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Girig: Libya'da, 18. aydan sonra, bogmaca asisi pekistirme dozu uygulan-
mamaktadir. Asiile saglanan bogmaca bagisikhginin azaldigini gosteren
kanitlarin 1s1§inda, bu calisma okula giris cagindaki asilanmis ¢cocuklar-
daki bagisikliktaki azalmayi, toplumsal seviyede enfeksiyona duyarliig
olcerek degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bunun icin IgG ve IgA seviye-
leri yakin zamanda gerceklesen (son 6 ayda) veya yakin zamanda ger-
ceklesmeyen (son 12 ayda) enfeksiyon gostergeleri olarak dl¢ilmastir.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma, Subat 2015'te Libya Tripoli'de gergek-
lestirilen kesitsel bir calismadir. Okula giris cagindaki ¢cocuklar (> 5 ile <
7 yas) asi merkezlerinde uygunluk durumuna gére calismaya dahil edil-
mislerdir. Alinan serumlarda bogmaca antikorlari dl¢iimastar.

Bulgular: 791 cocuktan (421 erkek, 370 kiz, ortalama yas 6.5) alinan
ornekler test edildi. Tim c¢ocuklar hayatlarinin ilk iki yiinda 4 doz tam
hicreli bogmaca asisi ile asilanmisti. Yakin zamanda gerceklesen ve ger-
ceklesmeyen bogmaca enfeksiyonu sikhdi sirasiyla %4.8 ve %2.5 idi. Co-
cuklarin %76.1'i tespit edilemeyecek dlizeyde IgG'ye sahipti.

Sonug: Calisma bogmaca enfeksiyonun okula baslayan ¢cocuklar arasin-
da sik olarak gegcirildigini gdstermistir. Bu artis, okula baslama yagindaki
cocuklarin %76.1'inde serumda bogmacaya karsi antikor diizeyinin tes-
pit edilemeyecek diizeyde olmasinin dolayli bir sonucu olmasi ile acik-
lanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bogmaca, Libya, cocuk, okul, Bordetella pertussis

Abstract

Objective: In Libya, no pertussis booster doses are administered to chil-
dren after 18 months of age. In light of evidence of waning of vaccine-in-
duced immunity to pertussis, this study aimed to evaluate the waning
of immunity in vaccinated school-entry age children, as measured by
susceptibility to infection at population level. For this purpose, I9gG and
IgA levels were measured as markers of recent (infection in the last 6
months) and non-recent infections (infection in the last 12 months).

Material and Methods: This was a cross sectional study undertaken in
Tripoli, in February 2015. Children of school-entry age (> 5 to < 7 years)
were recruited on convenience basis at vaccination centers. Sera were
tested for antibodies to pertussis.

Results: Samples from791 children (421 males and 370 females, mean
age 6.50 were tested). All of the participants had received 4 doses of
Whole cell pertussis containing vaccine in the first 2 years of life. The
prevalence of recent and non-recent pertussis infection were 4.8% and
2.5%, respectively. The proportion of children with undetectable level of
1gG was 76.1%.

Conclusion: The findings of this study showed significant circulation of
Bordetella pertussis among vaccinated children by school-entry age. The
circulation of B. pertussis in this population may be an indirect sign of
waned immunity, which is simply corroborated by the absence of detect-
able antibodies in 76.1% of the children.
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Giris

Bogmaca, Bordetella pertussis bakterisinin sebep oldugu
yuksek oranda bulasici ve asiyla 6nlenebilir bir hastaliktir (1).
Hastalik, siklikla bogulma sesine benzer bir nefes aliminin eslik
ettigi uzun sureli proksimal okstiriik ile karakterizedir (1). Has-
talik tablosu yasa gore degismekle birlikte 6nceden bakteri-
ye veya aslya maruziyet dykisi de bu tabloyu etkilemektedir
(1). 1940'larda asinin bulunabilirliginden 6nce yilda 200.000
olgu rapor edilmis ama bu rakam ABD'de asi sonrasi ddnemde
%80'den daha fazla bir oranda azalma gostermistir (1).

Yiiksek oranda asi 6deme kapsami olsa da belli bash ulke-
lerde bogmaca tekrar canlanmistir (2). Bu yeniden canlanma-
nin aciklamasi, bagisiklama ya da enfekte kisilere maruziyet
(dogal pekistirme) yoluyla koruyucu bagisiklik icin herhangi
bir pekistiricinin bulunmamasi olmustur (2). Dolayisiyla belli
bir yastan sonra primer asilama sonrasi bagisiklamanin azal-
masi 6nemli bir mesele haline gelmistir.

isvec'te yiiriitiilen deneysel bir kohort calismadan elde
edilen veriler bagisiklamadaki azalmanin okul ¢aginda orta-
ya ciktigini ve ilk belirtilerin 6-7 yas araliginda goruldiagina
gOstermistir (3). Turkiye'de yapilan bir calismada, neredeyse
yarisindan fazlasinda bogmaca antikorlar icin yapilan testte
negatif sonug alinan 4-6 yas grubunda disik seviyede korun-
ma oldugunu bildirilmistir (4).

