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oz

Amag: Ure déngisii birincil olarak karacigerde amonyaktan renin Gretildigi bir metabolik yolaktir. Ure déngiist enzim
eksiklikleri bu metabolik yolun dogustan gelen hatalandir. Karbamoilfosfat sentaz (CPS-1), ornitin transkarbamilaz (OTC),
argininostiksinat sentaz (ASS), argininosuksinat liyaz (ASL), arginaz (ARG) ve N-asetilglutamat sentaz (NAGS) eksiklikleri
nedeniyle Ure ddngustinde azot atliminin azalmasi hiperamonemiye neden olur. Sik goérllen belirti ve bulgular bulan-
ti-kusma, istahsizlik, hiperamonemi, yagl karaciger, hepatomegali, karaciger yetmezIigi, konvilziyonlar, uykuya meyil,
koma ve zihinsel geriliktir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada, TUrkiye’'nin glineyindeki Ure déngusi enzim eksikligi tanisi alan 20 hastanin Kklinik
verileri, mutasyon analizleri ve prognozlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 17 aileden 20 hasta (12 kiz / 8 erkek) alindi. Baglica basvuru yakinmalari; gelisim basamaklarinda
gerilik, diger nérolojik bulgular, beslenme zorlugu, kusma, takipne, ailede nedeni bilinmeyen ¢ocuk dlum dykusu olmasi
ve stpheli yenidogan taramasi sonuclariydi. Ebeveynlerin cogu (15/17) akrabaydi. Aile dykist orani 8/17 idi. Ortalama
semptom yasi U¢ guin (0 gin-3 yil)’di. Yenidogan déneminde basvuran 12 hastada hiperamonemi vardi. Dokuz hasta-
sitrullinemi tip 1, alt hasta arginaz eksikligi, iki hasta CPS-1 eksikligi, bir hasta OTC eksikligdi, bir hasta ASL eksikligi ve bir
hasta NAGS eksikligi tanisi aldi. Hastalarin genetik analizleri 14 farkl mutasyondan sekiz yeni mutasyon saptandi. Akut
metabolik kriz sirasinda bes hasta 6ldu.

Sonug: Literattirde OTC eksikligi en sik gériilen form olmasina ragmen, Ure ddnglst enzim eksiklikleri arasinda litera-
tlrde bildirilene gdre daha yiksek oranda sitrlillinemi saptadik. Otozomal resesif kalitsal hastaliklarin daha fazla oranda
gorilmesine katkida bulunan akraba evliligi sikliginin ytksek olmasina ragmen, hastalarimizda genetik heterojenite goz-
lenmistir. Ayrica bu degerlendirme ile tUre dongust enzim eksikliklerinin mutasyon spektrumuna sekiz yeni mutasyon
daha eklenilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Hiperamonemi, Mutasyon, Ure déngiisti bozukluklar

ABSTRACT

Objective: The urea cycle is a pathway by which urea is produced from ammonia primarily in the liver. Urea cycle
disorders are inborn errors of this metabolic pathway. Decreased excretion of nitrogen in the urea cycle due to
deficiencies of carbamoylphosphate synthase (CPS-I), ornithine transcarbamylase (OTC), argininosuccinate synthase
(ASS), argininosuccinate lyase (ASL), arginase (ARG) and N-acetylglutamate synthase (NAGS) causes hyperammonemia.
Frequently seen sign and symptoms are nausea-vomiting, loss of appetite, failure to thrive, hyperammonemia, liver
failure, fatty liver, hepatomegaly, convulsions, stupor, coma and mental-motor retardation.

Material and Methods: In this study, the clinical data, mutations, and prognosis of 20 patients with UCD from the
south part of Turkey were evaluated retrospectively.
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Results: 20 patients (12F/8M) from 17 families were enrolled in the study. Symptoms were poor feeding, neurological problems, and
nausea-vomiting. Most of the parents (15/17) were consanguineous. The family history rate was 8/17. The median age of symptoms was
three days (O days-3 years). Twelve patients presenting in the neonatal period had hyperammonemia. Nine patients had citrullinemia, six
arginase deficiency, two CPS-I deficiency, one OTC deficiency, one ASL deficiency, and one NAGS deficiency. Genetic analyses of the
patients revealed eight novel mutations out of the 14 different mutations. Five patients died during an acute metabolic crisis.

