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0z:

Dogustan metabolik hastaliklar, metabolik yollarda gelisen kesinti sonucu toksik maddelerin
birikmesi veya son iirliniin elde edilememesi seklinde ortaya ¢ikar. Amonyak yiiksekligi dogustan
metabolik hastaliklara baghh akut norolojik etkilenmenin en 6nemli laboratuvar bulgusudur.
Hiperamonyemide mortalite ve morbidite oldukga yiliksek olup acil tedavi gereklidir. Renal
replasman tedavisi (RRT) yontemleri toksik metabolitlerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasina
olanak tanir. Bu ¢alismada, dogustan metabolik hastalig1 olan yenidoganlarda RRT olarak stirekli
venovenoz hemodiyafiltrasyon (CVVHDF) ile ilgili deneyimimizi paylastik. Bu ¢alismaya Ocak
2022 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim iinitemizde dogustan metabolik
hastalik tanisi alan ve CVVHDF tedavisi alan hastalar dahil edildi. Demografik ve klinik verileri
toplandi1 ve CVVHDF'nin etkinligi ve giivenligi degerlendirildi. Calisma boyunca bes yenidogana
toplam 8 seans CVVHDF uygulandi. Hastalarimizin tanilari: 3 hasta tre siklus defekti (UCD), 1
hasta Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi (MSUD), 1 hasta da propiyonik asidemi idi. Basvuru
anindaki ortalamayas 12 + 9.8 giindii (ortanca 25 giin, aralik 3-31 giin). Hastalarin 2 tanesi (%40)
CVVHDF oncesi inotrop tedavi aldi. CVWHDF basladiktan sonra hastalarin tamami (%100) inotrop
destek tedavisi aldi. Ortalama CVVHDF siiresi 37.3 £ 13.4 saatti (ortancan 41 saat, aralik 12-49
saat). CVVHDF 2 seansinda devre pihtilasmasi gozlenirken, 3 hastada RRT siiresince hafif
trombositopeni, 1 hastada orta derecede trombositopeni gelisti. Ortalama hastanede kalis stiresi
26.6 £17.3 gln (ortanca 35 giin, aralik 2-67 giin). Hastalarinin sag kalim orani1 %60’d1. CVVHDF,
dogustan metabolik hastaligi olan yenidoganlarda biriken toksik metabolitleri uzaklastirmak icin
kullanilabilen bir RRT yontemidir. Erken teshis, spesifik tibbi tedaviye baslanmasi, diyet ve
gerekirse ekstrakorporeal destegin kisa siirede baslanilmasi hastalifin prognozu agisindan
olduke¢a 6nemlidir.
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Evaluation of patients undrgoing hemodiafiltrasyon due to
hyperammonemia

Abstract

Newborn errors of metbolism ocur due to the accumulation of toxic substances resulting
frominterruptions in metbolic pathways of the inability to produce the final product. Elevated
ammonia levels are the most significant laboratory finding indicating acute neurological
involvement in inborn errors of metabolism. Hyperammonemia has high mortality and morbidity
rates, necessitating urgent treatment inititation. Renal replacement therapy (RRT) methods
enableeffective removal of toxic metabolites. In this study, we shared our experience with
continuous venovenous hemodiafiltration (CVVHDF) as RRT in newborns with inborn errors of
metabolism. Newborns diagnosed with inborn errors of metabolism and undergoing CVWHDF
treatment in our neonatal intensive care unit between January 2022 and December 2023 were
included in this study. Demographic and clinical data were collected, and the efficacy and safety
of CVVHDF were evaluated. A total of 8 sessions of CVWWHDF were performed on five newborns
throughout the study. The diagnoses of our patients were 3 cases of urea cycle defects (UCD), 1
case of maple syrup urine disease (MSUD), and 1 case of propionic acidemia. The median age at
admission was 12 * 9.8 days (median 25 days, range 3-31 days). Two patients (40%) received
inotropic support before CVVHDF initiation. All patients (100%) received inotropic support after
CVVHDF initiation. The mean duration of CVWHDF was 37.3 + 13.4 hours (median 41 hours, range
12-49 hours). Circuit clotting was observed in 2 sessions of CVVHDF, while mild
thrombocytopenia occurred in 3 patients during CRRT, and moderate thrombocytopenia
developed in 1 patient. The mean length of hospital stay was 26.6 + 17.3 days (median 35 days,
range 2-67 days). The survival rate of patients was 60%. CVVHDF is a continuous renal
replacement therapy method that can be used to remove toxic metabolites in newborns with
inborn errors of metabolism. Early diagnosis, initiation of specific medical treatment, diet
modification, and prompt initiation of extracorporeal support, if necessary, are crucial for he
prognosis of the disease.

