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Diinyanin heryerinde endemi ve epidemilere neden olan meningokokal enfeksiyonlar, Yayin tarihi: 05.12.2019
saatler igerisinde mortalite ile sonuglanan tablolara yol agabilir. Cografi ozellikler,
konak faktéri, mikroorganimanin serogrubu gibi faktérler seyri etkilemektedir.
Edinilen siirveyans verilerine gére epidemilere en sik neden olan serogruplar A, B, C,
W135 ve Y olarak belirlenmistir. Bunun izerine gelistirilen A, C, W135 ve Y serogrupla- Ozge Kaba
rini igeren yeni meningokok asilari ile tim diinyada bu serogruplarin gériilme orani istanbul Universitesi Tip Fakultesi
belirgin olarak azalma géstermistir. Ulkemizde ise badisiklama programinin Hib ve  Gocuk Saghgive Hastaliklari Anabilim Dali
pnémokok asilarinin eklenmesiyle zenginlestiriimesinden sonra meningokokal hasta- Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali,
liklar ¢arpici bir sekilde kendini géstermistir. On planda oldugu gériilen serogrup B’ye = Ozgekab;s;a;(;‘gr;;‘;rckzs
karsi korunmanin yol{ar] aranmis ve son dénemde ters vaksinoloji yéntemiyle serogrup ORCID: 0000-0002-8381-3255
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ABSTRACT

Meningococcal infections leading to endemics and epidemics all over the world can
lead to mortality resulting in hours. Factors such as geographical characteristics, host
factors, serogroup of microorganism affect the course. According to the surveillance
data, serogroups A, B, C, W135 and Y were the most common causes of epidemics.
With the new meningococcal vaccines including serogroups A, C, W135 and Y, the
incidence of these serogroups decreased significantly all over the world. In our country,
meningococcal diseases have been striking after the immunization program has been
enriched with the addition of Hib and pneumococcal vaccines. Protection against
serogroup B, which appears to be in the forefront, has been sought and recently,
serogroup B vaccine (4CMenB) has been developed by reverse vaccination method.
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Meningokoklar, 19. ylzyilin basindan itibaren diinya-
nin pek ¢ok yerinde endemi ve epidemilere neden
olmustur. Meningokokal hastalik ilk olarak 1805 yilin-
da tanimlanmasina ragmen, etken mikrobiyolojik ola-
rak ilk defa 1884 yilinda gosterilmistir V. Adini kasifin-
den alan Neisseria meningitidis; 0,7-1 mikron boyu-
tunda, gram-negatif ve kapsulli bir diplokoktur. Kapsil
polisakkartilerine gore A, B, C, D, H, I, K, L, X, Y, Z,
W135 ve 29E olmak Ulzere 13 serogrubun varoldugu
bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler her yil degismesi-
ne ragmen; insanda en sik epidemilere yol agan serog-
ruplar A, B, C, W135, X ve Y olarak bildirilmistir 2,

Adolesan ve geng eriskinlerde yaygin olan asempto-
matik tastyicilik; etkenin konak mukozasini agarak
kan akimina geg¢mesi ile menenjit, pnémoni, artrit,
perikardit, meningokoksemi ve septik soka kadar
degisen kliniklerle, invazif meningokokal hastalik
(IMH) tablosuna neden olabilmektedir ¢4,

Tedavisiz %80’lere ulasan fatalite orani, uygun tedavi-
ye ragmen hala %10-15 oraninda devam etmektedir
ve hayatta kalan her 5 kisiden biri ise ekstremite kaybi,
sagirlik, merkezi sinir sistemi sorunlari gibi uzun dénem
sekelleri ile karsi karsiya kalmaktadir ).
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EPIDEMIiYOLOJi

insidans

Diinya genelinde heryerde goriilen bu hastalk 6zel-
likle Sahra Alt1 Afrika’da, Etiyopya ile Senegal arasin-
da kalan ve menenjit kusagi olarak adlandirilan bol-
gede, yillik atak hizi 0.3-3/100,000 birey ile oldukga
yuksek oranlara sahiptir ©,

