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Neisseria meningitidis, asemptomatik tasiyiciliktan yasami tehdit eden invazif menin- Yayin tarihi: 31.08.2019

gokok hastaligina kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaliga karsi,
diinyada yaygin olarak kullanimda olan iki gesit (polisakkarit ve konjiige) meningokok
asisi mevcuttur. Polisakkarit meningokok asilari 2 yasindan sonra, ézellikle invazif

meningokok hastalik riskinin arttigi adolesan ve geng eriskinlerde, konjiige asilarin Manolya Kara
bulunmadigi ilkelerde tercih edilmektedir. Konjiige meningokok asilarindan MenACWY- i. U. istanbul Tip Fakultesi
CRM, 2 ayliktan itibaren kullanilabilmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Yapilan ¢alis-  Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
malar sonucu MenACWY-CRM asisi siitgocugu, cocuk, adolesan ve eriskinlerde etkin ve Gapa, 34048
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ABSTRACT I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

Neisseria meningitidis confronts us in a wide spectrum of diseases ranging from Capa, 34048
asymptomatic carriership to life-threatening invasive meningococcal disease. istanbul - Tiirkiye

Worldwide, two types of meningococcal vaccines (polysaccharide and conjugated) are
in clinical use against the disease. Polysaccharide meningococcal vaccines are
preferred in countries where there is no access of conjugate vaccine in adolescents and
young adults after the age of 2, who are particularly at risk for invasive meningococcal
disease. As one of the conjugated meningococcal vaccines MenACWY-CRM is
important since it can be used from 2 months of age. The results of the studies have
shown that the MenACWY-CRM vaccine is effective and has a low side-effect profile in
infants, children, adolescents and adults.
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vaccine
GiRiS Diinya genelinde tahmini olarak yilda 1.2 milyon
meningokok enfeksiyonu gézlenmekte ve bu olgula-
Neisseria meningitidis’in etken oldugu meningokok rin 135.000 kadari yasamini kaybetmektedir .
hastaligl, asemptomatik tasiyiciliktan hayati tehdit Ulkemizde 2009 sonrasi Tiirkiye istatistik Kurumu
eden invazif meningokok hastaligina (IMH) kadar olim istatistiklerine bakildiginda meningokok hasta-
genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Tarihte ilk hgi iligkili 6lim sayisi 154 olarak bildirilmistir ©.
meningokok benzeri hastalik 16. yizyildan 6nce Yasayan kisilerde %5-30 oraninda sagirlik, konviilzi-
tanimlanmis olmakla birlikte, klinik tablo ayrintil yon, ekstremite ampitasyonu ve mental retardasyon
olarak 1805’te Cenova’da bir salgin ile tanimlanmistir gibi ciddi sekeller gézlenmektedir ¥. Yillar icinde
. 0 dénemden giinimuze, hastaligin neden oldugu Neisseria meningitidis’e karsi gelistirilen asilar saye-
epidemiler, yiksek morbidite ve mortalite oranlari sinde IMH, giinimiizde asi ile 8nlenebilen enfeksiydz
tiim diinyada 6nemli bir sorun olarak kendini goster- hastaliklardan biri haline gelmistir.

meye devam etmistir.
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Tablo 1. ACIP meningokok agilama énerileri ©.
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Tablo 2. Polisakkarit meningokok agilari.

Onbir-onsekiz yas arasi adolesanlar rutin olarak asilanmalidir (11-12
yaslarinda uygulanan ilk dozdan sonra 16 yasinda pekistirme dozu
ile).

invazif meningokok hastaligi acisindan risk altindaki >2 ay Usti
bireyler rutin olarak agilanmalidir.

Bunlar:

e Anatomik ya da fonksiyonel aspleni ya da kompleman
(properdin, faktor D, faktor H ve C5-C9) eksikligi olan > 2 ay
Ustl bireyler,

* Asisiz,yadaeksikasilipopiilasyonunyogun olarak bulundugu
askeri kisla, yatil okul gibi kurumlarda bulunanlar,

e Mesleki maruziyet riski olan mikrobiyologlar,

e Meningokok hastaliginin hiperendemik ya da epidemik
oldugu bolgede ikamet edecek ya da bu bélgelere uzun
sureli seyahat edecek olan > 9 ay Usti bireyler.