Keywords: Hemodiafiltration, hyperammonnemia, urea cycle defect, newborn
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Giris

Dogustan metabolik hastaliklar (DMH),
metabolik yollarda olusan bir kesinti sonucu
son lrlnln yapilamamasina bagl olarak veya
ara toksik iiriinlerin olusmasi sonucu gelisen
hastaliklardir. Ulkemizde akraba evliliklerinin
yliksek oranda olmasi sebebi ile DMH’ lara daha
sik rastlanmaktadir. Ure siklus defektleri, amino
asit metabolizmas1 bozukluklar1 ve yag asit
oksidasyon defektleri yenidoganda siklikla
hiperamonyemi ile seyreden ve akut nérolojik
bozulma ile ortaya ¢ikan hastaliklardir.
Semptomlar genellikle santral sinir sisteminde
biriken toksik metabolitlere baghdir. Gebelik
doneminde plasentanin toksik metabolitleri
temizlemesi nedeniyle yenidogan bebek
dogumda genellikle normaldir. Ancak genellikle
glnler veya birkag hafta icinde bulgular ortaya
cikar. DMH olan yenidogan bebekler emmede
azalma, kusma, hipoaktivite, hipotoni, noébet ve
sok tablosu ile karsimiza gelmektedir. Dogustan

metabolik hastaliklara bagh akut
ensefalopatinin en 6énemli laboratuvar bulgusu
amonyak  yiiksekligidir. Hiperamonyemi

mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksek olup
acil tedaviye baslanilmasi gereklidir. Hastalarin
norolojik ve gelisimsel prognozu amonyak
yuksekligi ve siiresi ile iligkilidirt2. Tedavide
hizli ve agresif davranmak gereklidir. Bu
hastalarda bir taraftan acil tani islemleri
yapilirken ayni zamanda metabolik hastaliklara
genel yaklasim olarak spesifik tedaviler,
beslenme destegi, vitamin destegi, kofaktor
destegi ve olusan toksik metabolitlerin hizlica
uzaklastirilmasi i¢in ilag¢ ve diyaliz yontemleri
kullanilir. Viicutta biriken toksik metabolitlerin
taniya kadar gecen silirede wuzaklastirilip
uzaklastirilamamasina gore gecen zamana gore
norolojik ve bilissel islev bozukluklarina sebep
olur. Dogustan metabolik  hastaliklarin
¢ogunlugu yenidogan déneminde bulgu verip
tanisi yenidogan doéneminde veya erken siit
¢ocuklugu doéneminde konulur. Metabolik
hastaliklar sonucu olusan toksik maddelerin
etkili bir sekilde uzaklastirilmasi i¢in renal
replasman tedavileri (RRT) olusan
metaboliklerin degeri ve hastanin nérolojik
fonksiyonlarina gore tercih edilir. Renal
replasman tedavileri metabolik hastaliklarin
tan1 konulmasi asamasinda metabolitleri

Hiperamonyemi nedeniyle hemodiyafiltrasyon

vicutta kalma siresini
oldukga biiyiik 6neme sahiptir3.
Metabolik krizdeki bebeklerin tedavisinde

toksik maddenin hizlica

amaciyla ekstrakorporeal
tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Ekstrakorporeal tedavi yontemleri kan
degisimi, periton diyalizi ve hemodiyaliz
yontemlerinden olusur. RRT tedavileri;
periton diyalizi (PD), aralikli hemodiyaliz
(HD), siirekli venovendz hemofiltrasyon
(CVVH), siirekli venovenoz hemodiyaliz
(CVVHD) ve stirekli venovenoz
hemodiyafiltrasyon (CVVHDF)
yontemlerinden olusur45. Donn ve ark. lire
siklus defektine bagh olusan
hiperamonyemiyi tedavi etmek amaciyla HD
yonteminin kan degisimi ve periton
diyalizine gore daha etkili bir yontem
oldugunu saptamislardiré. Son dénemlerde
artan teknolojik gelismeler ve yenidogan
bakim kalitesinin artmasina bagh siirekli
hemodiyaliz yontemleri toksik
metabolitlerin uzaklastirilmasi i¢in yaygin
kullanilmaya baslanilmigtir7-°.

son yillarda
uzaklastirilmasi

Biz bu ¢alismada dogustan metabolik
hastaliga sahip olan yenidogan bebeklerin

CVVHDF kullanilarak tedavi edilen tek
merkez deneyimini sunmak icin
paylasiyoruz.