Amerika’da yapilan siirveyans c¢alismalarinda 1970
yilinda meningokokal hastalik insidansinin
1.2/100,000 oldugu; &zellikle 2000’li yillarin basin-
dan itibaren azalmaya devam ederek 0.5/100,000'in
altina dustiigu ve 2017 yilinda ise 0.11/100,000 ola-
rak saptandigi bildirilmistir ®. Avrupa’da yapilan
siirveyans calismalarinda, 1999 yilindan 2017 yilina
gelindiginde gozlenen dogrulanmis invazif meningo-
kok hastalikli olgu sayisinin 6917’den 3221 olguya
inerek IMH oraninin %54 azaldigi bilinmektedir. 2017
yili insidansi ise 2015 ve 2016 yilinda da oldugu gibi
0.61/100,000 olarak rapor edilmistir ©.

Ulkemizde siirveyansi belirleyebilmek icin baslatilan
¢ok merkezli bir galismada 2005 yilinda bakteriyel
menenjit insidansi 3.5/100,000 iken; 2011-2012 yil-
lari arasi ile 2013 ve 2014 vyillari igin sirasiyla
0.9/100,000, 0.3/100,000 ve 0.9/100,000 olarak sap-
tanmigtir (1011,

Etkilenen Yas Gruplarinin Dagilimi ve Yas Gruplarina
Gore Mortalite Oranlari, Serogrup Dagilimlari

Siirveyans ile elde edilen verilerde iIMH’dan etkile-
nen yas gruplarini degerlendirmede ortak bir nokta-
da bulusuldugu asikardir. Amerika Birlesik
Devletleri’ne ait 2007-2017 yillari arasindaki veriler
degerlendirildiginde; her 100,000 bireyde 0.66 insi-
dans orani ile en ¢ok etkilenen yas grubunun 0-4 yas
grubu oldugu bilinmektedir. Altmis bes yas Usti
bireyler hari¢ tutuldugunda, 0-4 yas grubunu; 15-19
yas grubunun 0.28/100,000 orani ile takip ettigi de

dikkati cekmektedir ),

Amerika’da 2006 yilindan itibaren 16-24 yas arasi

bireylerde gorilen meningokokal enfeksiyonlar icin
yapilmakta olan siirveyansta, ozellikle 2010 yilindan
itibaren uygulanmaya baslanan ACWY asisinin hatir-
latma dozundan itibaren A, C, W ve Y serogrup insi-
dansinin azaldigi; buna ragmen serogrup B insidansi-
nin ayni oranlarda devamhlik gésterdigi ortaya konul-
mustur 12, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC;
Centers for Disease Control and Prevention)’ne ait
2006-2015 verileri degerlendirildiginde; 20 yas alti
ve mortalite ile sonuglanan 30 olgunun 13’Gniln 4
yas altinda oldugu ve yine bu 13 vakadan 7’sinde
mortaliteye neden olan meningokokun serogrup B
olarak bildirildigi goralmektedir. Ayrica mortalite ile
sonuglanan 1 yas alti olgularda serogrup B oraninin
%57.1 ve 1-4 yas grubu olgularda ise %50 oldugu da
gorilmektedir 3,

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC,
European Centre for Disease Prevention and Control)
2017 verilerine gore Avrupa Birligi'nde dogrulanmis
ve bildirilmis IMH olgularinin yas grubu dagilimi; 1
yas altinda %13.2 (yas grubuna gore insidansi
8.2/100,000); 1-4 yas grubunda %16.3 (yas grubuna
gore insidansi 2.4/100,000) ve 15-24 yas grubu arali-
gindaki piki ise %17.3 (yas grubuna gore insidansi
0.98/100,000) olarak kaydedilmistir. 1999 yilinda 1
yas altinda %12.2, 1-4 yas grubunda %20.8 ve 15-24
yas araliginda ise %22.5 olan mortalite oranlari; 2017
yilina gelindigine 1 yas altinda %10.3, 1-4 yas gru-
bunda %10.6 ve 15-24 yas araliginda ise %13.1'e
gerileme ile birlikte devamlilik gostermektedir 4,

ECDC’ye bildirilen ve serogrubu tanimlanan olgular
icin serogrup B; 5 yas alti olgularin %70’ini ve 65 yas
alti olgularin da %51.1’ine neden olarak hakim sero-
tip olarak belirlendi *°. Bu veri, 2018 yilinda Diinya
Saglik Orgiiti’niin Avrupa’da siklikla serogrup B, C, W
ve daha az siklikta serogrup Y susu gorildiguni
duyurmasiyla da dogrulanmistir 49,