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices, Asi Uygula-
malari Danisma Kurulu, Amerika Birlesik Devletleri

Asi Uygulamalari Danisma Kurulu (Advisory Commit-
tee on Immunization Practices, ACIP, Amerika Birlesik
Devletleri)'nun asilama 6nerileri Tablo 1'de belirtil-
mistir ©),

Meningokok Agilari

Diinyada yaygin olarak klinik kullanimda olan iki gesit
(polisakkarit ve konjlige) meningokok asisi mevcut-
tur. Meningokok asilari yapilarina gore kapsul poli-
sakkaritlerinin saflastirilmasi ile olusturulmus poli-
sakkarit (PS) asi ve kapsil polisakkaritinin cesitli
proteinlere baglanmasi sonucu olusturulan konjige
as! bicimindedir.

Polisakkarit Agilar

A, C, W-135 ve Y serotiplerine karsi gelistirilmis PS
asilar 2 yasin altindaki cocuklarda uzun sireli immin
yanit olusturamaz. Beraberinde, bu asilarin tekrarla-
yan dozlarinda duyarlilikta azalma meydana gelmek-
tedir. Ayrica PS asilar nazofarengeal tasiyicihgl 6nle-
mede, dolayisiyla toplum bagisikligini saglamada
yetersiz kalmaktadir ©7. Polisakkarit meningokok
asilari 2 yasindan sonra 6zellikle IMH riskinin arttig
adolesan ve geng erigkinlerde, konjuge asilarin bulun-
madigi llkelerde tercih edilebilir. Ticari olarak bulu-
nan PS asilar Tablo 2’de gosterilmistir .

Bivalan Polisakkarit Asilar
Serogrup A ve C’nin polisakkaritini icermektedir. Asi,
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Uretici firma Serogrup Mevcut asilar
Sanofi Pasteur A C Mengivac™
Sanofi Pasteur A, C, W135,Y Menomune™
Glaxo-SmithKline Biologicals A C AC Vax
Glaxo-SmithKline Biologicals A, C,W135,Y ACWY Vax

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices, Asi Uygula-
malari Danisma Kurulu, Amerika Birlesik Devletleri

bu iki gruba bagli enfeksiyonlara karsi 3 yil boyunca
%85 koruyuculuk saglamaktadir. Koruyucu antikor
dizeyleri 3 yildan sonra azalmaya bagladigindan, risk
gruplarinda asinin yinelenmesi onerilir. Tek doz ola-
rak 0.5 mL, subkitan uygulanir. Asilananlarin kiguk
bir béliminde asinin uygulandigi bolgede agri,
duyarhhk ve kizariklik gibi lokal yan etkiler ile ates,
halsizlik ve bags agrisi gibi sistemik reaksiyonlar goru-
lebilir.

Tetravalan Polisakkarit Asilar

MPSV4 (MenomuneTM A/C/Y/W-135) purifiye menin-
gokok kapstler PS asidir. Subkutan yol ile 0.5 mL/doz
uygulamayi takiben 7-10 giin sonra yeterli antikor
yaniti olusmaktadir. Seyahat 6ncesi ve askerlikte uygu-
lanan asi olarak glinimizde kullaniimaktadir.

Konjiige Meningokok Asilari

Glinlimiizde ruhsatlanmis ve uygulanabilen konjlige
meningokok asilari: A serogrubu iceren MenAfriVac™
(Hindistan Serum Enstitlisii), C serogrubu iceren
Meningitec™ (Pfizer), Menjugate™ (GSK) ve
NeisVac-C™ (Pfizer); A, C, W-135, Y serotiplerini ice-
ren kuadrivalan asilar Menactra™ (Sanofi-Pasteur),
Menveo™ (GSK) ve Nimenrix™ (Pfizer)’dir ©.