Gerec¢-Yontem

Yenidogan yogun bakim iinitemizde
CVVHDF ile tedavi edilen, Ocak 2022 ile
Aralik 2023 tarihleri arasinda dogustan
metabolik hastalik tanisi konulan yenidogan
bebekler dahil edildi. Hastalarin klinik
bilgileri ve demografik verileri bilgisayar
ortamina kayit edilen epikizlerden geriye
doéniik olarak toplandi.

CVVHDF uygulanan hastalarimizin 3 tanesi
ire siklus defekti (UCD), 1 tanesi MSUD, 1
tanesi  propiyonik asidemiydi. Toksik
metabolitlerin uzaklastirilmas1 amaciyla
kullanilan diyaliz yonteminin etkinligi, yan
etkileri, glivenilirligi, toksik metabolitleri
uzaklastirilma hizi degerlendirildi.
Metabolik hastalik diisliniilen tiim hastalarin
oral beslenme destegi o©nce kesilerek,
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proteinden kisith diyet, takibinde spesifik
6zel mama destegi saglandi. Katabolizmay1
engellemek amaciyla yiiksek kalorili kan
sekerini 100 {istiinde tutmak amaciyla 8-10
mcg/kg/dk glukoz inflizyon tedavisi iceren
swv1 ve elektrolit destegi

saglanan proteinsiz parenteral beslenme
destegi saglandi. Yag asidi oksidasyon
defekti dislanan hastalarimiza intravenoz
lipit destegi saglandi. Amonyak degerini
diistirmek icin sodyum benzoat ve sodyum
fenilbiitirat 250 mg/kg ylkleme dozu
sonrasi, 250 mg/kg/gin idame olacak
sekilde intravenéz ve/veya oral yolla verildi.
Karboglumik asit 100 mg/kg/giin tim
hastalara oral yolla verildi. L-karnitin 100
mg/kg/giin dozunda, L-arjinin tedavisi oral
baslandi. Tiamin takviyesi 10 mg/kg/giin ve
1 mg kobalamin tedavisi verildi.

Amonyak degeri >500 pumol/L olan veya
16sin degeri >1000 umol/L olan, ensefalopati
bulgulari olan veya ilaglara yanit vermeyen
metabolik asidozu olan hastalar RRT almaya
karar verildi.

Hastalarin 2 tanesine cocuk yogun bakim
uzmani tarafindan, 2 tanesine yenidogan
yogun bakim uzmani tarafindan, 1 tane
hastaya ise girisimsel radyoloji boélimi
tarafindan santral kateter yerlestirildi. 4
hastaya internal juguler venden 6,5 numara
¢ift limenli kateter, 1 hastaya subklaviyen
6,5 numara cift limenli kateter yerlestirildi.
Hemodiyafiltasyona Prismaflex cihazi ile
baslandi. Tiim hastalara HF20 hemofiltreler
kullanildi. Ekstrakorporeal kan devresini
hazirlamak amaciyla tam kan driini
kullanildi.

Hastalarin agirhigina ve hemodinamisine
gore kan akisi ve diyalizat hizlar1 ayarlandi.
Diyalizat hiz1 2000 ml/1,73 m2/saat, kan
akis hiz1 8-12ml/kg/dk olarak ayarlandi.

Hastanin alinan koagitilasyon
parametlerinden aktive parsiyel
tromboplastin ~ degerine  goére 501U

fraksiyone olmayan heparin ile yilikleme
sonrasl, 201U/kg/dozunda siirekli infiizyon
uygulandi. Diyaliz siiresince hastalara 40
mg/kg/giin fosfor, 60 mg/kg/giin kalsiyum,
2 mg/kg/glin potasyum destegi saglanip, 2-4
saat araliklarla elektrolit takibi yapilarak
desteklendi.

