis, the clinical and demographic
properties of the cohort were defined. In the second analysis the effects
of age, sex, clinical activity during course, initial clinical symptoms and
cerebrospinal fluid analyses on the course were evaluated.

Results: Clinical activity during the course, older age, male gender,
medulla spinalis involvement at onset and detection of paraparesis at
initial neurological examination was found as a poor prognostic factor.

Conclusion: This research confirms previous findings of the studies
conducted in populations of Europe or America. Further studies are
needed to confirm and validate these findings and to provide greater
insight into the effects of ethnic or geographical differences on the
course.
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GIRiS

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin sebebi bilinmeyen kronik
demiyelinizan hastaligidir. MS'in klinik seyri hayli degisken olmakla
birlikte hastalik ataklar ve progresyon ile seyretmektedir. Gtincel hastalik
seyir siniflamasina gore hastaligin 3 ana donemi vardir: MS icin yuksek
riskli dénem, remisyon ve ataklarala seyreden dénem ve progresif
donem (1). Remisyon ve ataklarin oldugu dénem ve progresif donem,
asemptomatik manyetik rezonans (MR) géruntiilemede aktivite varligiyla
ya da yeni semptomatik ataklarin gelisimiyle, aktif veya inaktif olarak
siniflanmaktadir (2).

Progresif faz genel baglamda uzun dénem ozirlulugin ana belirleyicisi
olarak distnultrve ézurltlugin kademeli olarak artisini ifade eder. MS'de
stirekli kullanilan bagisiklik sistemi diizenlenyici ilaglar hastaligin ilerleyici
seyrinde kisitl etkiye sahip olup, progresif formlar en kot prognoza
sahiptir (3). Progresif faz hastaligin baslangicinda olabilecegi gibi (primer

progresif), bir atak evresi donemi de takip edebilir (sekonder progresif).
MS hastalarinin %85'i hastaligin baslangicinda relaps ve remisyonlarla
seyreder ve bu hastalarin %60-70'i progresif faza evrilmektedir, ayni
zamanda kalan %15'lik kesim ise hastaligin baslangicinda progresif fazda
bulunmaktadir (4). Hastaligin baslangicinda progresif faz gozlenirse, tani
kriterleri primer progresif MS'in gézden gecirilmis 2017 MC Donald
kriterleri ile gozetilerek yapilir. Bu kriterler, (6nceden ya da sonradan
belirlenen) ataklardan bagimsiz bir yil stireyle 6zurluluk progresyonu ve
belirtilenlerin en az ikisini icermektedir: Beyin MR goriintilemelerinde
karakteristik alanlarda bir ya da daha fazla T2 lezyonlari, iki yada daha
fazla spinal MR lezyonu, beyin omurilik sivisinda oligoklonal bant varligi

2).

Baslangicta relapslar ve remisyonlarla giden MS hastalarinin temel
ozellikleri hakkinda bilgi saglayan bir ¢cok calisma bulunmaktadir. Fakat
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One Cikan Noktalar

* PPMS hastalarinda erkek/kadin arasinda hakimiyetin
biiyuk 6lgtide birbirine denk olup erkek cinsiyet olumsuz
prognostik faktordiir.

Baslangi¢ semptomlarinin yaridan fazlasinin piramidal
yol tutulumu ile iliskili oldugu bulunmustur.

Klinik aktif progresif MS hastalari, 6ziirliilik gostergesi
EDSS 3 ve EDSS 6 gibi doniim noktalarina klinik inaktif
progresif MS hastalarindan daha hizl ulasmaktadir.

Yasin klinik seyre etkisi oldugu bulunmustur; hastalik
baslangic yasi on yil arttiginda, EDSS 6 skoruna daha hizli
ulasmaktadir.

progresif faz ile baslayan MS daha nadir oldugundan bu hasta grubu
hakkinda ¢ok daha az bilgi bulunmaktadir (5). Bununla beraber, bu konu
hakkindaki bilgilerimiz blylk oranda Amerikan ve Avrupa toplumlarinda
yapilan calismalara dayanmaktadir. Bu calisma progresif baslangicli
hastalarin klinik ve sosyo-ekonomik profillerini belirlemek ve ayni
zamanda hastaligin seyrinde klinik ve radyolojik 6zellikleri bulmak amach
planlanmistir.

