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HPV (Insan papillomavirus) agisina giincel yaklagimlar

Current approaches to HPV (Human papillomavirus) vaccine
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Abstract

Human papillomavirus (HPV) infection is considered as
the most common viral sexually transmitted infection
worldwide. HPV infection causes common and anogenital
warts, as well as other non-dermatological diseases. The
association between certain oncogenic (high-risk) strains of
HPV and cervical cancer is well established. The HPV
vaccine offers a long-lasting, reliable defence against the
HPV infection that is most frequently linked to cancer.
Also, HPV vaccination reduces the risk of developing
cancers caused by HPV at sites other than the cervix.
Vaccines work by preventing infections prior to natural
exposure so HPV vaccination prior to onset of sexual
activity is recommended to maximize the benefit of the
vaccine. Providing education about HPV and vaccination
is one of the most important issues that decreases the
burden of the infection especially in low and middle
income countries. This article will discuss the vaccination
strategies, protectivity and possible side effects of HPV
vaccination.

Keywords: HPV, HPV vaccine, cervix cancer, protectivity,
side effects.

GIRIS

HPV, diinya ¢apinda cinsel yolla en sik bulagan viral
enfeksiyondur.  HPV'nin  bircok  farkl
bulunmaktadir ve bazilart ciddi saglik sorunlarina yol
agmaktadir. Distk riskli genotipler genellikle genital
sigiller  ve  solunum  yolu  papillomu ile
iliskilendirilirken, yiiksek riskli genotipler orofaringeal
ve anogenital kanser gibi malign transformasyonlara
yol  acabilmektedir. Diinya genelinde insan
kanserlerinin timi %15’ viral kaynaklidir ve bunlarin
% 4,5'inden ise HPV sorumludur!. Serviks kanseti,
diinya genelinde kadinlarda dérdiinci en yaygin
kanserdir. Son yillarda, HPV'nin 6&zellikle serviks

tara

Oz

Insan papilloma viriis (HPV) diinyada en stk cinsel yolla
bulasan hastalik olarak kabul edilmektedir. HPV
enfeksiyonu yaygin sigillere ve diger dermatolojik olmayan
hastaliklara sebep olur. Onkojenik (yiiksek riskli) HPV
suslart ve serviks kanseri arasindaki iliski ise agik¢a ortaya
konulmustur. HPV  asilar;, kanser iliskili HPV
enfeksiyonlarina karst uzun stre ve givenilir bir koruma
saglar. Ayrica HPV asilamasi, HPV’nin sebep oldugu
serviks dist kansetlerin gelisim riskini de azaltir. A1, dogal
maruziyetten 6nce enfeksiyonlari engelleyerek etki gosterir.
Bu yiizden faydalarini en ist diizeye ¢ikarmak icin HPV
astsinin cinsel aktivite baglamadan 6nce yapilmasi 6nerilir.
HPV ve ag1 konusunda egitim vermek 6zellikle digik ve
orta gelirli tlkelerde enfeksiyon yikiini azaltmada en
6nemli yéntemlerden biridir. Bu makalede HPV asilarinda
stratejiler, koruyuculuk ve muhtemel yan etkiler ele
alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: HPV, HPV asisi, serviks kanseri,
koruyuculuk, yan etkiler.

kanseriyle olan iliskisi kabul edilmis ve cok sayida
arastirmanin konusu olmustur. 100’4n Gzerinde HPV
subtipinin yaklastk 14 tanesinin iliskisi actkca
gosterilmistir. HPV enfeksiyonunun kaliciligt serviks
kanseri gelisimi icin en 6nemli risk faktéradir. HPV
kiltirde cogaltilamaz ve virtisiin tanimlanmast dahi
immiunoloji, seroloji ve molektler biyoloji dahil
olmak tizere ¢esitli tekniklere mimkiin olamaktadir?.

Kondom kullanimt gibi ¢esitli yontemler mevcut
olmakla birlikte HPV enfeksiyonlarindan korunmada
en etkili yol agtlamadir. HPV asilari, viriisin yaygin
tirlerine karst bagisiklik saglayarak enfeksiyon riskini
azaltir. Bu agilar, genellikle ergenlik déneminde veya
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cinsel aktivite baglamadan Once uygulanir. Asilar,
HPV'nin neden oldugu servikal kanser gibi ciddi
saglik sorunlarinin  6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir?.