Conclusion: OTC deficiency is the most common form in the literature but we observed a higher percentage of citrullinemia type 1 than
reported in the literature among urea cycle disorders. Genetic heterogeneity was observed in a screened cohort in spite of the high rate
of consanguineous marriages in Turkey, which is considered to be an important factor contributing to the higher incidences of autosomal
recessive hereditary diseases. Eight new mutations were also added to the genotypic spectrum of the disorder with the current analysis.

Key Words: Hyperammonemia, Mutation, Urea cycle disorders
GIiRiS

Ure dongusl birincil olarak karacigerde amonyaktan (renin
Uretildigi  bir metabolik yolakti. Bu yolakta gbrev alan
bes enzim, ki membran tasiyicisi ve bir kofaktdr sentez
enziminden herhangi birinin  eksikligi sonucu Ure déngusu
enzim eksiklikleri (UDEE) ortaya gikmaktadir (1). Bu enzimler
karbamoil fosfat sentetaz1 (CPS-1), ornitin transkarbamilaz
(OTC), arjininostiksinat sentetaz (ASS), arjininostksinat liyaz
(ASL) ve arjinaz 1 (ARG-1)'dir. Taslyici proteinler aspartat-
glutamat tasiyicisi ile ornitin-sitrdlin tasiyicisidir. Kofaktér sentez
enzimi ise N-asetilglutamat sentaz’dir (NAGS). Enzimlerden
NAGS, CPS-1 ve OTC mitokondriyal matrikste, ASS, ASL ve
ARG-1 ise sitozolik yerlesimlidir. Tasiyici proteinler mitokondri
ic membraninda yer almaktadir. OTC eksikligi disindaki tim
UDEE’ler otozomal resesif olarak kalitilir. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore Ure ddngusu enzim eksikligi sikiginin
35000 canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir. En
fazla gorulen Ure doénglst enzim eksikligi ise OTC’dir. Bunu
arjininostksinik asidiri (ASA) ve sitrdlinemi izlemektedir. En az
gérilen ise arjininemi’dir (<1:1.000.000 canli dogum) (2). Ure
déngulst enzim eksiklikleri her yasta klinik bulgu verebilirler.
Genel olarak neonatal baslangicli ve ge¢ baslangicl olmak Gzere
iki grupta degerlendirilebilirler. Neonatal baslangicli formda klinik
tabloya hiperamonemi bulgulart hakimdir; beslenmenin reddi,
kusma, hizli soluk alip verme, ilerleyici letarii, tiz sesli aglama gibi
6zgun olmayan bulgular gérultr. Ge¢ baslangicl formlarinda
tabloya hakim olan néropsikiyatrik bulgular; 6grenme guclugu,
ndrogelisimsel gecikme veya gerileme, spastik paraparezi,
psikiyatrik sorunlar, korea ve gérme kaybidir. Arginaz eksikliginde
ilerleyici spastik dipleji, ani kisilik degisiklikleri, psikoz, dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve davranis bozukluklar gérilmektedir
(2,3). Tani ve ayirci tani icin, klinik siphe halinde plazma
amonyak, idrar ve plazma aminoasit diizeyleri ile idrar orotik asit
Olcuimu oncelikle yapiimalidir. Genetik danisma ve prenatal tani
icin mutasyon analizi énemlidir. Temel tedavi prensibi, disuk
proteinli diyet ve esansiyel aminoasit destegiyle beraber sitrtilin
ve/veya arjinin ve amonyak olusumunu azaltan ajanlar (sodyum
benzoat, sodyum fenilbdtirat) ve karglumik asitin kullanimidir (4).
Akut ataklarin tedavisinde nérolojik zararlari en aza indirebilmek
icin ekstrakorporeal detoksifikasyon yéntemlerinin uygulanmasi
gerekebilmektedir. Bu calisma bdlgemizdeki UDEE’li hastalarin
klinik ve genetik dzelliklerini vurgulamak ve farkindaligr arttirmak
icin yapildi.
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GEREC ve YONTEMLER

Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dal’'nda 2007-2017 vyillar arasinda izlenen ve
dizenli kayitlan olan, UDEE tanisi almis 20 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, mutasyon
analiz sonuglari ve prognozlari geriye dontk olarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya 17 aileden 20 hasta (12K/8E) alindi. 17 ailenin 15’inde
anne ve baba arasinda akraba evliligi vardi. Aile dykisu %47
(8/17) oraninda pozitifti. Hastalarin baslica bagvuru yakinmalari;
gelisim basamaklarinda gerilik, yudrime problemleri, ndbet
gibi nérolojik bulgularin yani sira beslenme zorlugu, kusma,
takipne, ailede nedeni bilinmeyen cocuk 8lim oykust olmasi
ve sUpheli yenidogan taramasi sonuglarydi. Yakinmalarinin
baslangic yasi dogum-18 ay arasi, ortalama tani yasl ise 5
gln-9 yas arasindaydi. Tum hastalarin %35’i (n=7) yasamin ik
30 guinu icinde bulgu verirken, %65’i (n=13) daha ileri yaslarda
bulgu vermisti. Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo
I’de verildi. Olgularin tani dagiimi; dokuz sitrilinemi tip 1, alti
arjininemi, iki CPS-1 eksikligi, bir OTC eksikligi, bir ASL ve bir de
NAGS eksikligi seklindeydi. Yedi aileden gelen dokuz sitrilinemi
hastasi de@erlendirildiginde, yakinmalarin baglama yasinin 0-6
ay ve tani yaslarinin 5 guin-8 ay arasinda degistigi goruldi. Dort
hasta ilk haftada, U¢ hasta 1-2 ay arasinda, ge¢ bulgu veren iki
hasta ise yaklasik 8 aylikken tani alabilmisti. Bir-iki ay arasinda
tani alan bir hastanin hipoksik dogum 6ykuisi nedeniyle tani
sUrecinin uzadidl, tek yumurta ikizi olan diger iki olgunun da
Kibris’ta yenidogan tarama programi sonucunda stphelenilerek
amonyak dUzeylerinin yUksek saptandigl, U¢unUin de bu
nedenlerle bir akut dénem sonrasinda hastanemize getirildigi
Ogrenildi. Dort aileden gelen alti arjininemili olgu ilk klinik bulgu
yaslar (8 ay-3 yasg) ile tani yaslar (3-9 yas) arasindaki ciddi
farkllik ve gecikme nedeniyle nérolojik bulgularla getirilmisti.
CPS-1 eksikligi tanisi alan iki hastanin yakinmalarinin baslama
yaslart 1-3 gtin olup, her ikisi de ilk haftada tani almisti. Biri Ttrk
digeri Suriye’li olan olgular ayni, daha 6nceden tanimlanmamis
mutasyona sahiptiler. liging olarak bir kiz hastada OTC eksikligi
saptandi. Olgunun 18 aylikken kusma ve karin agrisi yakinmalari
baslamis ancak 28 aylikken klinigimize bagvurusu sonrasi



tani alabilmisti. ASL eksikligi hastasi G¢ gunlikken emmeme
nedeniyle bagvurmus ve ilk haftada tani almist. NAGS eksikligi
olan hasta iki gunlikken emmeme nedeniyle basvurusunda
UDEE dustniimesine ragmen 6zglin tani dort aylikken
konulabilmisti. Sadece 10 hastanin hastaneye ilk bagvurusunda
hiperamonemi  saptanmisti. Karaciger disfonksiyonu yedi
hastada olup, metabolik asidoz dért hastada vardi. Ug hastada
kreatin kinaz (CK) yUksekligi mevcuttu. Plazma amonyak dlzeyi
arjininemi hastalarinin hepsinde ve OTC eksikligi olan bir hastada
normal bulunmustu. Genetik olarak ¢.1085G>T (p.G362V)
mutasyonuna sahip iki hastada plazma amonyak dizeyi normal
iken bu hastalar digindaki tim sitrGlinemili olgularda amonyak
yUksekligi mevcuttu. Karaciger disfonksiyonu U¢ arjininemi, iki
sitrlinemi, bir OTC eksikligi ve bir CPS eksikligi olan hastada
mevcuttu. CPS-1 eksikligi olan ve ayni mutasyona sahip
iki hastanin birinde hipertransaminazemi varken digerinde
karaciger disfonksiyonu saptanmadi. Genetik incelemeyle 17
ailede 14 farkll mutasyon saptandi. Bu mutasyonlarin sekizi
daha 6nceden tanimlanmamis yeni mutasyonlardi (Tablo II).
izZlemde bes hasta akut metabolik dekompanzasyon nedeniyle
kaybedildi. Uzun dénem komplikasyonlar arasinda 18 hastada
bldytme geriligi ve 19 hastada ise zihinsel gerilik vardi.