YONTEM

Etik Beyan
Calisma Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onaylanmis
olup, tim katilimcilardan yazili aydinlatiimis onam alinmistir.

Hasta Secimi

1987 ve 2010 yillan arasinda Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
demiyelinizan hastaliklar poliklinigine basvuran hastalarin tibbi kayitlarinin
gozden gecirilip, progresif faz baslangicli hastalarin dahil edildigi retrospektif
bir calismadir. Primer Progresif Multipl Skleroz (PPMS) tanisi 2017 gozden
gecirilmis MC Donald kriterlerine gére koyuldu. Atak baslangich &ykusu
bulunan, primer progresif MS icin MC Donald kriterlerini karsilamayan ve
verileri eksik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Veri Toplama

Hastalarin detayh fizik muayenesi, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) skorlari ve goruntileme bulgulart yillik basvurularin timunde
hasta dosyalarina rutin klinik kontrollerin bir parcasi olarak kaydedildi.
Demografik ozellikler (dogum tarihi, cinsiyet, ailede MS o6ykus(,
sosyoekonomik durum, egitim seviyesi), klinik ozellikler (baslangic
semptomlari, ilk semptom tarihi, yillik EDSS, klinik seyir), ve laboratuvar
bulgular (oligoklonal bant varligi, immunoglobulin [IgG] indeksi) hasta
dosyalarindan elde edildi.

Klinik seyre gére hastalar klinik aktivitesi olan PPMS ve olmayan PPMS
olarak siniflandirildi ve bu makalede bu gruplar aktif PPMS ve aktif
olmayan PPMS olarak tanimlandi. Bu sebeple, aktivite terimi sadece klinik
aktivite anlaminda kullaniimistir.

Terimlerin Tanimlanmasi

Aktif PPMS grubu icin klinik aktivite en az 24 saat stren enfeksiyon ya
da tetikleyici faktériin olmadigi MS ile uyumlu, yeni baslangicli nérolojik
semptomlar olarak tanimlanmistir. Bu grupta yillik EDSS ataktan bagimsiz
donemlerde veya ataktan 3 ay sonra hesaplanmistir. Tip 2 veya 3
oligoklonal bant varligi ve/veya IgG endeksinin 0,7 den yuksek olmasi
pozitif BOS olarak kabul edilmistir.
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EDSS skoruile iliskili klinik seyir tanimlamak igin iki son hedef saptanmistir:
takip sirasinda herhangi bir ddnemde EDSS skoru 3’e ulasan hastalar ve
takip sirasinda herhangi bir ddsnemde EDSS skoru 6 olan hastalar.

istatistiksel Analiz

Tum analizler SPSS yazilimi (versiyon 20) kullanilarak yapiimistir. Bu
calismada, demografik ve klinik 6zellikler icin tanimlayici istatistikler
(ortalama, standart sapma, ve frekans) kullanilmistir. ilk semptomdan EDSS
3 ve EDSS 6 gecen siire Kaplan Meier sagkalim analizi ile hesaplanmistir.
Tek degiskenli analizde, log-rank testi kullanilarak gruplar arasi sagkalim
karsilastirilmistir. - Klinik verilerin  bagimsiz  belirleyicilik degerlerini,
demografik ozellikleri ve goériinttleme verilerini degerlendirmek igin
coklu regresyon analizi modelleri olusturulmustur.