Bu makalede, HPV'ye bagl hastaliklatin 6nemi ve
HPV enfeksiyonlarindan  korunmada kullanilan
astlarin etkinligi ele alinmaktadir. Agilarin kimlere, ne
zaman ve nasil yapilmasi gerektigi gibi Onemli
sorulara diinya genelinde giincel ve genis ¢apl

aragtirmalarin  sonuglarint  yorumlayarak  cevap
vermektedir. Bununla bitlikte HPV'ye bagh
hastaliklarin =~ ve  agilarin  6nemini  vurgulayarak

toplumda HPV enfeksiyonlarina karst farkindaligs
artirmayt amaglamaktadir.

HPV

HPV, Papillomaviridae ailesinde yer alan, zatfsiz, 50-
55 nm capinda olan cift sarmalli DNA virtsidir.
Epitel  hiicrelerine  karst  afinite  gOsteren
"epiteliotropik" bir virtstiir. HPV'nin giicli antikor
yanitt olmadigt icin serotipleme yerine DNA dizi
analizine gore siniflandirilan genotipleri mevcuttur.
Direkt ve indirekt olarak bulasabilir. Cinsel yolla
bulasan en yaygin virtstir. Nemli ortamlarda
bulastciligt sirelidir. Insan dist tiitlere
bulasmaz?.

uzun

HPV enfeksiyonlart ve buna baglt hastaliklar hem
kadinlari hem de erkekleri etkiler. Cinsel olarak aktif
kadin ve erkeklerin yaklastk %80'inin yasamlart
boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olacagi tahmin
edilmektedit!. HPV diinyada kansetlerin %4,5'inden
sorumlu yiksek morbidite ve mortaliteye sahip
cagimizin en buylk saglik problemlerinden biridir!.
1980'lerin basinda serviks kanseri hiicrelerinde HPV
DNA'siin  vath@ gosterilmigtit. Devam  eden
calismalarda bu kanserin sebebine bakildiginda %96,6
oraninda HPV kaynakli oldugu tespit edilmistir.
Serviks kanserine dontismeyen hastalarda ise bu oran
%15,6'dir2. Dunya capindaki serviks kanserine bagl
Slimlerinin ise yaklasik %88'ini olusturur>.

1lk safhalarda lezyon olarak gériilen, tedavi edilmedigi
takdirde kansere sebep olabilen viriis bircok genotipe
ayrilir. Distik riskli genotipler olarak bilinen HPV
6,11,40,42,43,44 distik grade servikal lezyonlar,
genital sigiller ve rekiirren respiratuar papillomatozis
etkenidir. Yiksek riskli genotipler, HPV 16 ve 18,
basta serviks olmak Uzere Dbir¢ok kanserin
gelisiminden sorumludur.
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KORUNMA YONTEMLERI

Cinsel iliski HPV enfeksiyonu bulasinda ana yoldur.
Enfeksiyon orant ve siddeti, enfekte kisilerin cinsel
aliskanliklar ve yagt ile ilgilidir. Dtnyada, en yiksek
HPYV enfeksiyonu orani 6zellikle geng ve cinsel olarak
aktif kadinlar arasinda gorilir. Enfeksiyonun iki piki
vardir; birincisi 15-24 yas arasi gen¢ kadinlarda ve
ikincisi 40 yas Usti orta yaslt kadinlarda goralir, bu da
HPV  6nlemlerine  mumkin oldugunca erken
baslamast ve uzun sire devam edilmesi gerektigini
dusundarar?.

Cinsel yolla bulagan hastaliklarda temel korunma
yontemi olan kondom kullaniminin yani sira HPV
astlarinin - ortaya ¢itkmastyla  serviks kanseri iyi
tanimlanmis ve 6nlenebilir bir kanser haline gelmistir.
Bir dizi calisgma HPV'ye karst ergenlikte agtlamanin
enfeksiyonu azaltma ve ilgili lezyonlart 6nlenmede iyi
bir etkisi oldugu gostermistir. Bu nedenle, cinsel
aktive baslamadan 6nce mudahale ¢cok 6nemlidir®.

