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Amag: Sekukinumab Interlokin-17A’ ya baglanan insan immiinoglobulin G1 kappa monoklonal antikorudur. Bu
caligmada sekukinumab tedavisi kullanan psoriyatik artrit (PsA) hastalarinin dermografik, klinik ve inflamatuvar
paremetrelerini, tedaviye devam siirelerini ve yan etki profilini degerlendirmeyi amagladik. Materyal-Metot: Calismaya
2006 CASPAR smiflandirma kriterlerine gore PsA tanisi almis ve sekukinumab tedavisi kullanan hastalar dahil edildi.
Tedavinin etkinligi ve giivenligi degerlendirildi. Ila¢ sagkalimi analiz edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi monosit/lenfosit
oran1 (MLO), nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO), sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII)
(trombosit sayis1 x notrofil sayisi/ lenfosit sayisi), sistemik inflamatuvar cevap indeksi (SIRI) (nétrofil sayisi x monosit
say1st / lenfosit sayisi) inflamatuvar paremetreleri hesaplandi. Bulgular: Caligmaya dahil edilen 41 PsA hastasinin 45 ay
stiresince 29 (%70,7)’ unun sekukinumab tedavisine devam ettigi goriildii. Hastalarin 12 (%29,3) tedaviyi birakti.
Tedaviyi en sik birakma nedeninin ilag etkisizligi oldugu, yan etki olarak da dispeptik yakinmalar ve gastrointestinal
yan etkiler oldugu tespit edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan inflamatuvar paremetrelerde istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi. Sonug: Caligmamizda hastalarin biiyiik bir kisminda daha 6nce bir biyolojik ajan
kullanmis olmasia ragmen sekukinumab tedavisinde kalim oranlarinin oldukga yiiksek oldugu saptanmistir. Tedavi
altinda iken mortaliteyi artiran herhangi bir yan etki goriilmemistir. Sekukinumab, PsA tedavisinde etkili bir tedavi
secenegi olarak klinik kullanimimizda yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sekukinumab, Interlokin-17A, Psoriyatik artrit

ABSTRACT

Obijective: Secukinumab is a human immunoglobulin G1 kappa monoclonal antibody that binds to Interleukin-17A. The
objective of this study was to evaluate the dermographic, clinical and inflammatory parameters, treatment duration and
side effect profile of patients with psoriatic arthritis who were treated with secukinumab. Material-method: Patients
diagnosed with PsA according to 2006 CASPAR classification criteria and receiving secukinumab treatment were
included in the study. The efficacy and safety of the treatment were evaluated. Drug survival was analyzed. The pre-
and post-treatment monocyte/lymphocyte ratio (MLR), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio
(PLR), systemic immune inflammation index (SI1) (platelet count x neutrophil count / lymphocyte count), and systemic
inflammatory response index (SIRI) (neutrophil count x monocyte count / lymphocyte count) were calculated as
inflammatory parameters. Results: Of the 41 patients with PSA who were included in the study, 29 (70.7%) continued
with secukinumab treatment for 45 months. Twelve patients (29.3%) discontinued treatment. The most common reason
for discontinuation was drug ineffectiveness, and dyspeptic complaints and gastrointestinal side effects were found to
be side effects. No statistically significant difference was identified in the inflammatory parameters analysed before and
after treatment. Conclusion: In the present study, despite the fact that the majority of patients had previously undergone
treatment with a biological agent, the survival rates observed in those receiving secukinumab were found to be relatively
high. No side effects that increased mortality were observed during treatment. Secukinumab is currently being employed
in clinical practice as an efficacious treatment option for the management of PsA.
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GIRIS

Psoriyatik artrit (PsA) artrit, spondilit, daktilit, entesit, sedef hastalig1 ve tirnak hastaligi1 dahil olmak
tizere ¢ok cesitli semptomlarla karakterize, kas-iskelet sistemini tutan kronik inflamatuar bir
hastaliktir (1, 2). PsA’ nin patogenezi ¢ok yonlii olup genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler, dogal ve
kazanilmis bagisiklik aktivasyonu arasindaki etkilesim sonrasinda ortaya ¢ikan otoinflamasyon gibi
cesitli faktorler patogenezde rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda TNF, interlokin-23
(IL-23), IL-17 gibi sitokinlerin rol aldigi immiin-inflamatuvar yolaklar hastalik patogenezinde
tanimlanmastir (3).