Ceyhan ve ark/nin 19 {ilkemizde 2005-2006 yillari
arasinda slrdlrdiGga calismalarda, ozellikle 7 yas ve
altini agirlikh olarak etkileyen, N.meningitidis’in
etken oldugu akut bakteriyel menenjit insidansinin
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neredeyse 3.5/100,000 ile en yuksek olarak 1 yas alti
grupta meydana geldigi gosterilmisti. Hatta yasamin
ilk 3 yili siresince Haemophilus influenzae tip b (Hib)
ve S.pneumoniae’ya oranla meningokokal hastalik
insidansi oldukga yiiksek belirlenmisti . 2005 yilin-
dan 2012 yilina kadar devam eden siregte ise sapta-
nan akut bakteriyel menenjit olgularinin %51.6’sinda
N.meningitidis etken olarak belirlenmistir.
Meningokokun saptandigi olgulardaki yas dagilimina
bakildiginda ise 6zellikle 6 aydan kigik ¢ocuklarin
etkilenmis oldugu 1 yas alti grubun %18.3 ve 1-4 yas
arasi grubun %32.4’lik dilimi olusturdugu gorulda.
2006 yilinda Hib ile 2008 yilinda 7 valanh ve 2011
yihinda 13 valanh konjige pnémokok asilarinin rutin
bagisiklama programinda yer almasi nedeniyle N.
meningitidis 6nemli bir menenijit etkeni olarak karsi-
miza gikmaya devam etmektedir.

Ulkemizdeki serogruplarin dagiimi irdelendiginde,
1987 yilina kadar Berkman ve ark. “7!® tarafindan
yapilan iki lokal galismada serogrup B sirasiyla %46 ve
%52 oranlari ile baskin serogrup olarak saptanmistir.
Tuncer ve ark.® tarafindan 1987’de; Elmastas ve ark.
29 tarafindan 1990-1994 yillari arasinda yapilan ¢alis-
malarda ise sirasiyla %95 ve %88 oranlarinda ile serog-
rup C 8n plana ¢ikmistir. Ceyhan ve ark./nin 29 2005-
2012 yillari arasinda %38.1 ile serogrup W135’in ilk
sirada saptadigl ve onu da %26.1 ile serogrup B’nin
takip ettigi gérulmektedir. Bu durumun, vatandaslari-
mizin yaptigl Hac ve Umre ziyaretlerinde, meningo-
koklar igin tastyici birer bireye déntigmeleriyle meyda-
na geldigi tahmin edilmektedir ?Y. 2013-2014 araligin-
da edinilen bilgilere gore ise serogrup B %32.9 ve
serogrup W135 %41.4 ile ilk iki sirada bulunmaya
devam etmektedir Y. 2018 yili temmuz ayina kadar
olan verilere gore ise 18 yas altinda 13 adet serogrup
B olgusu oldugu bilinmektedir 22,

Mortalite ile sonuglanan vakalar irdelendiginde ise
2005-2012 yillari arasinda toplamda 37 vakanin kay-
bedildigi ve N.meningitidis’e bagh mortalite oraninin
ise %52.4 oldugu belirlenmistir. 2013 ve 2014 yili icin
¢alismalara dahil edilen vakalarda etken, sirasiyla
%22.5 ve %90.4 oraninda N.meningitidis olarak sap-
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tanmigtir (4424,

