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Intravitreal Enjeksiyon Tedavisi Alan Neovaskiiler Tip
Yasa Bagli Makiila Dejeneresansli Hastalarda Kuru Go6z
ve Meibomian Gland Disfonksiyonu

Dry Eye and Meibomian Gland Dysfunction in Neovascular Age-Related
Macular Degeneration Patients Treated with Intravitreal Injections
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Oz

Amac: Neovaskiiler tip yaga bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) tanis: ile intravitreal enjeksiyon tedavisi alan hastalarda kuru goz
varlifinin ve meibografi ile meibom bezlerinin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Otuz hastanin 60 gozii ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin bir goziine neovaskiiler tip YBMD tanisi ile 1 ay
ara ile multipl intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanirken, diger saglikli géze herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Grup 1 tedavi
uygulanan gozler, Grup 2 ise saglikli tedavi uygulanmayan gozlerden olusmaktadir. Kuru goz varligi; Schirmer 1 testi, gozyast kirilma
zamani, Oxford skoru ve Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (OYHI) ile degerlendirilmistir. Meibom bezi kayip orani meibografi ile
degerlendirilmis ve her bir g6z kapagi igin O dereceden (kayip yok) 3 dereceye (kayip alan > toplam meibomian gland alaninin 2/3’t1)
kadar derecelendirilmis ve puanlanmistir.

Bulgular: Grup 1'de ortalama Schirmer 1 ve gozyast kirilma zamani daha diisiik, ortalama OYHI daha yiiksek bulunmustur fakat elde
edilen farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p=0,257, p=0,113, p=0,212 sirastyla). Grup 1'de, Grup 2’ye gore ortalama
Oxford skoru ve iist gz kapagt meibografi skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,594 ve p=0,663,
strastyla). Alt goz kapagi meibografi skoru ise Grup 1’de istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p=0,048).
Sonugc: Povidon-iyod kullanimi, topikal géz damlalarinda bulunan koruyucular gibi pek ¢ok faktor, ¢ok sayida intravitreal enjeksiyon
ile tedavi edilen hastalarda enflamasyona yol agarak okiiler yiizey hasarina neden olabilir. Tedavi kronik olup tekrarlanan enjeksiyonlar
gerektirdiginden, bu faktdrlere maruz kalmak okiiler yiizey enflamasyonunu kétiilestirebilir. Bu hastalarda kuru gz varli3i ve Meibomian
gland disfonksiyonu olasilig1 akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: intravitreal enjeksiyon, neovaskiiler tip yasa bagli makiila dejenerasyonu, kuru gz, meibom bezi disfonksiyonu,
meibografi

Abstract

Objectives: To determine if patients treated with multiple intravitreal injections for neovascular age-related macular degeneration are
more likely to suffer from dry eye and meibomian gland dysfunction.

Materials and Methods: Sixty eyes of 30 patients were enrolled. One eye of each patient was treated with multiple monthly
intravitreal injections for neovascular AMD (Group 1) and the fellow healthy eye received no treatment (Group 2). The presence of dry
eye was evaluated using tear film break-up time, Schirmer 1 test, the Oxford scale, and Ocular Surface Disease Index (OSDI). The loss
rate of meibomian glands was evaluated by meibography and was graded and scored (meiboscore) from grade 0 (no loss of glands) to
grade 3 (loss of >2/3 of total meibomian glands) for each eyelid.
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Results: Group 1 had lower mean Schirmer 1 and tear film break up-time measurements and higher mean OSDI score than Group 2, but the differences
were not statistically significant (p=0.257, p=0.113, and p=0.212, respectively). Mean Oxford scale scores and meiboscore of the upper eyelids showed
no statistically significant difference between the groups (p=0.594, p=0.663, respectively). The meiboscore of the lower eyelids was significantly higher

in Group 1 (p=0.048).