PsA’ da farmakolojik tedavi olarak non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) ve metotreksat
(Mtx) gibi geleneksel hastalik modifiye edici sentetik anti-romatizmal ilaglar (csDMARD) kullanilir
(2,4). Son yillarda, biyolojik DMARD' larin (bDMARD) kullanimi ile PsA tedavisinde 6nemli
degisiklikler meydana gelmistir (2). Bu grupta ilk 6nce hastalik patogenezinde TNF-o major
etkisinden dolay1 TNF-a inhibit6rleri (TNFi1) kullanilmistir. Daha sonra TNF-a’ nin yaninda 1L-12,
IL-17, IL-23 gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin de PsA’ nin patogenezinde rol oynadigi
anlasilmasiyla birlikte hedefe yonelik tedaviler gelistirilmistir. Hastalarin sinoviyal sivisinda ve
ciltte IL17-A nin tespit edilmesi ve hastaligin ve ekstraartikiiler bulgularin patogenezinde 1L-17A
nin roliiniin anlagilmasi anti-1L-17 tedavisi gelistirilmesine sebep olmustur. Sekukinumab, yiiksek
afiniteli IL-17A” y1 hedefleyen insan monoklonal rekombinant bir antikordur (5). FUTURE-3
calismasinda, NSAID' ler, bDMARD’ lara ragmen aktif hastaligi olanlarda 150 veya 300 mg
sekukinumab, plaseboya kiyasla PsA’ nin klinik belirti ve semptomlarini diizelttigi goriilmiistiir (6).
FUTURE 1 ve 5 'te sekukinumabin yapisal eklem hasarin1 engelledigi goriilmiis ve 1-3 yillik tedavi
boyunca diisiik radyografik ilerleme oranlariyla iliskilendirilmistir (7,8). Adalimumab ile bire bir
karsilastirmali ¢alismada sekukinumab, eklem bulgularinda adalimumab' a benzer etkinlik
gostermistir (9). Sonug olarak, sekukinumab PsA tedavisinde etkilidir ve genellikle iyi tolere edilir
bir tedavidir. Dolayisiyla aktif PsA’ 1 yetiskin hastalarda 6zellikle cilt bulgular1 baskin hasta
grubunda ilk tedavi segenegi olarak tercih edilmesi onerilmektedir. AKtif PsA’ 11 yetiskin hastalarin
tedavisi i¢in bir¢ok iilkede kullanim onay1 mevcuttur (5).

PsA kronik immiin aracilikli inflamatuvar bir hastalik oldugu i¢in nétrofil/lenfosit orani (NLO),
platelet/lenfosit oran1 (PLO), monosit/lenfosit oran1 (MLO), sistemik immiin inflamasyon indeksi
(SII), sistemik inflamatuvar cevap indeksi (SIRI) gibi inflamatuvar parametreler yiiksek olmasi
beklenmektedir. Ozellikle inflamasyonun yiiksek oldugu aktivasyon déneminde inflamatuar
belirtecler ve indeksler yiiksek tespit edilmektedir. Yapilan bir calismada NLO ve PLO’ nun PsA
olan hastalarda daha yiiksek oldugu, NLO’ nun hastalik aktivitesiyle iligkili oldugu ve 12 aylik
immiinsiipresif tedavi ile iki parametrenin de geriledigi gosterilmistir (10). Ayrica psoriyazisli
hastalarda yapilan bir ¢alismada SII ve SIRI yiiksek oldugu gosterilmistir. Bagka bir calisma da
tedavi ile NLO, PLO, SII degerlerinde gerileme oldugu saptanmistir (10,11).