BULGULAR

226 hasta katilim kriterlerini karsiladi ve calismaya dahil edildi. Bu 226
hastanin, 123’0 (%54,1) erkek ve 103't (%45,9) kadin olup, semptomlar
basladiginda ortalama yas 35,17+9,58 ve tani konuldugunda ortalama yas
ise 39,01+9,56 olarak saptandi. Semptomlarin baslangict ile tani arasindaki
ortalama sure 3,48+4,03 yil, ortalama hasta takip periyodu 10,41+6,45
yil olarak bulundu. Hastalarin 187'si (%83) hastaligin baslangicinda evli
olmalarina ragmen, medeni durumlarinin son durumu hakkinda bilgi
bulunamad. ilk basvuru zamaninda, 103 hasta (%46,7) calisamayacak
durumda ve bu hastalarin %10,5'i 6zurltltk nedeniyle emekli olmustu. Bu
hasta populasyonunun demografik ézellikleri Tablo 1'de gériilmektedir.

Hastalarin baslangicsikayetlerine géreincelendiginde giigstizliik hastalarin
%57,32'sinde, yurime gucligt %41,46'sinda, dengesizlik %24,39'unda,
uyusma ve karincalanma %23,17'sinde saptandi. Bu sikayetleri sirasiyla
yorgunluk (%8,94) ve sfinkter ve/veya sekstel disfonksiyon (%8,13) takip
etti.

ilk nérolojik muayenede vakalarin %27,24'linde paraparezi, %25,61'inde
monoparezi, %24,39'unda ataksi, %22,76'sinda parestezi ve %7,72'sinde
sfinkter disfonksiyonu ve seksuel disfonksiyon saptandi.

Baslangic semptomlarina gore muhtemel lokalizasyonlar tahmin
edildiginde, medulla spinalis tutulumu hastalarin %55,28'inde, beyinsapi
ve/veya serebellum tutulumu %32,11'inde ve serebral hemisfer tutulumu
%20,33'tinde izlendi. Hastalarin %59,7'si monosemptomatik baslangi¢
gosterirken, %27,2'si polisemptomatik/multifokal baslangic ve %13'U
polisemptomatik/monofokal baslangic gosterdi. Pozitif BOS bulgulari
hastalarin %77'sinde goruldu.

Hastalarin %84'u inaktif PPMS olarak ve kalan %16'si aktif PPMS olarak
siniflandi. 223 hasta EDSS 3 skoruna ortalama 4,21 yillik bir zaman
diliminde ulasti. Hastalik alt tipleri gbz 6niine alindiginda EDSS 3 skoruna
ortalama erisim zamani aktif klinik seyir gésteren hastalarda daha kisa
olarak bulundu(3,37 ve 4,48 yil, p=0,027)

EDSS 6 skoruna ortalama erisim zamani 135 hastada 12,87 yil olarak
saptandi. Bu hastalar, hastalik tipine gore gruplandiginda, aktif PPMS
grubunun EDSS 6 skoruna 12,19 yilda, inaktif PPMS grubunun 13,93 yilda
ulastigi tespit edildi. Dikkat cekici bir bulgu olarak, EDSS 6'ya ulasan 135
hasta EDSS 3'e diger hastalardan 1,5 yil erken ulasti.

Seyir Uzerine yas, cinsiyet ve diger faktorlerin etkileri degerlendirildi.
Cinsiyet seyir Uzerinde ¢cok énemli bir unsur olarak bulundu. Erkekler
EDSS 6 skoruna kadinlardan 1,23 kat daha hizli ulasti. Yasi on yillik zaman
dilimlerine gére gruplandirdigimizda, EDSS 3 skoruna kadar gecen zaman
30 yas altinda 5,4 yil iken, 30-40 yaslari arasi 4,34 yil, 40-50 yaslari arasi
4,2 yil ve 50 yas usttinde 3,4 yil olarak saptandi. EDSS 6 skoruna kadar
gecen sure ise 30 yas altinda 13.76 yil, 30-40 yaslari arasinda 12,85 vyil,
40-50 yaslari arasinda 11,48 yil ve 50 yas lzerinde 8,6 yil olarak izlendi.
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Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik ézellikleri (N:226)