Conclusion: Multiple factors such as povidone-iodine and the preservatives in topical eye drops may cause inflammation leading to ocular surface damage
in patients treated with multiple intravitreal injections. As the treatment requires repeated injections, exposure to these factors might worsen the ocular

surface inflammation. The possibility of dry eye and meibomian gland dysfunction should be considered in these patients.
Keywords: Intravitreal injection, neovascular age-related macular degeneration, dry eye, meibomian gland dysfunction, meibography

Giris

Yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) geligmis iilkelerde
yaglilarda 6nemli bir korlitk nedenidir ve neovaskiiler tipi anti-
vaskiiler endotel biiylime faktorii (anti-VEGF) inhibitorleri
ile tedavi edilmesi gerekir.!? Klinifimizde intravitreal
enjeksiyon ile tedavi edilen YBMD hastalarinin siklikla kuru
goz semptomlarindan sikayet ettiklerini ve oftalmolojik
muayenelerde meibom bezi disfonksiyonu ve kuru goze
daha yatkin olduklarini fark ettik. Ayrica daha 6nce yapilan
calismalarda intravitreal enjeksiyon ile tedavi edilen hastalarin
¢ok sik goze kum ka¢mus hissi tarzinda irritasyon ve okiiler agri
bildirdikleri vurgulanmigtir.*

Enjeksiyon sikligini azaltmak i¢in “gerektikce” (“ pro re nata”
[PRNY) veya “tedavi et uzat” gibi farkli doz rejimleri tercih
edilse de, tedavinin tekrar edilmesi gerekir ve endoftalmi gibi
riskleri vardir.” Oftalmolojik povidon-iyot, genis antimikrobiyal
aktivitesi ve maliyet etkinliginden dolay: endoftalmiyi 6nlemek
i¢in rutin olarak kullanilmaktadir.® Kisa siireli topikal antibiyotik
tedavisi bircok gtz hekimi tarafindan endoftalmiyi onlemek
icin kullanilan bir diZer secenek olsa da bazi caligmalarda
okiiler ylizey bakterilerinin topikal antibiyotiklere kargt
direngli oldugu bildirilmistir.” Bununla birlikte, bu ajanlarin
ve igerdikleri koruyucularin tekrarlayan kullaniminin okiiler
ylizey ve meibom bezlerine etkileri olabilir ve uzun donemde
hasara katkida bulunabilir. Bildigimiz kadariyla bugiine kadar
intravitreal enjeksiyonlarin meibom bezi fonksiyonu ile iligkisini
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Kuru gz, hastalarin yagam kalitesini diigiiren ¢ok faktorlii
bir okiiler yiizey hastalifidir.® Meibom bezi disfonksiyonu,
kuru goz sendromunun en 6nemli nedenlerinden biridir.’
Meibom bezleri, meibografi yapan bir¢ok farkls alet kullanilarak
goriintiilenebilir ve bez kaybi onceki caligmalarda tanimlanan
skorlama sistemleri ile degerlendirilebilir.'® 2017 TFOS Kuru
Goz Calistayr’'nda kuru goz, enflamasyonun énemli rol oynadigi
bir hastalik olarak tanimlanmugtir.!! Okiiler yiizey enflamasyonu,
akoz eksikligi ve evaporatif tip kuru goz hastalifinda ana
nedensel faktorlerden biri olarak kabul edilir ve evaporatif tip
kuru goz hastaligr meibom bezi disfonksiyonu ile iligkilidir.'**2
Asir1 ve anormal immiin stimiilasyon veya okiiler yiizey immiin
yanitinin diizenlenmesinde bozukluk kuru goz hastaligina neden
olabilir.”

Daha o©nce yapilan caligmalarda enflamasyona bagli
hastaliklar ile meibom bezi disfonksiyonu arasindaki iliskiden
bahsedilmigtir.!*"> YBMD'de intravitreal enjeksiyon tedavi
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isleminin g6z kuruluguna yol acabilecegi ve meibom bezlerine
etkisi olabilecegi varsayiminda bulunuyoruz.

Bu caligmanin amaci, hastalarin  neovaskiiler YBMD
(nYBMD) icin ¢oklu intravitreal enjeksiyon ile tedavi edilen
gozlerinde, tedavi edilmeyen normal goézlerine kiyasla kuru goz
ve meibom bezi disfonksiyonu goriilme olasiliginin daha yiiksek
olup olmadiZini belirlemeketir.