Bu calismada, sekukinumab kullanilan PsA hastalarinda tedavi yaniti, tedavide kalim oranlar ve
inflamatuar belirteglerindeki degisim oranlarini tespit etmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Romatoloji Boliimiinde Ocak 2020-Haziran 2023 tarihleri arasinda, 2006 CASPAR
siniflandirma kriterlerine gore PsA tanis1 almis ve en az bir kez sekukinumab tedavisi kullanilan 50
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. 9 hasta takipsiz oldugu i¢in ¢alisma dist
birakildi. 41 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler, klinik 6zellikler, tedavide
kalim siireleri ve tedaviyi birakma nedenleri kaydedildi.
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Dahil edilme kriterleri:

1. PsA ile takip edilen ve sekukinumab tedavisi alan 18 yas ve iizeri hastalar

2. Sekukinumab tedavisini en az 6 ay kullanmis olmak

3. Romatoloji boliimiinde takipli olmak

4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sosyo-demografik verileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 alinan
hastalar.

Dislama kriterleri:

1. Sekukinumab tedavisini 6 aydan once birakmis olmak

2. Tedavi Oncesi ve sonrast sosyodemografik verileri, klinik ve laboratuvar bulgularina
erisilemeyen hastalar

Tedavide kalim siiresi en az alt1 ay olan hastalarin tedavi baslangici, tedavinin iigiincii ve altinci
ayinda bakilan inflamatuvar parametreleri kaydedildi. inflamatuvar parametreler: NLO, PLO, MLO,
SII, SIRI kullanildi. NLO, PLO, MLO degerlerin birbirine oranlamasi ile hesaplandi. Sistemik
immiin inflamasyon indeksi; trombosit say1s1 x ndtrofil sayisi/ lenfosit sayisi, sistemik inflamatuvar
cevap indeksi; nétrofil sayis1 x monosit sayisi / lenfosit sayist seklinde hesaplandi.

Veriler Windows IBM SPSS yazilim siirlimii 25.0 kullanilarak (SPSS, Chicago,IL,ABD) analiz
edilmistir. Kategorik veriler frekans ve ylizde olarak; kantitatif veriler ise ortanca, minimum ve
maksimum degerler verilerek ozetlenmistir. Bagimli gruplar karsilastirilirken Wilcoxon testi
kullanilmistir. P<0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Klinigimizde sekukinumab tedavisi 41 PsA hastasina baglanildi. Tedavi alan hastalarin 33 (%80,5)’
i kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 49,2 + 11,1 yil olarak hesaplandi. Tedavi baslanan hastalarin
ortanca psoriyazis siiresi 15 yil, PsA siiresinin 9 yil olarak bulundu. Poliartikiiler tutulumun 15
(%36,6), oligoartikiiler tutulumun 21 (%51,2), aksiyel tutulumun 5 (%12,2) hasta daoldugu saptandi.
Hastalarin 13 (%31,7)’ tinde daktilit, 10 (%24,4)’ unde entezit, 20 (%48,8)’sinde tirnak degisikligi
goriildii. Mtx (%90,2) En cok kullanilan konvansiyonel DMARD idi. Bir hastanin siilfasalazin, 14
hastanin Mtx+lef, 3 hastanin leflunomid, 10 hastanin Mtx+lef+siilfasalazin kullandig1 saptandi.
Biyolojik ajan naif olan ii¢ hasta (%7,3) mevcut idi. Daha 6nceden en az bir biyolojik tedavi alan 38
hasta tespit edildi. Medyan sekukinumab kullanim siiresi 16 (1-45) aydir. Hastalarin medyan steroid
dozu 7,5 (0-16) mg olarak hesaplandi. Hastalarin 29 (%70,7)’ unun tedaviye devam ettigi, 12
(%29,3)’ sinin de tedaviyi sonlandirdig1 goriildii. romatoid faktor (RF) degeri pozitif olan 2 hasta
(%4.9) saptand1 (Tablo 1).

On iki hastanin ilact birakma nedeni incelendi. Bir hasta pnomoni, 1 hasta pelvik inflamatuvar
hastalik (PIH), 3 hasta gastrointestinal yan etki, 2 hasta inflamatuvar barsak hastalig1 aktivasyonu
(IBH), 1 hasta gebelik, 1 hasta tedavi uygulamada zorluk nedeniyle tedaviyi birakti. Ug hastada ilag
etkisizligi saptanarak tedaviyi sonlandirdi.