insandan insana damlacik yolu ile bulasan bu mikro-
organizmanin nazofarenkste kolonize oldugu da bili-
nen bir gergektir. Kabaca erigkinlerin %10’unun kolo-
nize oldugu ve kolonizasyon oraninin yas ile orantili
olarak arttigi da gosterilmistir 2%, Amerika’da yurt
benzeri toplu konaklama alanlarinda yasayan lniver-
site 6grencilerinin, kolonizasyon agisindan degerlen-
dirildigi bir calismada, okulun sadece ilk haftasinda
%7'den %23’e ciktigl ve bundan yaklasik 3 ay sonra
da %34 oranina ulastig bildirilmistir 24, Ulkemizde
ise 1995-1996 vyillari arasinda Ercis ve ark/nin )
Ankara ilinde 7-19 yas araligindaki 1155 6grenci ile
yaptigi calismalarda tasiyicihk orani %10.4 olarak
belirlenmis olup bunlarin da %47.5’sinin meningokok
tip B oldugu rapor edilmistir. Yine Manisa’da 2001-
2002 yillari arasinda ilkdgretimini sirdiiren ve rastge-
le segilmis 1128 6grencide Gazi ve ark.nin 2 yaptig
calismada ise kolonizasyon orani %6.2 olarak kayde-
dilmistir. Yizde 22.5 orani ile meningokok tip B yine
on siralarda yer almaktaydi ?®. Son dénemde Tekin
ve ark/nin @7 10-24 yas araliginda tasiyicilik ve risk
gruplarinin degerlendirdigi, 12 farkli ilin katilimi ile
yapilan bir calismada; %6.3 oraninda tasiyicilik ve
taslyicilarin serogrup dagilimda ise %9.4 ile meningo-
kok tip B ikinci sirayr almistir @), Nazofarengeal tagi-
yicihgin meningokokal hastalik agisindan risk faktori
oldugu bilinmekte olup, 6grenci yurtlarinda kalan
adolesanlar veya askere giden geng eriskinlerin de
risk grubuna dahil oldugu gésterilmistir. Bunun yanin-
da 2 yas alti ve 15-19 yas araligindaki hastalik riski de
artmaktadir. Bunun yaninda anatomik veya fonksiyo-
nel aspleni, kompleman eksikligi, ekulizumab kullani-
mi, konjenital veya HIV gibi edinsel immiinyetersizlik-
ler, gegirilmis st solunum yolu enfeksiyonlari (6zel-
likle influenza ve mikoplazma enfeksiyonlari), sigara
maruziyeti, kalabalik yasam ve Hac ziyaretine gitmis
birey varligi da riski arttirmaktadir 2728,

Meningokok B Enfeksiyonlarina Karsi Korunma ve
Agilar

Dinyanin her yerinde epidemi yapabilecek olan bu
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mikroorganizmaya karsi asilama Onerileri basta
Avrupa ve Amerika kaynakh olmak tizere birgok reh-
berde yer almaya baslamistir °32, 1980’li yillardan
itibaren meningokok A, C, W135 ve Y’ye karsi asilar
gelistirilmis olup glinimuzde kullanimda olan poli-
sakkarit ve konjlge asilar mevcuttur. Yapilan ¢alisma-
larla kuadrivalan meningokok asilamasinin etkin ola-
rak stirdrilmesine ragmen serogrup B icin ¢apraz
koruma saglanamadigindan, serogrup B’nin neden
oldugu IMH oranlarinda belirgin bir degisiklik olma-
digi da bilinmektedir. MacNeil ve ark/nin *3 2006-
2015 arahgindaki slirveyans verileri de dikkate alina-
rak yaptigl calismada; 11-20 yas arasi rutin olarak
Men ACWY ile asilanan bireylerdeki iMH insidansin-
da belirgin azalma oldugu goze c¢arpmaktadir.
Serogrup ACWY ile gelisen IMH’In; 1 vyas altinda
%81.4, 11-15 yas arasinda %94.5, 16-20 yas arasinda
ise %92.3 oraninda azaldig1 gésterilmistir. Serogrup B
icin ise bu azalma oldukga geride kalmis olup 11-20
yas grubu arahigi icin %45.1 ile %57.7 arasinda degis-
kenlik gbstermektedir 13,

Polisakkarit kapsul yapisinin, insan noral dokulari da
dahil bir¢ok dokumuzda bulunan polisiyalik asite
benzerligi ve immunojenisitesinin de disik olmasi
nedeniyle serogrup B’ye karsi asi gelistirme calisma-
larinin daha zorlu olmasina neden olmustur 3,