Konjlige Meningokok Serogrup A Asisi
MenAfriVac™ serogrup A konjuge asisi 2010 yilindan
beri kullanilmaktadir. Men A konjlige asisinin 9-24
ayhk bebeklerde tek doz, 3-9 aylik bebeklerde 2 doz
olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Asiya bagh yan
etkiler; asi yerinde agri, ishal, istahsizlik ve ates ola-
rak bildirilmistir 9,
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Konjlige Meningokok Serogrup C Asisi

Konjlige serogrup C asilart 1990’li yillarin sonlarina
dogru gelistirilmis ve ilk olarak ingiltere’de uygulan-
mistir. Asinin koruyuculugu yasa bagli olup, blyik
yaslarda uygulandiginda sitgocugu dénemine gore
daha yiksek ve uzun sireli koruyuculuk gosterdigi
gozlemlenmigtir Y. Asi sonrasi en sik gbzlenen yan
etki, hafif-orta siddette kisa sireli bas agrisidir.
Enjeksiyon yerinde agri, hassasiyet ve kizariklk gibi
lokal yan etkiler gelisebilir.

Difteri Toksoidine Konjlige Tetravalan Meningokok
Asisi

MenACWY-DT (MenactraTM); kapsil polisakkaritleri
(A, C, W-135, Y) ile difteri toksoidi (DT) konjlige edi-
lerek elde edilmistir. 2005 yilinda Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onaylanmis ve 11-18 yas grubundaki tim
adolesanlara ve risk grubunda olan 2-55 yas arasin-
daki kisilere uygulanmasi 6nerilmistir. Ekim 2005
tarihinde asi yan etki bildirim merkezi, MenACWY-DT
uygulanan 5 olguda Guillain-Barré Sendromu (GBS)
gelistigini bildirmis, 2006 yilinda asilamadan sonraki
ilk 6 hafta icinde GBS gelisen 11-19 yas arasi 15 vaka
oldugu goérilmistir 4213, Bununla birlikte, yapilan
degerlendirmelerde meningokokal hastalik riskinin
asl ile iliskili olabilecek GBS’ye gore ¢ok daha fazla
olmasi nedeni ile ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) adolesanlarda rutin uygulamaya devam edil-
mesi gerektigi ydninde dustince bildirmistir @4,

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi, 2011 vyilinda
MenACWY-DT i¢in 9 ayliktan itibaren uygulamaya
onay vermistir. Asi, 9. ayda uygulandiginda Ug¢ ay
sonrasinda ikinci doz uygulamasi 6nerilmektedir.
MenACWY-DT’ye bagli yan etkiler siklikla hafif reaksi-
yonlar olup, 11-18 yas grubu adolesanlarda ates, bas
agnisi, halsizlik ve senkop olarak belirtilmistir.

Tetanoz Toksoidine Konjiige Tetravalan Meningokok
Asisi

MenACWY-TT (NimenrixTM), meningokok A, C,
W-135 ve Y serogruplarinin tetanoz toksoid (TT) ile

konjige edilmesi ile gelistirilmis diger bir asidir.
Adolesan, cocuk ve slitgocuklarinda yapilan ¢alisma-
larda asinin iyi tolere edildigi, immiinojenisitesinin
ve yan etki profilinin mevcut meningokok asilari ile
benzer oldugu gosterilmisti. MenACWY-TT, Avrupa
ilag Ajansi (European Medicines Agency, EMEA) tara-
findan Nisan 2012’de onaylanmis olup, asinin Turkiye
dahil Avrupa’da 12 aydan biyik cocuk ve eriskinler-
de tek doz intramuskiler olarak uygulanmasi 6neril-
mektedir. Avrupa ilag Ajansi 2016 yilinda MenACWY-
TT’nin iki aydan blylik bebeklere uygulanabilirligini
onaylamistir ©. Ulkemizde de 2 aydan itibaren kulla-
nimi onaylanmistir.

MenACWY-TT; 0.5 ug A, C, W-135 ve Y PS konjligatina
ek olarak stkroz icinde 44 ug tetanoz toksoidi (TT) ve
trometamol igcermektedir. Asi 0.5 mL steril salinde
¢ozundukten sonra intramuskuler yolla uygulanir 9,
Buzdolabinda 2°C-8°C’de saklanmalidir. Sulandirildik-
tan sonra 30°C’de 8 saat etkinligini korudugu goste-
rilmistir.