HPV ILISKILI HASTALIKLAR

Genomik dizilerdeki benzetliklere dayanan HPV icin
mevcut stuflandirma; anogenital veya mukozal,
genital olmayan veya kutanéz ve otozomal resesif
epidermodisplazi verruciformis ile iliskili olanlar
seklinde tice ayrilir. Mukokutanéz HPV tipleri ayrica,
esas olarak iyi huylu sigillerle iligkili distk riskli (LR-
HPV) ve maligniteye ilerleme riskleriyle tanimlanan
yuksek riskli (HR-HPV) olarak alt gruplara
ayrilmaktadir. Bazi HPV tipleri belirli morfolojik
Ozelliklerle iliskilendirilirken, iligki mutlak degildir ve
HPV enfeksiyonu hem ciltte hem de mukozada aktif,
subklinik veya latent olarak bulunabilir?.

HPV enfeksiyonlarinin yaklagtk % 70'1 1 yilda, % 90"
2 yilda kendiliginden diizelirken geri kalaninda HPV
kalicilasir. Klirens, etkili bir hiicre aracili immin yanit
gerektirirken; HR-HPV tipleri ile kalict enfeksiyon,
immin yanitin bagarisizhigini gésterir ve kansere
iletleme riskini artirir?.

HPV TUMOROGENEZI

Son yillarda uygulanan ast kampanyalatina ragmen,
HPV kaynakli maligniteleri ortadan kaldirmak yakin
glelecekte mimkiin gériinmemektedir. Ayrica, HPV
ile iligkili timétlerin tstesinden gelmek icin hedefe
yonelik tedavilerin olmamast bu sorunu daha da
siddetlendirmektedir. Patolojinin erken teshisi icin
biyobelirteclere ve daha &zel terapotik yaklasimlara
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ihtiyag vardir ve bu hedefe ulasmak icin HPV kaynakl
timorijenezin tam olarak anlagilmast esastir”.

HPV timérigenez olduk¢a karmasitktir. HPV
htcrelerde varligini strdiirebilmek icin bircok yolag:
etkiler. En bilinen hedefleri olan p53 ve pRb
inhibisyonuna baglt yollardan, EGFR ve MAPK gibi
sinyal yollarina kadar etki gosterir. HPV ayrica Akt,
mTOR otofajiyi  hedefleyerek  enerji

ve ve
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metabolizmay1 uyarabilir. DNA hasarina yanit etkili
bir viral replikasyon elde etmek i¢in HPV tarafindan
engellenir. Epitelyal-mezenkimal gecis HPV'nin yan
sira immiin ve enflamatuar yanitlarin deregiilasyonu
ile saglanir. HPV ayrica DNA metilasyonunu
arttirarak timor baskilayicilarin  inhibisyonuna yol
acar’.

Tablo 1. Cesitli klinik lezyonlardan sorumlu HPV tipleri®

Lezyonlar

HPV Tipleri

1. Genital Olmayan Cilt Lezyonlart

Yaygin sigil(verrucae vulgaris)

1,2, 4,26, 27, 29, 41, 57, 60, 63, 65

Plantar sigil 1,2,4,63

Yasst sigil(verrucae plana) 3,10, 27, 28, 29, 38, 41, 49
Et beni(skin tag) 6, 11

2. Genital Olmayan Mukozal Lezyonlar

Tekrarlayan laringeal papillamatozis 6,11

Skuamoz hiicreli akciger kanseri 6,11,16,18

Oral sigil 2,4

Konjonktival papillomalar 6,11

3. Anogenital Lezyonlar

Genital sigil(condylomata acuminata)

6. 11, 30, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 54

Low-grade intraepitelyal neoplaziler

6,11, 43

High-grade intraepitelyal neoplaziler

16, 18, 31, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 62,
66

KLINIK

Cogu asemptomatik olmasina ragmen klinik olarak
belirgin HPV lezyonlart ilk enfeksiyondan ti¢ hafta ile
sekiz ay arast bir siire gectikten sonra ortaya cikar,
malign transformasyona ugramalart ise genellikle on
yillart bulur?.

HPYV ile iligkisi en yiiksek kanser tipi serviks kanseri
olmasi sebebiyle hastaligin erken teshis ve tedavisi
icin tlkemizde de KETEM (Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezi) tarafindan yiritilen
tarama programlarinin roli olduk¢a buyiiktir. Fakat
sosyo ckonomik basta olmak tizere cesitli nedenler
gecmise gbre daha az siklikta olmakla beraber
guniimizde hala serviks kanseri klinik belirtiler
vermeye basladiktan sonra fark edilmeye devam
etmektedir®.