Tablo I: Olgularin demografik, Klinik, laboratuvar 6zellikleri.

Ure Siklus Defekti Cukurova Deneyimi 121

TARTISMA

Ure déngisti enzim eksikliklerinin Glkemizdeki gercek prevalansi
bilinmemekle birlikte, OTC eksikligi disinda timU otozomal
resesif kalitlan bu hastaliklarin, yUksek oranda akraba evliligi
olan Ulkemizde gelismis Ulkelere gére daha sk gordldugu
dUstnulmektedir. Nitekim hasta grubumuza bakildiginda
akraba evliligi % 88 (15/17) ve benzer aile dykUsunin % 47
(8/17) oraninda oldugu gordlmustur. Hastalanmizin hastaneye
basvuru nedenleri arasinda gelisim basamaklarinda gerilik,
yUrime problemleri, nébet gibi ndrolojik bulgularin yani sira,
beslenme zorlugu, kusma, takipne, yenidogan taramasi ve
ailede nedeni bilinmeyen cgocuk &lum oykist olmasi olup,
literatlirle benzerlik gosterdikleri saptanmisti. Cok merkezli
bir galismada Ure déngusu enzim eksiklikleri arasinda en sik
OTC’nin oldugu goérilmistir (5). isvigre’de yapilan diger bir
calismada ise neonatal baglangich UDEE’leri degerlendirildginde
en sk sitrilinemi’nin  gérildigu bildiriimistir (6). Ulkemizde
yapilan bir ¢calismada sitrtlinemi, bir diger galismada ise CPS-1
ve ASL eksikligi en sik gériilen UDEE olarak bildirilmislerdir (7,8).
Calismamizda UDEE’leri arasinda en sik sitriilinemi goriild.

No VR LEnL Akrla\il:: " ilk semptom yasi / ilk semptom Oro.tik Asidoz™ A::icz)gziik S R DY
(ay) yasi Sl asit (e (<190U/L) ALT(0-40U/L)
1*  Ex 120gln +/- 1 giin/ Emmeme, huzursuzluk + - 695 1147 39/34
2*  Ex 5 gln +/- 1 gun/ Huzursuzluk, aglama - - 600 69/80
3 46 69 glin +/- 3 glin/ Emmeme, nefes aimada zorluk - - 392 25/21
4* 52 27 ay -/- 18 ay/ Kusma, karin agrisi + - 45 133/122
5 21  48gin  +/+ £ gurgr:oe;“yiigyaé‘ktsaeﬁgfs'”da - 685 03/14
6 Ex  48gin  +/+ &3 gurgr:(f;“y‘;igﬂkgﬁgfs'”da - 583 32/16
7 16 55 glin +/- 1 glin/ Nefes almada zorluk 296 30/29
8 Ex 15 gln +/- 3 guin/ Nefes almada zorluk, emmeme 730 - 54/41
9 18 5gln +/+ 3 guin/ Nefes almada zorluk, emmeme 1783 239/164
10 22 8 ay +/- 6 ay/ Gelisim basamaklarinda gecikme - - 17 86/87
11 Ex 6 glin -/+ 2 gin/ Emmeme, inleme, huzursuzluk + + 800 26/41
12 52 7 gun -/+ 2 gun/ Ailede nedeni bilinmeyen 6lum = 81 75 29/29
13 204 244 gin +/+ 4.5 ay/ Kusma - 42 2000 23/21
14  Ex 8gln +/+ 3 gun/ Emmeme, inleme, huzursuzluk + 1314 382 35/49
15 121 53 ay +/+ 2 yas/ Gelisim basamaklarinda gecikme - 53 70/102
16* 176 108 ay +/+ 2 yas/ Gelisim basamaklarinda gecikme - 18 89/94
17* 74 53 ay +/- 3 yas/ Yururken yuriyemez olma + - 19 139 40/35
18 90 35ay +/+ 2 yas/ Nobet, yurime bozuklugu + - 46 109 35/24
19 109 60 ay +/+ 2 yas/Nobet, ylrime bozuklugu + - 29 112 23/13
20© 60 36ay +/+ 8 ay/ Oturamama + - 89 59/124