Difteri toksoid, tetanoz toksoid ve bogmaca asisi (DTP3) icin
bagisiklama kapsami Libya'da ylksek olmakla birlikte son 20
yilda %95'in lzerinde tutulmustur (5). 2013 yilinda Libya tiim
hiicreden aselliler bogmaca asilarina gecis yapti ve Libyada su
an mevcut olan bagisiklama takvimi primer bagisiklama olarak
2,4 ve 6. aylarda verilen 3 dozluk aseliiler hekzavalan bogmaca
asisini (DTaP-HB-IPV-Hib) ve 18. ayda yapilan pekistirme dozu-
nu icermektedir. Ulusal bildirilmesi zorunlu hastalik sisteminin
verilerine gore 2012 yilinda bildirilmis bogmaca olgu sayisi
197dir (6). Ancak, Libya'dan laboratuvar lzerinden teyit edi-
len bogmaca olgu sayisina iliskin veri eksikligi bulunmaktadir.
Bu rapor etme islemlerinin az olmasinin ana sebepleri yeterli
tanisal olanaklarin eksikligi, zayif takip sistemleri ve bu enfek-
siyonlarin yetiskin niifusta gériilmesi hususunda bihaber olan
doktorlarin varligi sayilabilir. Azalan bagisiklamayi ele almak icin
okula baslama yasinda bir rapel asilama uygulanmasinin gerek-
liligini savunmak adina tahmini 6 yas olan okul ¢agina ulasmis
cocuklarda dustiik seviyede bagisiklama oldugunu kanitlamak
zorundayiz. Uluslararasi kanitlar dogrultusunda Libya'daki mev-
cut bogmaca asisi takvimi okul caginda bir rapel asi konulacak
sekilde bir arastirma yapilmasini gerektirmektedir.

Gerekge

Dolayisiyla bu calismayi Libya'da yuriitmemizin amaci aza-
lan bagisiklamaya yonelik kanit saglamak amaciyla serolojik

belirtecler kullanilarak bu yas grubunda bogmaca antikorla-
rinin seroprevalansi Uzerine veri toplamaktir. B. pertussis kay-
nakl yakin zamanda gériilen enfeksiyonun prevalansinin gos-
terilmesi bakterinin genis capta yayildiginin bir géstergesi ve
boylece popllasyon seviyesinde bakildiginda bu poptilasyon-
da artmis duyarlilik ve azalmis bagisiklama varliginin bir kaniti
niteligindedir. Su anda Libya'da ¢ocuklara verilen primer bagi-
siklama serilerinden sonra asinin ne sirede koruyuculugunu
korudugunu gosteren veriler bulunmamaktadir. Calismanin
bulgularinin, okul cagindaki cocuklarda bogmaca icin bir rapel
asl tanitilmasini savunmak ve kanit saglamak icin Libya Ulusal
Bagisiklama Danisma Grubuna iletilmesi beklenmektedir.

Calismanin Amaci

Bu calismanin genis kapsamli amaci, bogmaca bagisik-
lamasi icin yapilan primer asi serilerinden sonra okul ¢cagina
gelmis cocuklarda rapel asi ihtiyacini degerlendirmek ama-
ayla Libya'da okul cagina ulasmis cocuklarda bagisiklamanin
azaldigina isaret edici sekilde yakin zamanda yiiksek oranda
enfeksiyon gecirmis olmalarina iliskin kanit saglamaktir.

Calismanin birincil amaci ise Libya'da secilmis bir populas-
yon Ornekleminde (5 yasindan buyiik ve < 7 yasina kadar) ya-
kin zamanda gortlen (son 6 ayda enfeksiyon) ve uzak zaman-
da rastlanilan (son 12 ayda enfeksiyon) enfeksiyon belirtecleri
olarak bogmaca toksini (PT) antikorlarininin prevalansini 6l¢-
mektir. ikincil amaglar ise okul cagindaki cocuk érnekleminde
evdeki diizen gibi demografik ve sosyoekonomik 6zelliklerine
gore bu prevalansin dagilimini tanimlamaktir.