Hastalar kanserin erken evrelerinde cinsel iliski
sonrast kanama, menopoz sonrast kanama, adet arast
kanama, anormal miktarda veya uzunlukta adet
kanamasi, kot kokulu vajinal akinti, kanlt vajinal
akinti, pelvik agr1 ve disparoni gibi sikayetlerle
gelirken; ilerleyen evrelerde zor veya agrili bagirsak

hareketleri, distri, hematiri, yaygin sirt agrist,
bacaklarda 6dem, karin agrist ve yorgunluk gibi
sikayetlerle gelmektedirler®.

HPV ASISI

HPV icin en etkili saglik yontemi asidir. HPV asist, L1
kapsid protein bazli viriis benzeri parcaciklar iceren
rekombinant bir agidir ve tim diinyada uygulanan 3
ast segenegi oldugu bilinmektedir!®.

Ureten firmanin ismini tasiyan Gardasil (4vHPV)
2006 yilinda piyasaya siiriilen ilk asidir. HPV 6,11,16
ve 18 tzerinde etkin oldugu kanitlanmustir. Ardindan
Cervarix (2vHPV) bulunmus ve HPV 16,18 tizerinde
etkili oldugu bildirilmistir. Ayni zamanda son yillarda
yapilan ¢alismalarda Cervarix'in HPV 31,33, 45'c karsi
korudugu ve HPV 6,11 kaynakli genital dlserleri
azalt@l ortaya c¢tkmustir. Gunimiizde Gardasil'in
gelistirilmis  hali olan Gardasil-9 (9vHPV) da
kullanilan  astlardandir. Yukaridakilere ek olarak
fazladan 5 genotipe karst koruyuculugu yapilan
¢alismalarda bulunmustur!-1213,
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Uygulama stratejisi

Uygulanma yasi, dozu, zaman araligi konusunda
bir¢ok arastirma mevcuttur. Bu arastirmalara gore en
erken 9 yasta baslanir ve st sinirt bulunmamaktadir.
Hem erkeklere, hem de kadinlara uygulanmast
onerilmektedir. Aginin en buyik hedefi ise 12
yastndaki kiz cocuklaridir!4.

1l zamanlar 3 dozun yeterli oldugu biliniyordu. Fakat
yapilan son calismalarda 2 dozun da immun sistem
tzerinde 3 dozla cok yakin etkiye sahip oldugu
bulunmus ve wuygulama seklinde uygun
degisiklik saglanmigtir!>.

buna

Tk dozu 11-14 yas arast almis olanlara 6 ay arayla 2
doz uygulanir ve yeterli kabul edilir. Ilk dozu 15-26
yas arast almis olanlara 0., 2., 6. ay semast uygulanir
(ikinci doz 1 ay sonra, G¢lincii doz ise ikinei dozdan 5
ay sonra) !,

Yan etkiler

HPV asilarinin givenilirligi diinya c¢apinda yaygin
kullanimiyla dogrulanmis ve 28 ilkenin asilama
programlarina dahil edilmigtir. Simdiye kadar bu
astlarin kullanimt icin mutlak bir kontrendikasyon
olmamustir. Bununla birlikte profilaktik agi, bulasict
olmayan yapiar olan ve dogal bir HPV
enfeksiyonunu  simille eden  “viris  benzeri
pargaciklar” ile temastan sonra ortaya ¢tkan humoral
bagisiklik  tepkisinin gelisimini uyarmaktadir. Bu
nedenle ag1 sonrasi; asinin uygulandigt yerde hafif
kasintt, agr1 ve kizariklik, kas agrisi, hafif ates, bas
agrist, yorgunluk ve mide bulantist izlenebilmektedit.
Bu degisiklikleri viicudun yabanct bir maddeye vermis

oldugu savunma yanitt olarak  yorumlamak
mumkindur!s,
Kontrendikasyonlar

Giniimize kadar ¢ok ciddi yan etkileri kayit edilmis
olmasa da bir grup insan icin HPV asisinin
uygulanmast 6nerilmez'>: Kisinin orta veya ciddi
derecede hastaligt  veya atesi varsa hastalik
semptomlari gerilemden ve ates diismeden 6nce agt
uygulanmaz. Maya alerjisi olan kisilere 6zellikle
retim teknigi sebebiyle Quadrivalent (4vHPV) aginin
uygulanmast yasaktir.  Lateks tarzi materyallere
duyarliligt olan kisilere tretim teknigi sebebiyle
Bivalent (2vHPV) ast 6nerilmez. Gebe kadinlar icin
ast Onerilmez, fakat gebeligini bilmeden yaptirmis
olmasi gebeligi sonlandirmasi icin bir neden olarak
gorilmemektedir. Aynit zamanda asilama siresi
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gebelige denk gelirse, kalan dozlart gebelikten sonraya
ertelenmesi uygundur!>.