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 103/123
Semptomlarin Baslangic Yasi 3517 +9,58
Tani Koyulma Yasi 39,01 £ 9,56
Taniya Kadar Gegen Siire 3,48 +4,03
Sosyoekonomik Durum (%)
1 - Ust 10,10
2 - Orta Ust 25,90
3-0Orta 55,50
4 - Alt 8,30
Egitim Seviyesi (%)
Okuryazar 2,95
ilkokul-Ortaokul 26,60
Ortaokul-Lise 26,03
Lise 44,30
MS Tanili Aile Bireyleri (%) 527
Baslangic Sikayetleri (%)
Gugsuzlik 57,32
Yirtime Guclugt 41,46
Dengesizlik 24,39
Uyusma ve Karincalanma 23,17
Yorgunluk 8,94
Sfinkter ve Sekstel Disfonksiyon 8,13
Baslangictaki Norolojik Bulgular (%)
Paraparezi 27,24
Monoparezi 25,61
Ataksi 24,39
Parestezi 22,76
Sfinkter ve Sekstel Disfonksiyon 772
Muhtemel Lokalizasyonlar (%)
Medulla Spinalis Tutulumu 55,28
Beyinsapi + Serebellum Tutulumu 32,11
Serebral Hemisfer Tutulumu 20,33
Semptom Baslangici (%)
Monosemptomatik 59,70
Polisemptomatik/Multifokal 27,20
Polisemptomatik/Monofokal 13
Pozitif BOS (%) 77

MS: Multipl Sklerozis, BOS: Beyin Omurilik Sivisi

Yas bir dekat arttiginda, EDSS 6 skoru icin gegen zaman 1,23 kat hizlandi.
Daha erken baslangicli hastalar EDSS 6 skoruna daha uzun strede fakat
diger hastalardan daha genc ulastilar.

BOS pozitif olan ve olmayan hastalar arasinda EDSS 3 veya 6 skorlarina
ulasma agisindan bir fark saptanmadi. Baslangicta paraparezi gortilmesi
EDSS 3 skoruna erisimi 1,24 kat hizlandirdi (p<0,001). Ek olarak,
baslangicta paraparezili hastalar EDSS 6 skoruna 10,96 yilda ulasirken,
baslangicta paraparezisi olmayan hastalar 13,55 yilda ulasti.

Medulla spinalis tutulumunun hastalik baslangicinda bulunmasi EDSS 3
skoruna erisimi 1.46 kat ve EDSS 6 skoruna erisimi ise 1.66 kat kisaltti.
Baslangicta piramidal tutulum varliginin hastaligin seyri tizerine etkisinin
oldugu bulundu (p:0,015). Semptomlarin baslangicta monosemptomatik,
polisesmptomatik/polifokal,  polisemptomatik/monofokal
hastaligin seyri tizerine etkisinin olmadigi saptand.

olmasinin

TARTISMA

MS hastalarinin buyik ¢ogunlugu baslangicta ataklarla seyreden MS
iken, bu hastalarin yaridan fazlasi progresif faza gecis gostermektedir.
Her ne kadar progresif faz ile baslayan hastalik nadir bir durum olsada,
bu durumda tedaviye istenen yanit alinamadigi icin hastalar ve hekimler
direngli bir klinik seyir ile karsi karsiya kalmaktadir (7). Progresif faz
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baslangicindan sonra benzer seyir goriilse de, bu populasyonlarin temel
ozellikleri tekrarlayan baslangich ve progresif baslangich gruplar arasinda
farklilik géstermektedir (8). Bununla beraber, progresif seyiri etkileyen
faktorlerden literatiirde net bir sekilde bahsedilmemistir (9).