MenACWY-TT asisinin ¢ocuk, adolesan, eriskin ve
55-103 yas arasl popllasyonda da immiinojenik ve
glvenilir oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir
1617 Baxter ve ark’nin “® calismasinda, 10-25 yas
arasi adolesan ve geng eriskinlerde tek doz MenACWY-
TT asisinin immiuinojenik ve glvenilir oldugu saptan-
mistir. Dbaboi ve ark. *7) 56 yas ve Uzeri (en (st yas
103) eriskinlerde yaptiklari calismada da benzer immd-
nojenisite ve glvenilirlik verileri elde etmiglerdir.

MenACWY-TT ile asilama sonrasi kigilik ¢ocuklarda
sersemlik, huzursuzluk ve istah kaybi gibi yan etkiler
gozlemlenmistir. Daha buyik cocuklarda ise ates,
yorgunluk, bas agrisi ve gastrointestinal yan etkiler
bildirilmistir (9,

MenACWY-CRM Konjuge Tetravalan Meningokok
Asisi

MenACWY-CRM (MenveoTM) meningokok A, C,
W-135 ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri
proteini CRM197’nin N terminaline ve lizin amino
grubuna kovalan baglanmasiyla elde edilmistir. 2010
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yili subat ayinda FDA tarafindan 11-55 yas arasinda
tek doz uygulama igin onaylanmistir. 2013 yilinda
FDA Menveo™'nun iki ay Uzeri bebeklerde kullanila-
bilecegini belirtmistir . Ulkemizde de risk grubuna
bakilmaksizin 2 aydan itibaren uygulanmasi onaylan-
mistir 21, Yasa gore Onerilen asi semasi Tablo 3'te
belirtilmistir 223,

Tablo 3. MenACWY-CRM’nin yasa gore onerilen agi semasi.

Yas Asilama onerisi

2 aylik bebekler 2.,4.,6.ve 12. aylarda 4 doz

7-23 aylik bebekler 2. doz 12 ay ve Uzerinde ve ilk dozdan en

az 3 ay sonra olacak sekilde, 2 doz

2-10yas Tek doz uygulanir. IMH* agisindan yiiksek
riskin devam ettigi 2-5 yas arasi ¢ocuklara,
ilk dozdan 2 ay sonra 2. bir doz yapilabilir.

11-55 yas arasi
adolesan ve erigkinler

Tek doz uygulanir.

*IMH; invaziv meningokokkal hastalik

Asinin glvenlik profili cesitli yas gruplarinda irdelen-
diginde, ciddi istenmeyen etki agisindan kontrol asi-
lara gore istatistiksel farkliik saptanmamistir. Asilama
sonrasi bireylere lokal (agri, kizariklk, sislik) ve siste-
mik (yorgunluk, ates, gastrointestinal semptomlar ve
bas agrisi) yan etkileri isaretledikleri ve semptomla-
rin siddetlerinin 0-3 arasi derecelendirdikleri bir
anket verilerek yan etki degerlendirilmesi yapilmistir.
Knuf ve ark./nin 2% calisgmalarinda MenACWY-TT ile
MenC-CRM197 (MeningitecTM, Wyeth) ve PS asilari
(MencevaxTM) karsilastirilmis ve asilarin genel ola-
rak iyi tolere edildigi, 6zellikle 12-14 ay ve 3-5 yas
arasi grupta 3. derece olarak belirtilen yan etki insi-
dansinin her grup igin disik oldugu ve bu yas gru-
bunda en sik saptanan lokal yan etkinin asi yerinde
kizarikhk gelisimi oldugu dile getirilmistir.

Dokuzuncu ayda asilanan ¢cocuklarin incelendigi diger
bir calismada, %3.3 oraninda ates gozlenmis olup,
hicbir olguda 40°C’nin Uzerine ¢ikmadigl raporlan-
mistir @, MenACWY-TT ve MenC-CRM asilarinin
etkinliginin 12-24 ay arasi ¢ocuklarda karsilastirildigi
diger bir galismada, yan etki insidansi benzer bulun-
mus olup, enjeksiyon yerinde kizariklik ve huzursuz-
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luk en sik bildirilen lokal ve sistemik istenmeyen etki-
ler olmustur @, Adolesan ve eriskinlerde yuritilen
calismalarda ise en sik bildirilen lokal yan etki agn,
sistemik yan etki ise yorgunluk ve bas agrisi olarak
raporlanmigtir 7). Asiya bagl GBS bildirilmemistir.