Gerec ve Yontem

Bu calisgmada 30 hastanin 60 gozii degerlendirildi. Sadece
bir goziine en az 6 doz aylik intravitreal ranibizumab ve/veya
aflibercept enjeksiyonu yapilan nYBMD tanils hastalar ¢aligmaya
dahil edildi. Her iki gozii tedavi edilen, altidan az intravitreal
enjeksiyon yapilan, diyabet gibi diger retina hastaliklart icin
intravitreal enjeksiyon uygulanan veya oftalmolojik cerrahi
oykiisii olan, onceden kuru goz hastaligr olan veya kuru goz
ile iligkili olabilecek herhangi bir otoimmiin hastaligi bulunan
hastalar ¢aligma digt birakildi. En az 6 aylik intravitreal
enjeksiyonu yapilan nYBMD'li gozler Grup 1, ayni hastalarin
saglikli, tedavi edilmemis diger gozleri ise Grup 2 olarak
degerlendirildi. Endoftalmiyi onlemek i¢in enjeksiyondan énce
3 dakika siireyle povidon-iyot (%10) ve enjeksiyondan sonra
bir hafta siireyle topikal antibiyotik (netilmisin, giinde 4 kez)
verildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara son enjeksiyondan
4 hafta sonra detayli oftalmolojik muayene yapildi. Gozyast
kirilma zamani (GKZ), Schirmer 1 testi, kornea ve konjonktival
floresein boyamas: ve Oxford skorlamasi ve okiiler yiizey hastalik
indeksi (OYHI) degerlendirmesinden olusan kuru géz testleri
hem tedavi edilen hem de saglikli gozlere yapildi.

Alt ve tist goz kapagi meibom bezleri biyomikroskobunun
(Topcon, SL-D701, IJssel, Hollanda) kizil6tesi filtresi kullanilarak
degerlendirildi. Meibom bezi kayip orani derecelendirildi ve her
g6z i¢in puanlandi (meiboskor). Meibom bezlerinde kayip yoksa
0. derece, toplam meibom bezlerinin 1/3’tinden az ise 1. derece,
toplam meibom bezlerinin 1/3’ii ile 2/3’ii arasinda ise 2. derece,
toplam meibom bezlerinin 2/3’tinden fazla ise 3. derece olarak
siniflandirild.'® Meibom bezi kay1p orani ayni aragtirmact (M.P)
tarafindan gruplara kor olarak degerlendirildi. Her goz icin iist
goz kapagi, alt goz kapag: ve toplam (iist + alt) meiboskorlar
belirlendi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan yazili bilgilendirilmig
onam alindi. Ege Universitesi Hastanesi Yerel Etik Kurulu’'ndan
onay alindi ve Helsinki Bildirgesi’'nin ilkelerine bagli kalindi.



Kiyat ve ark. Intravitreal Enjeksiyon Sonrast Kuru Gz

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin, Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paketi (SPSS) siiriim 11.5.0 kullanildi. Verilerin analizi igin
biyoistatistik uzmanina danigild.

Bulgular

Hastalarin ortalama yast 73,8+9,07 yild: (aralik 61-86 yil)
(Tablo 1). Grup 1 ve 2°de ortalama Schirmer 1 degerleri sirasiyla;
19,2+4,8 mm (aralik, 10-30 mm) ve 20,3+4,4 mm (aralik,
12-30 mm) idi (p=0,257). Gruplarin sirasiyla ortalama GKZ
degerleri 96+3,8 s (aralik, 3-18 s) ve 11,3+4,1 s (aralik, 3-19 s)
(p=0,113), Oxford skorlari (kornea ve konjonktivanin yiizeyel
noktasal boyanmast) 0,6 +0,7 (aralik, 0-2) ve 0,6+0,7 (aralik,
0-2) (p=0,594), OYHI degerleri 28,9+20,7 (aralik, 2,1-71,5) ve
22,2+18,5 (aralik, 2,1-71,5) (p=0,212) idi.