Biyolojik naif olmayan 38 hasta (%92,7) mevcut idi. Psoriyazis nedeniyle sekukinumab baglanilan
3 (%7,3) hasta ise biyolojik naifti. Biyolojik naif olan hasta sayisinin azligi nedeniyle iki grup
arasindaki karsilastirma istatiksel olarak anlamli degildir.

Tedaviye devam eden 25 hastanin inflamatuvar indeksleri kaydedildi. SII tedavi baslangici
661,52+655,66, tedavinin {i¢iincii ayinda 605,88+375,58, tedavinin altinct ayinda 617,56+497,76
idi. SIRI tedavi baslangicinda 1,32+1,00, tedavinin {i¢ilincii ayinda 1,28+0,79, tedavinin altinci
ayinda 1,1340,61 idi. NLO tedavi baslangicinda 2,47+1,82, tedavinin {i¢iincii ayinda 2,17+0,82,
tedavinin altinc1 ayinda 2,33+1,07 idi. MLO tedavi baslangicinda 0,25+0,12, tedavinin {igiincii
ayinda 0,28+0,15, tedavinin altinc1 ayinda 0,30+0,25 idi. PLO tedavi baslangicinda 137,52+63,81,

Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 84


84


Ugurlu ve ark. Secukinumab Clinical Experience in Psoriatic Arthritis

tedavinin iiglincii ayinda 151,24+76,61, tedavinin altinc1 ayinda 153,20+86,96 idi. CRP tedavi
baslangicinda 5,39+4,69, tedavinin ii¢lincii ayinda 5,56+4,80, tedavinin altinc1 ayinda 6,06+3,29 idi.
ESR tedavi baslangicinda 17,76+15,54, tedavinin iigiincii ayinda 13,72+13,46, tedavinin altinci
ayinda 13,76+9,62 idi. Hastalarin tedavi baslangicinda, tedavinin ii¢lincii ayinda ve altinci ayinda
bakilan NLO, PLO, MLO, SII, SIRI arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 1: Sekukinumab Kullanan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tiim hastalar Sekukinumab devam Sekukinumab kesilen p
(n=41) (n=29) (n=12)

Kadin, n (%) 33 (%80,5) 23 (%79,3) 10 (%83,3) 1,000
Yas, yil, (ort, min-max) 49,2 (24-70) 50 (24-70) 45(29-59) 0,800
Psoriyazis siiresi, yil 15 (2-40) 13 (2-33) 21 (6-40) 0,228
(ort, min-max)
PsA siiresi, yil, 9 (1-30) 8 (1-30) 11 (4-30) 0,442
(ort,min-max)
Tutulum tipi, n (%)

Poliartikiiler 15 (%36,6) 11 (%37,9) 4 (%33,3)

Oligoartikiiler 21 (%51,2) 15 (%51,7) 6 (%50)

Aksiyel 5(%12,2) 3(9%10,3) 2 (%16,7)

Daktilit 13 (%31,7) 6 (%20,7) 7 (%58,3)

Entezit 10 (%24,4) 6 (%20,7) 4 (%33,3)
Tirnak degisikligi, n (%) 20 (%48,8) 15 (%51,7) 5 (%41,7) 0,808
Tedavi, n (%)

Mtx 10 (%24,4) 8 (%27,6) 2 (%16,7)

Lef 3 (%7,3) 3 (%10,3) 0 (%0)

Mtx- Lef 14 (%34,1) 8 (%27,6) 6 (%50)

Mtx-Slz 3 (%7,3) 3 (%10,3) 0 (%0)

Mtx-Slz- Lef 10 (%24,4) 6 (%20,7) 4 (%33,3)