Meningokok B Asilar

Serogrup B ile iliskili hastalik tim diinyada ciddi mor-
talite ve morbidite nedenidir. Bir meningokok serog-
rup B asisi gelistirmekteki en biylk zorluk bu serog-
rubun polisakkaritinin immiinojenik olarak fetal
beyin intraselller adezyon molekiliine yapisal ben-
zerliginden kaynaklanmaktadir ?®, Polisakkarit kap-
stlindeki polisiyalik asitin beyin dokusunda bulunan
karbonhidratlarla benzerligi sonucu ¢apraz reaksiyon
ile immin tolerans gelismekte ve asi yaniti olusama-
maktadir. Ayrica bu polisakkaritin seker yapisi modi-
fiye edilmesi durumunda asiya karsi gelisecek anti-
korlarin doku antijenleri ile gapraz reaksiyon gelisti-
rebilecegi ve otoimmun hastaliklar tetikleyebilecegi
endisesi de mevcuttu 39, Bu yizden uzun yillar
meningokok serogrup B asi gelistirme c¢alismalari
basarisizlikla sonuglanmistir. Son vyillarda serogrup
B’nin non-kapsiiler yapilari, 6érnegin dis membran
vezikilleri ve/veya nispeten korunmus ve antijenik
dzelligi olan dis membran proteinleri (Ornegin, porin
A) kullanilarak serogrup B asilari gelistirilmistir 29,

Ginumuzde meningokok B serotipine karsi gelistiril-
mis iki tdrlG asi bulunmaktadir. Bunlar; Avrupa,
Kanada, Avustralya ve ABD’de onaylanmis Bexsero
(MenB-4C) ve ABD’de onaylanmis Trumenba (MenB-
FHbp) asilaridir. Bexsero asisinin tlkemizde de kulla-
nim ruhsati vardir . Trumenba’nin iki doz (ilk doz-
dan 6 ay sonra ikinci doz) ya da 3 doz seri (0, 2-6.
aylarda) seklinde uygulanmasi énerilmektedir ¢,

MenB-4C agsisi: Ulkemizde de ruhsat alan MenB-4C
asisi (Bexsero®) N.meningitidis’in tim genomunun
sekanslanmasi ve rekombinan bir asida kullanilabile-
cek antijenik determinantlarin saptanmasi ile elde
edilmistir 2, 4CMenB asisinin bu Uretim modeli
“reverse vaccinology” olarak tanimlanmaktadir.
Genom sekans analizi sonrasi 600 antijen belirlenmis
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ve daha sonra asilanan farelerden bu antijenlerden
29’una karsi antikor gelisimi gosterilmis ve 5 tanesi
asl adayi olarak secilmistir 334, Bu antijenler,
GNA2132; neisserial heparin binding antijen,
GNA1030, factor H binding protein (Hbp: GNA2091
ve GNA1870) ve son olarak epitel hiicrelerine adhez-
yon ve invazyondan sorumlu NadA antijenidir.
4CMenB agsisi ile yapilan antikor galismalari asinin
patojenik suslarin Kanada’da %66’sini, Avustralya’da
%76’sin1, Avrupa’da %78, Fransa ve Norveg'te ise
%85’ini kapsadigini bildirmektedir #5389,

Klinik galismalar 4CMenB asisinin siitcocuklari, ado-
lesan ve eriskinlerde immiinojenik oldugunu goster-
mektedir ©%4 4CMenB asisinin immiinojenisitesi
rutin cocukluk cagi asilari ile birlikte uygulandiginda
da degismemektedir.