*lk kez bu calisma ile tanimlanmis mutasyona sahip hasta, **Referans araligi yenidoganlarda <110 umol/L, cocuk ve eriskinlerde <80 umol/L,

*** Dekompanse metabolik asidoz.
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Tablo II: Olgularin genetik ozellikleri ve son durumu.

Protein etkisi

D | 2 (Mutasyon)(homozigot) Sl

1* NAGS p.544Qfs*252(c.128dupC) Ex

2*  CPSt p.P1017A(c.3049C>G) Ex

3* CPS1 p.P1017A(c.3049C>G) Psikomotor retarde
4 OTC p.S81P(c.241T>C) Psikomotor retarde
5 ASS1 IVS12+5G>A(c.970+5G>A) Psikomotor retarde
6 ASS1 IVS12+5G>A(c.970+5G>A) Ex

p.G117S(c.349G>A)/
7  ASST p.L290P(c.869T>C) Psikomotor retarde
(Birlesik heterezigot)

8 ASS1 IVS11-2A>T (c.839-2A>T) Ex

9 ASSt p.G390A(c.1168G>A) Psikomotor retarde
10 ASSt p.G362V (c.1085G>T) Psikomotor retarde
11 ASS1 p.R363Q(c.1088G>A) Ex

12 ASS1 p.G362V (c.1085G>T) Normal

13 ASS1 IVS12+5G>A(c.970+5G>A) Psikomotor retarde
14  ASL  IVS6+1G>A(c.446+1G>A) Ex
15 ARG1 IVS6-2A>G (c.666-2A>G)  Psikomotor retarde
16* ARG1 IVS6-2A>G (c.666-2A>G)  Psikomotor retarde
17 ARGT IVS1-3C>G (¢.58-3C>G)  Psikomotor retarde
18 ARG1 Homozigot delesyon Psikomotor retarde
19  ARG1 Homozigot delesyon Psikomotor retarde
20" ARG1 IVS2+1G>A(c.130+1G>A) Psikomotor retarde

*lk kez bu calisma ile tanimlanmis mutasyona sahip hasta.