Koruyuculuk

Son yillarda yapilan aragtirmalarda HPV asisinin
yogun olarak uygulandigi tlkelerde HPV'ye maruz
kalmadan  6nce  ast  yaptiran  kadinlarda
enfeksiyonlarin azaldigt sonucu ortaya konulmustur.
HPV tip 6/11/16/18 enfeksiyonlarinda yaklasik
%90, genital sigillerde %90, dusiik dereceli sitolojik
servikal anormalliklerde %45 ve yiksek dereceli
histolojik olarak dogrulanmis servikal anormalliklerde
%85 oraninda azalma rapor edilmistir. HPV agisinin
en az bir dozu %83 ile %96,1 arasinda bir etkinlik
oranina sahiptir!.

Yaygin kullanimda Propelik HPV agilari arasinda iki
yonli (2vHPV; Cervarix, GSK, Rixensart, Belcika) ve
dort yonlu (4vHPV; Gardasil/Silgard, Merck,
Kenilworth, New Jersey), dokuz yénli (9vHPV;
Gardasil 9, Merck) astlart bulunur. 4 bilesenli ve 9
bilesenli agilar hem kadinlar hem erkekler icin
onerilirken 2 bilesenli agstlar sadece kadinlar icin
onerilir. Tam agtlar HPV 16/18'i hedef alir. 4vHPV
asist anogenital sigile sebep olan HPV 6/11'i, 9vHPV
asist HPV  6/11 ile 5 onkojenik tipi de
31/33/45/52/58 dahil eder!®7.

Tek doz asllanmis kadinlarda enfeksiyon gorillme
sikligt 9vHPV asist icin %80,9 oraninda, HPV tip
6/11/16/18 enfeksiyonlart icin %57,6 oraninda
azalmistir. 2016 yilinin raporuna gére Avustralya'da
4vHPV asist ile 1 ya da 2 doz astlanan kadinlarda
astlanmayanlara oranla %76 oraninda, 3 doz astlanan
kadinlarda%86  oraninda  dusis  belirtilmistir.
Genellikle agilar 3 doz olarak yapilmaktadir!”.

Astlarin yas ile iliskisine bakarsak Danimarka'da eyalet
capinda yapilan bir arastirmada en ¢ok fark yaratan
etkinin 16 yas ve altindaki kisilerde uygulanmastyla
ortaya ¢iktig1 gérilmistiir. Serviks kanseri gérilme
sikligt yaklagik %86 oraninda azalmistir. Daha buyuk
yastaki ergenlerde bu oran %068, 20-30 yas arasi
kadinlarda ise servikal kanser vakalarinda kuglik
artislara sebep olmustur. Bu sebepletle astlama icin en
uygun zaman ergenlik 6ncesi 11-12 yaslar olarak
belitlenmistir!”.

GEBELIKTE HPV

Gebelik, hem anne hem de fetiis i¢in bircok hastaltk
acisindan savunmasiz bir donemdir. Annedeki kimi
zaman patolojilere evrilen fizyolojik degisiklikler ve
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fetisin ¢evreye hassasiyeti birlestiginde Gzellikle
enfeksiyon  hastaliklart  acisindan  yOnetilmesi
glclesebilir'®. HPV, gebe olmayan kadinlarda dahi
malignite potansiyeli sebebiyle dikkatle izlenmesi
gereken bir viriis olarak gebelerde korunma ve tedavi
ilgili sorularin cevabt daima 6nem tagimaktadir!®19,
Gebelikte HPV enfeksiyonun yonetimindeki 6nemli
hususlar; hastaligin ilerleyisi, mevcut ilaglarin (anne ve
bebek acisindan) giivenligi ile ilgili endiseler ve fetiis
veya yenidogana vertikal bulas riskidir!s.