Calismamizda, kadin-erkek ytzdeleri neredeyse esit olarak saptanmistir.
Kadin hakimiyetinin RRMSde yaygin oldugu ve PPMS hastalarinda
erkek/kadin arasinda hakimiyetin buytk 6lctide birbirine denk oldugu
bilinmektedir (10).

ilk semptom ortaya cikugindaki ortalama yas 35 olarak bulunmustur.
Daha onceki calismalar progresif baslangicli seyrin ataklarla seyreden
MS'e gore daha gec basladigini gostermistir. Confavreux ve arkadaslarinin
calismalarinda ilk semptom varligindaki ortalama yas 37,3, Cotrell ve
arkadaslarinin calismalarinda 38,5, Ebers ve arkadaslarinin calismalarinda
da 38.5 ve Anderson ve arkadaslarinin calismalarinda 41,2 olarak izlenmistir
(11-14). Calismamizda, hastalara ilk semptomlarindan ortalama 3,5 yil
sonra tani konulmustur. Bu 3,5 yillik stire ayni popilasyon icin literatlirde
bildirilen strelerden daha kisa olmasina ragmen yine de relapsing remitting
MS tanisi igin gecen stireden daha uzundur. Bu srenin literattirde bildirilen
stirelerden daha kisa olmasinin nedeninin tlkemizde hastalarin nérologlara
daha kisa bir stire ierisinde direkt ulasabilmesi oldugunu dustinmekteyiz.
PPMS tanisi konulmast icin gecen siirenin PPMS tanisi konulmast icin gecen
sureden daha uzun olmasinin nedeni, PPMS grubunun daha yasl olmasi
sebebiyle bu yas grubunda genis bir ayirici listesinin olmasi ve fazla sayida
eslik eden hastalik varligi ile agiklanabilir.

Kohortumuzun ilk semptomlari temel alindiginda, bu baslangic
semptomlarinin yaridan fazlasinin piramidal yol tutulumu ile iligkili
oldugu bulunmustur. Takip eden en sik tutulumlar sirasiyla beyinsapi,
serebellar ve sensoryal sistemdir. Bu bulgu, Abdelhak ve arkadaglarinin
calismasinda da bildirilen en sik baslangic belirtisinin piramidal belirtiler
olmasi bulgusu ile uyumludur (15).

Literatre benzer bicimde, calismamizda da baslangic semptomlari
semptomlarinin en sik lokalizasyonu medulla spinalis olarak bulunmus
ve medulla spinalis bir cok gecmis calismada en kétu prognostik faktor
olarak belirtilmistir. Calismamizda da baslangi¢ta spinal kord tutulum
gorilen hastalar EDSS 6 ve EDSS 3 skoruna digerlerinden daha hizli
ulasmislardir.

Kohortumuzda, hastalarin yaridan fazlasi EDSS 6 skoruna 12 yillik bir
zaman dilimi icerisinde ulasmislardir. Ebers ve arkadaslarinin calismasina
gore, bu zaman dilimi 8 yil olarak bildirilmistir. Bu farkliliklari agiklamak
zor olmakla birlikte etnisite ve cografik farkliliklarin bu sonuclar Gzerinde
etkisi oldugu dustnulebilir (11).

ikinci calisma sorusu goz éniine alindiginda, seyir sirasinda klinik aktivite
kotu prognostik faktor olarak saptanmistir (16). Klinik aktif progresif MS
hastalarinin, 6zirlultik gostergesi EDSS 3 ve EDSS 6 gibi dontiim noktalarina
klinik inaktif progresif MS hastalarindan daha hizli ulasmaktadir. Soldan
ve arkadaslari da progresif faz sonrasi Ustline binen ataklarin éztrlalagu
arttirdigini dogrulamislardir (17).

Literatiire uygun olarak, yasin klinik seyre etkisi oldugu bulunmustur.
Temel olarak, EDSS 6 skoruna ulasma hizi, yas on yil arttiginda daha hizli
olarak bulunmustur (18). Bulgularimiza ek olarak Koch ve arkadaslari,
daha genc hastalarda progresif fazin daha yavas ilerlemesine ragmen,
bu hastalarin EDSS 6 skoruna ge¢ baslangich hastalardan daha erken
ulasacagini 6ne surmuslerdir (19). Bu nedenle hastaligin erken yasta
baslamasi prognoz iin iyi bir kriter olarak diisiinilmemelidir (20).