Grup 1’de ortalama iist meiboskor 1,4+0,9 (aralik, 0-3),
alt meiboskor 0,9+0,8 (aralik, 0-3), toplam meiboskor 1,1+0,8
(aralik, 0-3) idi. Grup 2'de ortalama tist meiboskor 1,3+0,9
(aralik, 0-3), alt meiboskor 0,4+0,7 (aralik, 0-2) ve toplam
meiboskor 0,9+0,7 (aralik, 0-2,5) idi. Grup 1’de iist goz kapagi
ve total meiboskor degerleri daha yiiksekti ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla, p=0,663, p=0,211).
Grup 1'de alt goz kapaklarinin meiboskoru anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,048).

Tartisma

Kuru goz, enflamatuvar bir temelde gelisen multifaktoriyel
patogeneze sahip bir okiiler yiizey hastaliZidir. Gozyagt filminde
hiperosmolariteye ve enflamatuvar mediatorlerde artisa neden
olup epitelyal hiicre apopitozu ve goblet hiicre 6liimii gibi okiiler
ylizey hasarina yol acar ve enflamasyonu daha da artirir.'”'*

Neovaskiiler YBMD, gelismis iilkelerde yaslhi popiilasyonda
onemli bir korlikk nedenidir.’” Ranibizumab veya aflibercept
gibi anti-VEGF ajanlar nYBMD’de altin standart tedavidir
ve yaklagitk tiim hastalara bircok kez intravitreal enjeksiyon
yapilmasi gerekir.? Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ile
tedavi uzun siireli ve tekrarlanan bir islemdir. Tzleyen donemde
bircok hasta kuru gozle ilgili semptomlardan yakinmaktadir.
Tedavinin ve antiseptik onlemlerin tekrarlanmas: gerektiginden,
g0z ylizeyi daha fazla enflamasyon ile karsi karsiya kalir ve bu

da kuru goz sendromunu tetikleyebilir. Bu ¢aligmada en az altt
intravitreal enjeksiyon yapilmis olan gozlerde, tedavi edilmeyen
saglikli gozlere gore Schirmer 1 ve GKZ odlciimleri daha
diisiik, OYHI skorlar1 ise daha yiiksek bulunmus, ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak, tedavi
edilen gozlerde ortalama alt gz kapagi meiboskorunun anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmuistir.

Anti-VEGF tedavinin en ciddi ama nadir goriilen
komplikasyonu endoftalmidir. Endoftalmiyi o6nlemek igin
enjeksiyondan 6nce povidon-iyot uygulanir ve enjeksiyondan
sonra topikal antibiyotik baglanir. Povidon-iyot genis
spektrumu ve etkili olmasi nedeniyle tercih edilen antiseptik bir
ajandir.”’ Ancak, tekrarlayan sekilde povidon-iyoda maruziyet
okiiler enflamasyona neden olabilir. Jiang ve ark.” yiiksek
konsantrasyonlu (%5 ’ten fazla) ve uzun siiren (2 dakikadan fazla)
tedavinin kornea epiteli ve endotelyal hiicrelerde hasara yol
agtigin gostermistir. Laude ve ark.” tarafindan yapilan bagka bir
caligma, bircok kez povidon-iyoda maruz kalmanin intravitreal
anti-VEGF tedavi alan hastalarda rahatsizlik hissine neden
olabilecegini one stirmiigtiir.

Enjeksiyonlardan sonra, ¢ogu hekim endoftalmiyi dnlemek
icin kisa siireli topikal antibiyotik kullanmay: tercih eder.?
Topikal preparatlardaki koruyucular, kuru goz hastaligina da
yol acabilen okiiler yiizey enflamasyonuna katkida bulunabilir.?®
Tek kullanimlik koruyucu igermeyen topikal ajanlar toksik
enflamasyonu 6nlemek ve hastanin rahatsizlik hissini azaltmada
yararlt olabilir.?®?” Ayrica oksibuprokainin epitelyal kornea
hasarindan sorumlu oldugu ileri siirtilmiis ve bu hasarin tirtiniin
konsantrasyonu ile korele oldugu bulunmustur.”®