ilk olarak dis membran vezikiilleri kullanilarak Kiiba’da
gelistirilmis olan VA-MENGO-BC asisinin boélgesel
etkinligi; diger bolgelerdeki stirveyans verilerine gore
uygun serogruplara ait dis membran vezikillerinin
(DMV) kullanilmasi fikrinden yola ¢ikilmasina ve tim
diinyada etkili olabilecek asi gelistirme ¢alismalarinin
baslatilmasina yol agmistir 4. Bu siirecten sonra da
Norveg, Fransa, Brezilya, Sili ve Yeni Zelanda’da da
kendi suslarina yonelik asilar Gretilmistir. Ginimizde
mevcut olan iki asidan MenB-FHbp (Trumenba,
Pfizer) Amerika’da; 4CMenB (Bexsero, GSK) ise
Avrupa, Kanada, Avustralya, Amerika ve ingiltere’de
onay almistir. MenB-FHbp, icerdigi az sayida antijen
nedeniyle, tim dinyada etkili olabilecek yeterli
korumayi saglamamaktadir. Aksine, ters vaksinoloji
(Revers Vaccinology) olarak da adlandirilan yontem-

le; serogrup B’ye ait olan biri DMV (Por A), diger 3’0
ise yine serogrup B'ye ait subkapsiler protein antije-
ni olan; fHbp (faktér H baglayan protein), NHBA
(Neisseria heparin baglayan antijen) ve Nad A
(Neisseria adhezin A) kullanilarak dért komponentli,
tim dlnyada etkili olabilecek bir meningokok
B(4CmenB) asisi gelistirilmistir ¢°),

4CMenB’nin onay asamasinda bulundugu 2011-2012
yillari arasinda, ingiltere’de endemik hiperviriilan bir
sus olan MenW:cc1l nedeniyle yasanan salginda;
sus ve asinin, ortak antijenlerden birini barindirmasi
nedeniyle 4CMenB kullanilmis olup, etkin koruma
saglandig bildirilmistir . Ardindan Kanada sirve-
yans verilerinde 2009-2011 arasinda gériilen iMH
vakalarinin %88’inin ve mortalitenin %61’inin de
serogrup B nedeniyle meydana geldigi goruldigiin-
den 2014 yilinda 20 yas alti bireyleri kapsayan goniil-
|U bir agilama kampanyasi baslatiimistir. Sonug verile-
rinde asilanmis yaklasik 49,000 birey arasinda serog-
rup B’ye bagl iIMH olmadig, hastalik riskinin belirgin
azaldigl rapor edilmistir. Bu da klinik ¢alismalar ve
gbzlenen gercek verilerin ortlismesine dolayisiyla da
guvenlik verilerinin tutarli olarak degerlendirilmesi-
ne yol agmistir 7,

ilag ve Gida Uygulamalari (Food and Drug
Administration, FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (European
Medicines Agency, EMA) tarafindan onaylanmis olan
kullanim semasi asagidadir ve bu sema llkemizde de
onaylanmig asi semasidir (Tablo 1) @8,

Rutin asilar ile birlikte, primer serinin 2., 4. ve 6.
aylarda, rapelin ise 12. ayda uygulandig bir hasta
grubunda primer asilama sonrasi antikor titreleri
degerlendirildiginde; asilama sonrasi 1. ayda fHbp,
NadA, Por A ve NHBA'ya karsi sirasiyla %100, %100,
%84 ve %84 saptanan antikor titreleri, rapel doz
oncesinde yeniden degerlendirilmis ve sirasiyla %81,
%99, %22 ve %61 olarak bulunmustur. Bu hasta gru-
buna rapel uygulandiktan sonra ise antikor titreleri-
nin yine sirasiyla %100, %100, %95 ve %98’e yiiksel-
digi gorulmagstur 9. Vesikari ve ark. ©%, yine ayni
calismada, 4CMenB'’nin ¢ocukluk ¢aginda rutin olarak
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Tablo 1. 4CMenB agi kullanim semasi.

Cocuk Dergisi 2019;19(3):116-123

Primer asilama Primer dozlar arasi siire

Rapel

2-5ay 3 doz (ilk doz 2. ayda) 21 ay
6-11 ay 2 doz >2 ay
12-23 ay 2 doz >2 ay
2-10 yas 2 doz 22 ay
>11 yas 2 doz >1ay

12-15. aylarda 1 doz

Yagsamin 2. Yilinda ek bir doz. (Primer seri ve rapel arasinda en az 2 ay olmali.)