Ure déngulsti enzim eksiklikleri, intoksikasyon tipi kaltsal bir
metabolik hastallk oldugu icin arjininemi ve kiz OTC hastalari
disindakilerin yasamin ilk gutnlerinde bulgu vermesi beklenir.
Hasta grubumuzda arjininemi ve kiz OTC hari¢ tutuldugunda
olgularin 8/13’Uniin ilk haftada bulgu verdigi goérildi. Ure
déngust enzim eksikliklerinin en belirgin laboratuvar bulgusu
hiperamonemidir. Ancak arjininemi ve kiz OTC hastalarinda
plazma amonyak dizeylerinin normal olabilmesi tanida
gecikmelere neden olabilmektedir. Hastalarimizin  10’'unda
hastaneye ilk basvuruda hiperamonemi saptanmisti. LiteratUrle
benzer sekilde arjininemi ve OTC eksikligi olan hastalarimizda
plazma amonyak diizeyleri yiksek bulunmadi. ilging olarak,
homozigot ¢.1085G>T(p.G362V) mutasyonuna sahip Ug
sitrilinemi  hastasinin  birinde izlemde plazma amonyak
dUzeyinin yUkseldigi gdzlenirken, ayni mutasyonuna sahip
diger ikisinde normal kaldigi gortldi. Ure dénglsi enzim
eksikliklerinde hafif-orta dizeyde hipertransaminazemi olabilir
(4,9). Hastalarimizin yedisinde karaciger disfonksiyonu vardi.
Dort yenidogan dénemindeki olguda kan gazinda beklenilen
respiratuvar alkolozun yerine metabolik asidoz oldugu gorulda.
Bu durum bize respiratuar alkaloz bulgusunun yenidoganlarda
yerini ge¢ dénemde metabolik asidoza birakabilecegini, bu
nedenle kan gazi incelemesinin ayirici tanida dikkatli bir sekilde
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anlamlandirimasi gerektigini gdsterdi. Hastalann dg¢inde CK
yUksekligi saptandi, bu hastalarin hicbiri arjininemi degildi.
Periferik sinir hasarina bagl olabilecegi dustnuldi. Ancak CK
yUksekliginin nedeni ortaya konamadi. Mutasyon spektrumunun
degerlendiriimesinde 17 ailede 14 farkl mutasyon saptandi.
Bunlardan sekizi yeni mutasyondu. Bu bulgu bdlgemizdeki
genetik cesitliligi gdstermek acisindan énemlidir. Ure déngis
enzim eksikliklerinin mortalite ve sekel orani hem genigletiimis
yenidogan tarama programlarinin guncel hale gelmesi ile erken
taninin saglanmasi, hem de daha etkin tedavi yontemlerinin
kullaniimasiyla son vyillarda belirgin olarak azalmistir. Ancak
llkemizde UDEE'leri yenidogan tarama programi kapsaminda
yeralmamasi, hekimlerin kalitsal metabolik hastaliklar konusunda
farkindaliklarin yetersiz olmasi ve yUksek oranda akraba evliligi
yapilmasi nedenleriyle yUksekligini strdirmektedir. Alt gruplara
gbére bakldiginda mortalitesi en yUksek olanlarin sirasiyla
CPS-1, OTC, ASA oldugu bildirimektedir (10). Olgularimiz
arasindan Ug ASS, bir ASL ve bir NAGS eksikligi akut metabolik
dekompanzasyon sirasinda kaybedilmisti. Ulkemizdeki, belki
de bdlgemizdeki bu farkliigin bir nedeni sitrdlinemi’nin daha
sk gortimesi olabilir. Uzun dénem komplikasyonlar olarak
hastalarin 18’inde buylme geriligi ve 19’unda mental-motor
gerilik vardi. Altisi arjininemi’li toplam 11 hastanin tani aninda bile
ndrolojik etkilenimleri vardi. Bu gibi agir ve geriye donistimsuiz
komplikasyonlarin bir diger énemli nedeninin ise olumsuz
sosyoekonomik kosullarin tedaviye uyumu aksatmasiyla gelisen
ve tekrarlayan metabolik ataklar olabilecedi dusundldu.

Sonug olarak, tim UDEE’lerine bakildiginda literatiirde en sik
bildirilen tipin OTC eksikligi oldugu dustndise de Ulkemizde
sitrdlinemi tip 1’in daha sk oldugunu gézlemlendi. Mortalite
oraninin halen ¢ok yUksek (% 25) oldugu goéruldi. Bu nedenle
yenidogan déneminde 6zgln olmayan ve ¢ogu zaman sepsis
ile karistinlan bulgularin varliginda, genelinde kalitsal metabolik
Ozelinde de Ure ddngusl enzim eksikliklerinin de dustndlip, acil
tetkikler arasinda plazma amonyak dizeyi, kan gazi, kan sekeri
ve keton olglimlerine de yer verilmesi gerektigini distntyoruz.
Bu degerlendirme ile ayrica Ure dongust enzim eksikliklerinin
mutasyon spektrumuna sekiz yeni mutasyon daha eklenildi.
Sonuglarmiz UDEE’lerinde farkli alt gruplarin sikligi, genotipik
cesitliligi ve genotip-fenotip iliskisini ortaya koymada bir adim
olup, Ulke verilerinin belirlenmesi igin ¢cok merkezli galismalarin
yapllmasina ve yenidogan tarama programi kapsaminin
genigletiimesine ihtiyag duyuldugunu distinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gerec
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite



Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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