Yapilan birgok klinik ¢alismada, 4CMenB asisinin glive-
nilirligi ve istenmeyen etkileri de arastirilmistir ve
istenmeyen etki gelisme orani 1/1000 olarak saptan-
mistir 442 En sik rastlanan istenmeyen etki gegici
lokal reaksiyonlar olup, yastan bagimsizdir. Bunlar
lokal agri (%79-93’e karsin plasebo %49-86), eritem
(%48-56’ya karsin plasebo %29-40) ve asi yerinde
sertlik seklindedir. Sistemik reaksiyonlar arasinda ise
ozellikle sutgocuklari ve ufak c¢ocuklarda gorilen
ates, iritabilite ve uykuya egilim ilk siralarda yer
almaktadir 73940,

Klinik calismalarda 4CMenB uygulamalari sirasinda
ates gelisimi daha ¢ok diger asilarla birlikte uygulama
durumlarinda gérilmektedir 3. Asilanan ¢ocuklarin
%5.2’si ates nedeniyle ¢ocuk doktoruna basvururken
rutin asilarda bu oran %2.7'dir. Ates ender olarak
39.8°C’un uzerine ¢ikar. Sutgocuklarinin %40’inda 1
ve 2. doz sonrasl, %$20’sinde 3. doz sonrasi = 38.5°C
Uzeri ates gozlenirken, %1’inden azinda ates
>40°C’dir “9, Ates epizotlari sikhikla hafiftir ve kendi-
liginden gecer, ancak ozellikle febril konvilziyon
Oykiisi olan gocuklarin ailelerinde ve bazi saglik ¢ali-
sanlarinda endiseye neden olabilir %3, Bu vakalara
profilaktik parasetamol uygulamasi atesin sikhgini ve
ciddiyetini azaltmak icin 6nerilebilir 43,

4CMenB Agsisinin Agilama Semasindaki Yeri

Guncel 6neriler: 4CMenB asisi Ocak 2013’te Avrupa
ilac Ajansi (European Medicines Agency) tarafindan
Avrupa Birligi lkelerinde N. meningitidis serogrup B
ile gelisen meningokokal hastaliklardan korunma
amaci ile kullanilmak zere onaylanmistir. ABD’de
heniliz onaylanmamis olan asi Avrupa Asi Komitesi
tarafindan 2013 yilinin basinda ruhsat almistir. Mart
2014 tarihinde 4CMenB meningokok B asisinin 2
aydan itibaren 2., 4. ve 12. ayda 3 doz seklinde tim
infantlara uygulanmak {zere ingiltere Ulusal Asi
programina alinmasi kararlasgtirilmistir. Ayni zaman-
da ABD’de 2 (liniversitede MenB salginlari sirasinda
FDA'dan alinan ozel bir izin ile kullaniimistir.

Patojenin epidemiyolojik verilerine gore asinin etkin-
ligini arttirmak igin ilk enjeksiyon 2 aylik iken, 6neril-
mektedir “4, Optimal etki icin 2., 3. ve 4. aylardaki
enjeksiyonlari takiben 12-23 ay arasi rapel yapilmasi
daha uygun goriinmektedir . Adolesanlar ve diger
risk gruplari da hem nazofarengeal kolonizasyonu
azaltmak hem de immiunite saglamak amaciyla asi-
lanmalidirlar #4647, Ulkemizde 6nerilen doz semasi
2-5 aylik bebekler icin her biri 0.5 mLlik 3 primer
dozu (doz aralari en az 1 ay olmalidir) takiben 12-23
ay aras! bir rapel doz seklindedir. Alti-on bir aylik
asilanmamis bebekler igin 0.5 mUlik iki primer dozu
(Doz aralari en az 2 ay olmaldir.) takiben 12 aydan
sonra bir rapel dozu (primer dozlar ile rapel doz arasi
en az 2 ay olmalidir) seklindedir. On iki-yirmi t¢ ayhk
bebeklerde ise aralarinda en az 2 ay olacak sekilde 2
primer doz uygulandiktan sonra primer seri ile ara-
sinda en az 12-23 ay siire birakilarak bir doz rapel asi
uygulanir. iki-on yas arasi cocuklara ise aralarinda en
az 2 ay olacak sekilde 2 primer doz uygulanir. Rapel
doz gerekliligi bildirilmemistir. On yas Ustu adolesan
ve eriskinlerde ise aralarinda en az 1 ay olacak sekil-
de 2 doz primer doz uygulanmasi onerilir. Rapel doz
gerekliligi bildirilmemistir 7,

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gcatismasi bildirmemis-
lerdir.

Finansal Destek: Herhangi bir finansal destek alin-
mamigtir.
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