Gebelikte  degisen  bagisikhk, HPV ~ gibi
enfeksiyonlarin riskini ve sonuglarint artirir. Ayrica bu
durum, virtstin servikal epitel hiicrelerinde kalicilig
ve subklinik/hafif semptomatik enfeksiyonlarin olasi
ilerlemesi ile iliskilidir. In vitro calismalarda, HPV'ye
maruz kaldiktan bir hafta sonra hem trofoblastik
hicre sayisinda hem de trofoblast-endometriyal
hiicre yapigmasinda Onemli bir azalma oldugu
gosterilmigtir!®,

HPV’nin  gebelik sonuglart  tzerindeki — etkileri
belirsizligini korumakla beraber cesitli calismalar
erken dogumda (PTD) ve fetal membranlarin erken
erken riptirinde (PPROM ve PROM), hipertansif
gebelik bozukluklarinda, fetal biiytime kisitlamasinda
(FGR), disik dogum agirliginda (LBW) ve
intrauterin fetal 6limde (IUFD) bir artis oldugunu
gosteren degisken sonuglar bildirmistir!®,

Gebelikte HPV tedavisi

Gebe kadinlardaki tedavi endikasyonlart  gebe
olmayan kadinlardakilere benzer. Tedavinin ana
endikasyonu rahatsiz edici semptomlarin (kagints,
kanama, yanma, hassasiyet, vajinal akinti, agr,
vajinanin  ttkanmasi, disparoni) veya psikolojik
stkinttnin ~ hafifletiimesidir. ~ Fizik =~ muayenede
tesadiifen fark edilen asemptomatik sigillerin tedavisi
icin tibbi bir endikasyon yoktur, ancak hastalar bu
lezyonlarin varligindan haberdar edilmelidir'8.

Gebelikte HPV agis1

Givenlikle ilgili sinirli  bilgi nedeniyle gebelik
sirastnda  HPV  asilarinin  uygulanmast  6nerilmez.
2007 ve 2015 yillart arasinda yapilan bir c¢alismaya
gore tahmini gebe kalma tarihi ve dogumdan 6nceki
60 gun icinde AS04-HPV-16/18 ile agilanan
kadinlarin verileri ile gebeligin kritik dénemlerinde
astlanma ile konjenital anomalili dogum riskinin artigt
arasinda iligki gosterilmistir?.
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SONUC

HPV, dinya genelinde yaygin olarak goriilen ve ¢esitli
saglik sorunlarna neden olabilen bir virtstir. Bu
hastaliklar, hem bireysel saglik hem de saglik

sistemleri tzerinde olusturdugu ekonomik yik
actisindan  bayik  6neme  sahiptir. ~ HPV
enfeksiyonlarinin ~ 6nlenmesi  ve HPV'ye bagh

hastaliklarin - kontrol altina alinmast icin bircok
6nleyici yontem bulunmaktadir. Bu 6nlemler arasinda
diizenli astlanma, cinsel egitim, dtzenli tarama testleri
ve erken teshis yer almaktadir. Asilama bu yéntemler
arasinda en etkili olamidir. Asilamaya karst olan
onyargilar, bilgi eksikligi, klttrel ve dini faktorler ile
astlarin  maliyeti hastaligin  toplumdan  elimine
edilebilmesi icin Gzerinden gelinmesi gereken temel
zotluklar arasinda yer almaktadir. Agtlama oranlarint
yiikseltmek i¢in toplum bilincinin artirilmast, saghk
calisanlarinin egitimine 6nem verilmesi ve mali destek
programlarinin  gelistirilmesi ~ gerekmektedir. Bu
nedenle bireylerin, saglik uzmanlarinin ve toplum
lidetlerinin HPV'ye bagl hastaliklarin 6nlenmesi icin
birlikte ¢alismasi buyiik 6nem arz etmektedir.

Yazar Katkilart: Calisma konsepti/Tasarimi: OD, LG, ANCG; Veri
toplama: MiK, LG, OD; Veri analizi ve yorumlama: OD, LG, MiK;
Yazt taslagr: OD, ANCG; 1gerigin elestirel incelenmesi: OD, ANCG,
LG; Son onay ve sorumluluk: OD, LG, MIK, ANCG; Teknik ve
malzeme destegi: ANCG; Siipervizyon: MIK, LG, ODj; Fon saglama
(mevcut ise): yok.

Etik onay: Calisma bir detleme ¢alismast oldugu icin etik onaya ihtiyag
yoktur..

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmast: Yazatlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazatlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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