Hiperamonyemi nedeniyle hemodiyafiltrasyon

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 12 kulanilarak analiz
edildi. Ortalama # standart sapma, medyan
ve ylizdeler sunuldu.

Bulgular

Calismadaki toplam 5 hastanin 3 tanesi UCD,
1 tanesi MSUD, 1 hasta da propiyonik
asidemi tansi aldi. Calisma boyunca bes
yenidogana toplam 8 seans CVVHDF
uygulandi. Hastalarin 3 tanesi erkek (%60),
2 tanesi kiz (%40) bebekti. Hastalarin
ortalama gebelik haftas1 39,2+ 0,7 hafta
(ortanca 39,1 hafta, aralik (38-40 hafta 3
giin). Hastalarin ortalama viicut agirliklar:
3400£647g (medyan 3400 gr, aralik (2650-
4200 gr) idi. Basvuru anindaki ortanca yas
12+9,8 glindii (ortanca 25 giin, aralik 3-31
giin). Hastalarin 4 tanesine internal juguler
vene, 1 tanesine subklaviyen vene 6,5 Fr
kateter yerlestirildi. Hastalarin 2 tanesi
(%40) CVVHDF o6ncesi inotrop tedavi aldi.
CVVHDF basladiktan sonra hastalarin
tamami1 (%100) inotrop destek tedavisi ald1.
Ortalama CVVHDF siiresi 37,3+13,4 saatti
(medyan 41 saat, aralik 12-49 saat) CVWHDF
2 seansinda devre pihtilasmasi gozlenirken,
3  hastada CRRT  siiresince  hafif
trombositopeni, 1 hastada orta derecede
trombositopeni gelisti. CRRT sonunda 5
hastanin 2 sinde trombositopeni gelisti. 2
hastada kanama gozlenirken taze donmus
plazma destegi saglanip heparin tedavisi
kesildi.

Ortalama hastanede kalis siiresi 26,6 +17,3
giin (medyan 35 giin, aralik 2-67 giin).
Hastalarin sag kalim orani %60 idi. Hayatta
kalan hastalarda 2 tanesinde siddetli
norolojik gerilik, 1 tanesinde hafif zihinsel ve
motor gerilik gelisti. Hafif norolojik defisit
gelisen hasta yasamin erken doneminde
hemodiyafiltrasyon yapilan hasta iken, agir
norolojik hasar meydana gelen hastalar geg
donemde hemodiyafiltrasyon  uygulanan
hastalardu.

Hastalarin demografik verileri ve baslangic
klinik bulgular1 Tablo 1’ de gosterilmistir.
CVVHDF yapilan hastalarin
komplikasyonlar1 ve prognozlar1 Tablo 2’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. CVVHDF yapilan hastalarin demografik ve klinik bulgulari

Hasta No 1 2 3 4 5

Cinsiyet K K E E E

Viicut agirhig: (gr) 2650 2710 3900 3400 4200

Basvuru yas1 (giin) 6 4 3 22 31

Tanm UCD UCD UCD MSUD Propiyonik

Asidemi

Amonyak (umol/L) 1650 1620 1480 229* 1165

(CVVHDF o6ncesi)

Amonyak (umol/L) 751 105 136 109* 85

(CVVHDF sonu)

Diyaliz siiresi (giin) 1 1 1 2 2

Basvuru sikayet Solunum Beslenme Solunum Hipotoni, Hipotoni,
sikintisi glicligi sikintisi nobet Nobet

Emme zayif Emme zayif
Prognoz Exitus Taburcu Taburcu Taburcu Exitus

CVVHDF; stirekli venovendz hemodiyafiltrasyon, K; kiz, E; erkek, UCD; iire siklus defekti, MSUD; Akcaagag¢ surubu idrar

hastalig1
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Tablo 2. CVVHDF nin komplikasyonlari ve
sonuglari

Komplikasyonlar n (%)
Trombositopeni 4 (80)
Hipotansiyon 5(100)
Hipokalsemi 2 (40)
Hipokalemi 2 (40)
Hipofosfatemi 2 (40)
Kanama 2 (40)
Hipotermi 0