Slz 1 (%2,4) 1 (%3,4) 0 (%0)
Sekukinumab tedavi, ay, (ort, min- 16 (1-45) 29 (2-45) 12 (1-38) 0,637
max)
Biyolojik naif, n (%) 3 (%7,3) 3(%10,3) 0 (%0) 0,680
Steroid, mg, 7,5 (0-16) 6,4 (0-16) 10 (4-16) 0,109
(ort, min-max)
RF pozitif, n (%) 2 (%4.9) 2 (%6.9) 0 (%0) 1,000

Cdmard; konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag, mtx: metotreksat, min; minimum, max; maksimum,
lef; leflunomid, ort; ortalama, psa; psoriyatik artrit, rf: romatoid faktor, slz: siilfasalazin.
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Tablo 2: Sekukinumab Tedavisi Altinda Hastalarin Enflamatuvar Paremetreleri

Tedavi Baslangic1  Tedavinin 3. Ay1r Tedavinin 6. Ay1 p

(ort, ss) (ort, ss) (ort, ss)
Sl 661,52+655,66 605,88+375,58 617,56+497,76 0,906
SIRI 1,32+1,00 1,28+0,79 1,13£0,61 0,208
NLO 2,47+1,82 2,17+0,82 2,33+1,07 0,662
MLO 0,25+0,12 0,28+0,15 0,30+0,25 0,291
PLO 137,52+63,81 151,24+76,61 153,20+86,96 0,226
CRP 5,39+4,69 5,56+4,80 6,06+3,29 0,083
ESR 17,76+15,54 13,72+13,46 13,76+9,62 0,067

CRP; c-reaktif protein, ESR; eritrosit sedimantasyon hizi, MLO; monosit/lenfosit oran, NLO; nétrofil/lenfosit orani, ort;
ortalama, PLO; platelet/lenfosit orani, SII; sistemik immiin inflamasyon indeksi (trombosit sayisi x notrofil sayisi/
lenfosit sayist), SIRI; sistemik inflamatuvar cevap indeksi (ndtrofil sayis1 x monosit sayisi / lenfosit sayisi), ss; standart

sapma.

TARTISMA ve SONUC
Calismamiz PsA hastalarinda sekukinumab tedavisinin etkinliginin, ilaca devam durumunun ve
inflamatuvar paremetrelerin degerlendirildigi tek merkezin ger¢ek yasam deneyimidir.

Sekukinumab tedavisinde kalim siiresi ilk bir yilda literatiirde AS ve PsA %55 ile %86 arasinda
degismektedir (12-15). Bizim ¢aligmamizda 41 hastanin 10 tanesine son bir yil i¢inde tedavi
baslanmistir. 31 hastanin ise bir yillik tedavide kalim oram1 %61 olarak kaydedilmistir. Bu oran
literatiirle benzer aralikta olup, literatiirde bahsi gegen yiiksek kalim oranlarina ulagilamamasinin
nedeni ise, tedavi baslanilan grubun bir¢ogunun TNF’1 naif olmamas1 ve direngli hasta grubu olmasi
ile iligkilendirildi. ASTURias calismasi gibi literatiirdeki bir¢ok ¢alismada, TNFi direncli grupta,
TNFi naif gruba gore tedavide kalim siiresi daha az oldugu goriilmiistiir (14,15). PsA siniflama
kriterlerinden biri RF negatifligi olsada, yapilan ¢aligmalarda PsA olan hastalarda yaklagik %8,3-11
oraninda artmig RF prevelansindan bahsedilmektedir (16,17). Bizim ¢alismamizda ise bu oran %4,9
olarak bulunmustur.

Sekukinumab kullanimi ile mukokutandz kandida enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonu,
nazofarenjit ve gibi enfeksiy6z durumlara yatkinlig: artirabilmektedir. Caligmaya alinan hastalardan
bir hasta pnomoni bir hasta da PIH nedeniyle ilact birakt1 (5). Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
bu veriyi literatiir ile karsilagtirmak uygun degildir.