Yakin zamanda yayinlanan bir makalede, intravitreal
enjeksiyonlarin povidon-iyot ve topikal anestezik kullanilmasi
nedeniyle okiiler yiizey hasarina neden oldugunu ileri
stirlilmiigtiir.”” Aynt makalede, ayn: hastalarin saglikli diger
gozii ile kargilastirildiginda enjeksiyon yapilan gozde GKZ'nin
daha diisiik oldugu bildirilmigtir. Yazarlar ayrica, bu tedavi
prosediiriiniin sadece gecici hasara degil, iyatrojenik ve kronik
kuru géze de neden olabilecegini vurgulamuglardir.”

Bir diger carpict nokta ise anti- VEGF 'nin kendi etkisidir.
Pan ve ark.® tarafindan yapilan bir calismada VEGF’nin
kornea iyilegsmesi {izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmis
ve intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin, yapilan girisimle

Tablo 1. Ayni hastalarim intravitreal enjeksiyonlar ile tedavi edilen gozleri (grup 1) ve saglikli diger gozlerine (grup 2) ait kuru
g0z test sonuclari ve meiboskorlari
Grup 1 Grup 2 o
ortalama  SS (aralik) ortalama + SS (aralik) p degeri
Schirmer -1 (mm) 19,2+4,8 (10-30) 20,3+4,4 (12-30) 0,257
GKZ (sn) 9,6+3,8 (3-18) 11,3+4,1 (3-19) 0,113
Oxford skoru 0,6+0,7 (0-2) 0,6+0,7 (0-2) 0,594
OYHI skoru 28,9+20,7 (2,1-71,5) 22,2+18,5 (2,1-71,5) 0,212
Ust meiboskor 1,4+0,9 (0-3) 1,3+0,9 (0-3) 0,663
Alt meiboskor 0,9+0,8 (0-3) 0,4+0,7 (0-2) 0,048
Toplam meiboskor 1,1+0,8 (0-3) 0,9+0,7 (0-2,5) 0,211
SS: Standart sapma, GKZ: Gézyast kirilma zamani, OYHI: Okiiler Yiizey Hastaligi Indeksi
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iligkili kornea hasarinin iyilesmesinde gecikmeye neden
olabilecegi belirtilmisgtir.

Intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlari ile iligkili okiiler
enflamasyon iyi bilinen bir fenomendir ve iki klinik tablo
altinda siniflandirilabilir.”® flk tablo akut baslangicli steril
enflamasyondur ve klinik 6zellikleri subklinik 6n kamara
enflamasyonundan endoftalmi olarak hatali teshis edilebilecek
siddetli enflamasyona kadar genis bir yelpazede kargimiza
gikabilir. Subklinik 6n kamara enflamasyonu, anti-VEGF
enjeksiyonlarindan sonra olduk¢a yaygin bir bulgudur ve
hastalarin %20’sine kadar varan yiiksek bir oranlarda goriiliir.”!
ikinci tablo, brolucizumab ile iligkili olarak yeni tanimlanan
gecikmis baslangicli enflamatuvar vaskiilictir.”? Sonug olarak,
intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarindan sonra enflamasyon
meydana gelebilir ve klinik tablo ¢ok degiskendir. Diger taraftan
Karti ve ark.’nin® yapti31 bir ¢aligmada intravitreal anti-VEGF
enjeksiyonlarinin enfeksiyoz olmayan tiveit gibi enflamatuvar
hastaliklara sekonder koroidal neovaskiilarizasyonun tedavisinde
hem gormede hem de anatomik diizelme agisindan faydali
olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir. Anti-VEGF ajanlar bu olgularda
VEGFyi lokal olarak inhibe ederek ve koroidal vaskiiler
permeabiliteyi azaltarak yararli etkilerini gosteritler. Ancak
caligmada vurgulandigi gibi enflamasyonun 6zellikle steroidler
veya immiinosiipresif ajanlarla tedavi edilmesi ¢ok 6nemlidir.