Hipomagnezemi 0

Hiponatremi 0

Exitus 2 (40)

CVVHDF; Siirekli venovendz hemodiyafiltrasyon

Tartisma

Dogustan metabolik hastaliklarda
sag kalimi artirmak ve  ndrolojik
fonksiyonlar iyilestirmek amaciyla toksik
metabolitlerin olabildigince hizli bir sekilde
viicuttan uzaklastirilmas:1 gerekmektedir.
Renal replasman tedavileri bu metabolitlerin
vlicuttan uzaklastirmak amaciyla son
yillarda etkin bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir?. Sadowski ve ark.
hiperamonyemi hastalarinda hemodiyalitik
yontemleri literatiirde ilk defa 1994 yilinda
yayinlamis, hastalarinin hi¢ biri hemodiyaliz
veya iliskili yan etkiler nedeniyle
kaybedilmedigini bildirmislerdir?0.
Dogustan  metabolik  hastaligi  olan
hastalarimizin 4 tanesinde toksik
metabolitlerde hizli bir sekilde azalma
saglarken, 1 hastamizda toksik metaboliti
azaltamadan hasta ex olmustur. Toksik
metabolitleri azaltilabilen 1 hastamizda

sonrasinda multiorgan yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir.

CRRT metabolik hastaliklarda toksik
maddenin uzaklastirilmasi amaciyla son
yillarda daha sik kullanilmaya
baslanmistir!l,  Yapilan bir ¢alismada
ortalama yas ve hasta agirliginin hayatta
kalma acisindan CRRT yapilan hastalarda
iliskisiz oldugu bildirilmistir. Symons ve ark.
yaptiklari calismada 10 kg ve alt1 cocuklarda
CRRT ‘nin etkin bir sekilde kullanilabildigini,
daha biyiik c¢ocuklara kiyasla 3-10 kg
arasindaki bebeklerde de benzer sagkalim
orant  oldugunu  bildirmistir'z.  Artan
teknolojik gelismeler ve yogun bakim
uzmanlarinin ~ deneyimlerinin  artmasi
sonucu CRRT daha kii¢lik bebeklerde de
uygulanabilirligi etkin bir hale gelmistir.
Calismamiz metabolik hastaliklarda
CVVHDF'nin yenidogan doneminde etkin bir
sekilde kullanimini bildiren az g¢alismadan
biridir.

Siirekli hemodiyaliz yapilan hastalarda en
sik karsilasilan sorunlardan bir tanesi
hemofiltre pihtilasmasi sorunudur?3. CRRT
yapilan hastalarimizdan 2 seans da
hemofiltre pihtilasmas1 gelisti. Hastanin
hemodinamisi ve pihtilasma testleri yakin
takip edildi. Antikoagiilan tedavi i¢cin heparin
doz ayarlamasi yapilarak kullanildi. 1
hastada ciddi hipotansiyon , hemodinami
bozulma ve kanama nedeniyle siirekli
hemodiyalize ara verilmek zorunda kalind:.
CRRT alan hastalarin %70 kadarinda
trombositopeni goriiliir. Trombositopeni
sistem Tlizerinden hemofiltre tiiketimi,
heparine baglhh gelisen trombositopeni,
hastaligin primer sebebi, sepsis ve komorbid
gelisen durumlara bagh olabilir'415. Tedavi
sliresince ve tedavi sonunda toplam 4
hastada (%80) trombositopeni gelisti. iki
hastaya (%40) koagiilopati nedeniyle Taze
Donmus Plazma destegi verildi.

Dogustan metabolik hastaliklar tedavide
hizli yaklasimlara ragmen maruz kalinan
metabolitlerin hiicre sismesi ve beyin
0demine sebep olmasi nedeniyle Onemli
mortalite ve morbidite sebebidir. Bu
metabolitlere viicudun maruz kalma siiresi
ile dogru orantili olarak mortalite, norolojik
gerilik ve gelisimsel defekt riski artmaktadir.
Bu hastaliklarda olim orant % 27,5-36
olarak bildirilmistirt6-20, Arbetier ve ark.
hemodiyalitik yontemle tedavi edilen
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hastalarin yasam sansinin ytiksek, norolojik
sekel  oranlarmin  disik  oldugunu
belirtmislerdir. Periton diyalizi yapilan
hastalara goére amonyak diizeyini 200
umol/L altina indirmek icin gereken siire
CVVHDF yapilan hastalarda daha kisa
bulmuslardir?t.  Calisamaya alinan 5
hastamizin (%100) hepsine periton diyalizi
yapilmadan direk hemodiyaliz yapildi. iki
hastamiz (%40) exitus oldu. Yasayan
bebeklerden 2 tanesinde agir néroloji gerilik,
1 tanesinde ise hafif nérolojik gerilik gelisti.