Sekukinumab ile IBH arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada 1380 hastada degerlendirilmis. 7
hastada yeni baslangi¢ olmak iizere 8 hastada IBH tespit edilmistir (18). Calismamizda 2 hastada
IBH aktivasyonu goriildii ve tedavi sonlandirildi. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle yapilan
calismaya oranla daha yiiksek bir oranda klinigimizde IBH aktivasyonu gériildii. Bu durum hasta
sayisinin yetersiz olmasi ile iliskilendirildi.
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Sekukinumab tedavisi alan hastalarda yapilan tiiberkiiloz (TB) reaktivasyonu ¢aligmasinda aktif TB
veya latent TB enfeksiyonu reaktivasyonu vakasi bildirilmemistir. Bizim takipli hstalarimizda da
TB reaktivasyonu goriilmemistir (19).

Giliniimiizde bir¢ok c¢alismada hematolojik parametrelerden hesaplanan bazi indeksler sistemik
inflamasyonun gostergesi olarak bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Calismamizda bakilan NLO, MLO,
PLO, SII, SIRI oranlarinin bir¢ok ¢esitli ¢alismada inflamasyon durumlarinda arttigr dogrulanmistir
(20, 21, 22, 23). Crp ve ESH diizeyleri PsA hastalarinda inflamasyonun bir gostergesi olarak yiiksek
bulunabilir (24,25). PsA ve ankilozan spondilit (AS) hastalarinda yapilan bir ¢alismada
sekukinumab tedavi baslangici ve altinci ayda bakilan hemogram degerlerinde, CRP ve ESH
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir (26). TNFi ve sekukinumab kullanan iki grup arasinda
yapilan bagka bir calismada NLO ve PLO oranlar1 bakilmis olup sekukinumab alan grupta daha
yiiksek bulunmustur (27). Psoriyazisde yapilan bir ¢alismada sekukinumab tedavisi sonrasi CRP,
NLO ve PLO’ da diisiis oldugu goriilmiistiir (28). Kirk dort hasta {izerinde yapilan baska bir
calismada CRP degerlerinde anlamli diisiis saptanmazken, ESH degerlerinde diisiis saptanmistir
(29). Bu konuda literatiirde ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Tedavi ile inflamatuvar parametrelerde
anlamli azalma oldugunu gosteren calismalar mevcut olamasina ragmen herhangi bir fark
olmadigini belirten de yayinlar mevcuttur. Ancak sekukinumab ile ilgili 5’ i PsA olmak tizere (2475
hasta) 19 klinik ¢alismanin (9197 hasta) analiz edildigi bir derlemede tedavinin 16. haftasinda PsA
hastalarinda CRP ve NLO’ da anlamli bir diisiis oldugu goriilmistir (30). Ancak bizim
calismamizda herhangi inflamatuvar bir parametrede diisiis saptanmamustir.

Calismamizin temel kisitliligi inflamasyon belirteclerinin sadece hastalik klinik olarak remisyonda
oldugu donemde bakilmasi ve hastalik aktivite skorlari ile birlikte degerlendirilmemesi, kesitsel bir
calisma olmasi, hasta sayisinin az olmasidir. Buna bagli olarak inflamatuvar parametrelerde anlamli
bir fark goriilmedigi diisiiniilmektedir.

Sekukinumab, TNFi kullanmamis ve TNFi direngli PsA hastalarinda giivenli ve etkilidir (6,7, 8).
Calismamizda ortanca 16 aylik takip siiresinde ciddi malignite ve mortalite goriilmemistir. Bu
durum mevcut literatiirle uyumludur. Caligmamizda hastalarin biiytlik bir kisminda daha 6nce bir
biyolojik ajan kullanmis olmasina ragmen sekukinumab tedavisinde kalim oranlariin oldukc¢a
yiiksek oldugu saptanmistir. Sekukinumab, PsA tedavisinde etkili bir tedavi segcenegi olarak klinik
kullanimimizda yer almaktadir.

Etik Kurul Onayi: Bu c¢alismada, “Yiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi YoOnergesi”
kapsaminda uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yonergenin “Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigine
Aykirt Eylemler” baslig1 altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestirilmedigini taahhiit ederiz. Bu ¢alisma
Siileyman Demirel Universitesi Etik Kurulu tarafindan 17.09.2024 tarihinde E-87432956-050.99-838809 say1 numarasi
ile onay almistir.
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