Povidon-iyot, gz kapag: kenar hastaliklar: ile iligkili
okiiler yiizey hasarina kargt koruyucu olabilecek antibakteriyel
ozelliklere sahiptir. Ancak bizim ¢aligmamizda goz kapag: kenar
hastaliZ1 olan hicbir hastaya, endoftalmi riskini artirmamak
amaciyla, intravitreal enjeksiyon yapilmamigtir.

Kuru goz hastalig1 yaglilarda yaygindir. Yaga bagli hastaliklar
veya diyabet gibi komorbiditeler sinir hasarina neden olarak kuru
g6z olasiliini artirabilir. Cogu durumda kuru goziin tedaviden
mi yoksa yasa bagli degisikliklerden mi kaynaklandigin:
belirlemek zordur. Bununla birlikte, caligmamizda kontrol
grubunu caligma grubunun diger gozlerin olugturmaktadir, bu
da tedavi edilen ve kontrol gruplari arasinda yag ve sistemik veya
okiiler komorbiditeler agisindan herhangi bir farklilik olmadig:
anlamina gelmektedir. Bu nedenle, tedavi prosediiriiniin etkisini
etkin bir sekilde degerlendirilebilmektedir.

Meibografi ile
degerlendirilmesi  kuru goz

meibom  bezi  disfonksiyonunun

hastaliginin  patogenezini
belirlemede 6nemli hale gelmistir. Onceki aligmalar, meibom
bezi disfonksiyonunun rozasea* veya vitiligo® gibi enflamatuvar
sistemik hastaliklar ve psédofakik biilloz keratopati® veya kontakt
lens kullanimi gibi okiiler kaynakls olabilecegini gostermigtir.””
Ancak bildigimiz kadariyla bugiine kadar intravitreal enjeksiyon
yapilan hastalarda meibom bezi fonksiyonunu degerlendiren bir
caligma bulunmamaktadir.

Calismanin Kisitliliklar:

Caligmamizda, tedavi edilen gozlerde alt kapak meiboskorlart
tedavi edilmeyen gozlerden daha yiiksekti. Bu, alt gz kapag: ve
meibom bezlerinin topikal antibiyotiklere ve povidon-iyoda
daha fazla maruz kalmasinin bir sonucu olabilir.
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Sonug¢

Ozetle, YBMD'nin intravitreal enjeksiyonlarla tedavi
edilmesi gerekmekredir. Intravitreal anti-VEGF tedavisi
altin standart olmasina ragmen, bu hastalarda kuru goz ve/
veya meibom bezi disfonksiyonu goriilebilir. Caligmamizda
tedavi alan gozlerde, kuru goz testlerinde anlamli bir fark
izlenmemesine ragmen meibom bezi kaybinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptadik. Yine de, goz hekimlerine bu
hastalarda kuru goz gelisimi ve meibom bezi disfonksiyonu
agisindan dikkatli olmalarini éneriyoruz. Tedavi protokollerinin
kronik dogas: nedeniyle, povidon-iyot, topikal antibiyotik,
topikal anestezik ve g6z damlalarindaki koruyuculara uzun siire
ve tekrar tekrar maruz kalmak okiiler yiizey enflamasyonuna
predispozisyona neden olabilir. Tekrarlayan enjeksiyonlardan
once OYHI skorlamasi kuru goziin daha erken teshis edilmesine
yardimci olabilir. Intravitreal enjeksiyonlar ile tedavinin okiiler
ylizeye etkisini anlamak i¢in daha cok sayida hastanin dahil
edildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Etik

Etik Kurul Onayr: Ege Universitesi Hastanesi Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alind: ve Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
bagls kalind:.

Hasta Onay1: Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam alindt.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler
kurulu diginda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilar:

Konsept: PK., M.P, S.N.,, C.A., Dizayn: PK., M.P, S.N,,
C.A., Veri Toplama veya I§leme: PK., M.P, SN,, C.A., Analiz
veya Yorumlama: PK., M.P, SN., C.A., Literatiir Arama: PK.,
M.B, SN, C.A,, Yazan: PK., M.P, SN., C.A.

Cikar Catigmast: Yazarlar tarafindan ¢ikar catigmasi
bildirilmemigtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar: bildirilmistir.
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