Dogustan metabolik hastaligi olan
bebeklerde metabolik kriz esnasinda bobrek
fonskiyon testleri bozulup, elektrolit
dengesizligi, metabolik asidoz ve
dehidratasyon goriilebilir?2. Eminoglu ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada metabolik kriz
esnasinda gelisen elektrolit dengesizlikleri
ve bobrek fonksiyon bozukluklar1 olan
hastalarin CVVHDF  ile  duzeldigini
bildirmislerdirz3. CRRT yapilan hastalarin
avantajlarina ragmen hipotansiyon,
hipokalsemi, hipokalemi, hipotermi,
trombositopeni, kanama ve tromboz gibi yan
etkiler bildirilmistir24. Bizim hastalarimizda
diyaliz boyunca yakin elektrolit takibi yapilip
yeterli elektrolit destegi saglanmasina
ragmen hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hipopotasemi gelismistir (Tablo 2). Diyaliz
boyunca yakin elektrolit takibi yapilarak ve

desteklerinin artirilmasi ile sorun
diizelmistir.
CVVHDF'nin dezavantajlari

oncelikle yenidoganlar, bebekler ve diisiik
viicut agirligina sahip cocuklar icin kateter
yerlestirilmesindeki komplikasyonlari
iceren teknik zorluklarla ilgilidir. Kateter
komplikasyonlarindan kacinmak icin en sik
tercih edilen damar yolu sag internal juguler
vendir2125, Calismadaki hastalarin 4 tanesine
sag juguler ven, 1 tanesine sag subklavian
ven katateri kullanildi ve herhangi bir
kateter komplikasyonu gelismedi.

Hasta sayisinin (5 hasta) az olmasi ve
CRRT yontemlerinden sadece CVVHDF
kullanilmas farkli yontemlerin etkinligi ve
komplikasyonlarinin degerlendirilememesi
calismadaki sinirliliklar olmasina ragmen, bu
konuda smnirli sayida c¢alisma olmasi
nedeniyle c¢alismamizin literatiire Kkatki
saglayacagini diisiinmekteyiz.

Hiperamonyemi nedeniyle hemodiyafiltrasyon

Sonug

Sonu¢ olarak dogustan metabolik
hastaliklar mortalite ve morbiditesi yiiksek
hastaliklardir. Metabolitlere uzun siire
maruz  kalinmasi  sonucu hastalarda
norolojik ve gelisimsel gerilik yiiksek oranda
saptanmaktadir. Bu hastalarda bir taraftan
hizli teshis yapilmaya baslanilmast ve
beraberinde spesifik  metabolitleri
uzaklastirial ilaglara, proteinden kisith ve
yiksek kalorili diyete, vitamin ve kofaktor
desteklerine ragmen ensefalopatik olan
bebeklerde veya yliksek oranda saptanan
metabolitlerin hizla viicuttan
uzaklastirilmasi icin CRRT tedavisine
alinmasi ¢ok onemlidir. Ulkemizde dogustan
metabolik hastaliklarda ensefalopati
bulgular1 veya toksik metabolitlerin asir1
ylikselmesi nedeniyle CVVHDF kullanimi
artmaktadir. Siiphelenilen veya teshis edilen
hastalarin hemodiyaliz yapilan merkezlere
erken sevk edilmesi 6nemlidir.

Yazar katkisi: Calismanin dizayni ve fikir
belirlenmesi H. S, M. A, A. A, B.K, verilerin
toplanmasi H. §, literatur taramasi1 H.S , M.A,,
makalenin yorumlanmasi1 ve profesyonel
gozden gecirme H.S.

Mali Destek: Yazarlar bu c¢alismanin
yapilmasi ve makalenin yazilmasi siiresince
herhangi bir finansal destek almamislardir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢cikar catismasi yoktur.
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