Calismanin diger 6nemli bulgusu, erkek cinsiyeti kot bir prognostik
faktor olarak tanimlamasidir. PPMSde onceki calismalarin  kota
prognostik faktorler tizerindeki bulgulari birbiri ile celismektedir. Bazi
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calismalara gore erkek cinsiyet kétu prognostik faktor olarak gorultrken
(21), diger calismalarda cinsiyetler arasinda prognostik faktér acisindan
anlamli fark bulunamamuistir.

Bu calisma hastaligin baslangicinda gériilen semptom sayisinin hastaligin
seyri lizerine etkisini gosterememektedir. Baslangicta monosemptomatik,
polisempomatik/multifokal ve polisemptomatik/monofokal  olan
hastalar arasinda anlamli bir fark gosterilememistir. Buna ragmen,
polisemptomatik hastalar EDSS 6 skoruna monosemptomatik olanlardan
daha hizli ulasmaya yatkinlik géstermektedirler. Baslangigta iki ve daha
fazla sistemin tutulumu koétt prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.
Bununla beraber, Cottrell ve ark. (14) ile Ebers ve arkadaslarina gore
baslangicta polisemptomatik klinik bulgulari olan hastalar EDSS 6 skoruna
daha 6nce ulasmaktadir (11).

BOS pozitif olan ve olmayan hastalar arasinda EDSS 3 ve 6 skorlarina
ulasim acisindan bir fark saptanamamistir. Calismamiz da Abdelhak
ve arkadaslarinin IgG uretimi ve klinik parametreler arasinda bir iliski
olmadigi yéniindeki bulgularini destekler niteliktedir (15).

Yakin zamanda yapilan bir calisma EDSS 6 skoruna ulasan hastalarin
EDSS 3 skoruna da diger hastalardan daha hizli ulastigini gostermistir.
Bu bilgi gz 6niine alinarak, 4 yil icinde EDSS 3 skoruna ulasan hastalar
progresyon agcisindan daha dikkatli takip edilmeli ve tedavi stratejileri
daha dikkatli belirlenmelidir.

Bu calismanin birtakim kisithliklari mevcuttur. Oncelikle bu bulgular
retrospektif dizayn kullanildigi igin kisithdir. En 6nemli kisitlilik standardize
radyolojik protokollerin var olmamasi nedeniyle degerlendirilemeyen
goruntuleme verilerinin eksikligidir. Fakat, bu calismanin en gicli yani
cok fazla sayida hasta icermesi ve eksik verileri olan hastalarin calismaya
dahil edilmemesidir. Bu bulgulari dogrulamak, etnik ve cografik
farkhhiklarin etkileri Gzerine daha fazla bilgi sahibi olmak igin yapilacak
yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Bu yazida, progresif baslangicli hastalarin klinik ve sosyo-demografik
profillerini tanimlamasi ile hastaligin seyri sirasinda ki ozurlultagin
belirleyicilerinin saptanmasi amaclanmistir. Kohortun temel sosyo-
demografik 6zellikleri énceki calismalar ile tutarli olarak bulunmustur.
Seyir sirasinda klinik aktivite, yas, erkek cinsiyet, baslangicta medulla
spinalis tutulumu ve ilk noérolojik muayenede paraparezi saptanmasi
kotu prognostik faktorler olarak saptanmistir. Bu calismanin en 6nemli
pratik faydasi Trk MS hastalarinin takiplerinde yasanan konular tGizerinde
durmasidir.

Etik Komite Onay:: Calisma, Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (18.11.2008/34275).

Hasta Onami: Tum katiimcilardan yazili aydinlatiimis onam alinmustir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkalari: Fikir - AS, SS, MT; Tasarim - AS, SS, MT, Denetleme - AS, SS, MT;
Kaynaklar - (-); Malzemeler - (-); Veri Toplanmasi ve/veya islemesi - AS, SS, MT; Analiz
ve/veya Yorum - AS, SS, MT; Literatiir Taramasi - MT; Yaziyr Yazan - Mesude T., MT, AS;
Elestirel inceleme - MT.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Makalenin tasarimi, toplanmasi, analizi, yorumu veya yaziminda
herhangi bir finansman kurumu yer almamustir.
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