Primer seriden 12-23 ay sonra uygulanacak ek bir doz
ihtiyag belirlenmemistir.
ihtiyac belirlenmemistir.

uygulanan asilarla (difteri, tetanoz, bogmaca, polio
1, 2, 3, hepatit B ve Hib) birlikte uygulandiginda, bu
asllar icin olusturulan antikor yanitlarinda da azalma
olmadigini ortaya koymustur. Gossger ve ark./nin “o
2008-2010 yillari arasinda yaptigl randomize kontrol-
0 calismada; rutin asilama programinin yaninda,
4CMenB asi plani 2., 4. ve 6. ay olan katilimcilar ile 2.,
3. ve 4.ay olan katiimcilar arasindaki antikor oranlari
benzer bulunmustur. Torres ve ark. “Y ise; 3 primer
ve 1 rapel dozun 2.5, 3.5, 5 ve 11. aylarda uygulandi-
g1 katilimcilar ile; 3.5, 5 ve 11. ayda 2 primer ve 1
rapel dozun uygulandigi indirgenmis programa dahil
edilen katilimcilarin antikor titrelerini karsilastirarak
benzer bulmustur. Bu ¢calisma 2019 yilinda Biolchi ve
ark’nin @2, ingiltere’de, 3+1 asilama programi ile 3+1
astlama programini karsilastirildigi calismada 2 pri-
mer ve 1 rapel doz seklindeki programinda 3+1 sek-
lindeki program kadar etkin oldugu ortaya konmus-
tur.

Hastalik riskinin yeniden pik yaptigl bir diger yas
grubu olan adolesanlarda yapilan galismalarda; 1, 2
ve 6 ay gibi farkli doz araliklari kullanilan katilimcilara
uygulanan seri tamamlandiktan 1 ay sonra bakilan
antikor titreleri %100’tinde koruyucu kabul edilmistir
“3), Yine Santolaya ve ark.®¥; 11-17 yas araliginda
olup farkli asilama programlari ile primer serilerini
tamamlamis adolesanlari 18-23 ay sonra degerlen-
dirmis ve antikor seviyelerinin koruyucu dizeyde
persiste ettigini rapor etmislerdir.

On yas alti grupta en sik bildirilen yan etkileri; yeme
bozuklugu, uyku hali, alisilmisin disinda aglama, bas
agrisi, ishal, kusma, dokiintd, artralji, ates, enjeksi-
yon yerinde sislik, eritem, endlirasyon ve hassasi-
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yettir. On yas ve lzerindeki yas grubunda ise; bas
agrisi, bulanti, miyalji, artralji, enjeksiyon yerinde
agn, sislik, endlirasyon, eritem ve hassasiyet bildi-
rilmistir ©®, Tek basina 4CMenB uygulamasindaki
ates reaksiyonunun rutin asilardan farksiz oldugu
fakat 4CMenB’nin rutin asilardan herhangi biriyle
birlikte uygulandiginda ates ve sistemik reaksiyon
yanitinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte asi serisindeki devam dozlari uygulandigin-
da advers reaksiyon siddet veya insidansinda her-
hangi bir artis da gézlenmemistir . Bunun tzerine
ise Prymula ve ark./nin > tasarladigi bir ¢calisma ile;
4CMenB, bir gruba tek basina bir gruba rutin
bebeklik agilari ile birlikte uygulanmig ve katilimci
gruplara profilaktik parasetamol verilmistir. Rutin
bebeklik asilari ile birlikte yapilan 4CMenB uygula-
masinda ates reaksiyonu daha fazla olmus olup
profilaktik parasetamol uygulamasi ile de ates reak-
siyonunda belirgin azalma gozlenmistir. Ayrica para-
setamol uygulanan ve uygulanmayan katilimcilarda
Olculen rutin bebeklik agilari ile 4CMenB’ye karsi
olusturulan antikor yanitlarinda anlamlh bir fark
bulunamamistir “3,

Gunumiuzde kirktan fazla tlkede ruhsatlanmis olan
4CMenB asisi birgok Ulkenin agilama rehberlerinde
de yerini almistir. Serogrup degisimlerinin dinamik
bir sekilde sirdiigii IMH’da; siirveyans yapilmasi ve
siirveyansa uygun bagisiklama ile mortalite ve mor-
biditenin azaltilmasi mimkin olacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemis-
lerdir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal des-
tek almamustir.
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