Gereg ve Yontemler

Calismanin Tasarimi

Bu kesitsel serolojik calisma 1 Subat ve 31 Mart 2015 tarih-
leri arasinda yurituldi. Libya, Triploi'de ikamet eden 5 - < 7
yas arasindaki cocuklar calismaya dahil edildi. Calismaya da-
hil edilme kriterleri, bu calismaya dahil olmadan énceki 12 ay
icerisinde bogmaca asisi yapilmamis okul cagindaki cocuklar
(5 < 7 yas) ve bagisikligi baskilanmis olmayan cocuklardi. Or-
nekler Tripoli'nin farkh yerlerindeki 12 bagisiklama merkezin-
de ¢ocuklar okula kayit olmak icin zorunlu bir kosul olan bagi-
siklama kaniti sebebiyle asilanmaya gelen cocuklardan alind.
Ornekleme cercevesi, cografik lokasyon ve her bir saglik mer-
kezinin hizmet alaninin biyukliga temel alinarak olusturuldu
ve buyuklikle orantili olasilik kullanilarak secim yapildi. Her
bir saglik merkezinden cocuklar, istenilen 6rneklem biyikli-
gline ulasincaya kadar sistematik rastgele érnekleme (6rn. her
ikinci cocuk okul asilama program icin saglik kurumuna gel-
misti) kullanilarak secildi.

Orneklem boyutu, < 6 yasta %30 seroprevalans bulan Tiir-
kiye gibi diger lilkelerde yapilan bogmaca seroprevalans calis-
malarina dayanarak %95 giiven araligi seroprevalans kestirimi
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icin 0.05 kesinlik derecesine ulasmak amaciyla hesaplandi (7).
Verilerine ulasabildigimiz yaklasik 660 olgu bulundu. Bu raka-
ma, saglik merkezleri icerisinde 6rneklemeyle kiimeleme de
dahildir. Hi¢ 6érneklem sonucu olmayan %10 oraninda olgu
beklenirken, calismaya toplamda 730 hasta dahil edilmeli.

Veri ve Ornek Toplama

Anket, pediatri uzmani tarafindan dolduruldu. Her katihm-
cinin vasisi/ebeveyni tarafindan ankette elde edilen bilgiler ile
sosyodemografik bilgilere ulasildi. Her bir érnek icin toplanan
degiskenler yas, cinsiyet, ikamet adresi, ebeveynlerin egitim
durumu ve ebeveynlerin mesleklerini icerdi. iyi egitimli pedi-
atri hemsireleri tarafindan venoz kan érnekleri (3-5 mL) alindi,
buzlu torbada saklandi ve giinlik olarak Ulusal Hastalik Kont-
rol Merkezi'ne (UHKM) gonderildi.

Laboratuvar Yontemi

Veno6z kan ornekleri (3 mL) alindi ve 5 dk boyunca 3000
rpm'de santriflij edildi. Serum Ornekleri -70°C'de muhafaza
edildi ve bunu takiben tiim ornekler Ureticin talimatlari uya-
rinca SeroPertussis™ Toxin IgG ve IgA kitleri kullanilarak B. per-
tussis Toxin (PT)'e 6zel IgG ve IgA antikorlari i¢in test edildi. Bu
kitler insan serum veya plazmada (Savyon® Diagnostics Ltd,
BMD, Marne-la-Vallée, Fransa) nicel Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assays (ELISA) sistemidir. Absorbans, ELISA okuyucusu
ve 450/620 nm filtre ile 6l¢lldu (Biotek ELx800). Test sonugla-
rinin hesaplanmasi icin Gretici tarafindan saglanan MS-Excel®
bilgisayar yontemi kullanildi.

Bu calismada, Ureticinin talimatlari uyarinca = 40 1U/mLlik
IgG konsantrasyonu ile birlikte < 12 IU/mLlik IgA konsant-
rasyonu gectigimiz 12 ay icerisinde olmayan enfeksiyonun
siniflandirmasi icin ve = 100 IU/mLlik IgG konsantrasyonu ile
birlikte herhangi bir seviyede IgA konsantrasyonu ya da 12
IU/mLlik IgA konsantrasyonu gectigimiz 6 ay icerisinde gori-
len enfeksiyonun siniflandirmasi icin tanimlanmistir (https://
www.savyondiagnostics.com/wp-content/uploads/2017/07/
SeroPertussis_toxin_IgG_1231-01I5-V.03-10.2013.pdf).  Esik
degerler ve yorumlanmalari Tablo 1'de gdsterilmistir.

Veri Analizi

Bu calismanin birincil sonucu, tanimlanan esikler dogrul-
tusunda pertussis toksin IgG ve IgA antikorlarinin nicel deger-

Tablo 1. Anti-PT antikorlari igin esik degerler ve bulgularin yorumlanmasi

lendirmesi ile dlcllen yakin zamanda gorilmis enfeksiyon
prevalansinin bir tahminidir. Veriler betimsel olarak analiz edil-
di. Nicel veriler, merkezi egilim 6l¢timleri (ortalama ve ortanca)
ve degiskenlik 6lclimleri (standart sapma ve kartil arasi aralik)
kullanilarak bildirildi. Kategorik veriler oranti kullanilarak ifa-
de edildi. Ki-kare testi sosyodemografik degiskenler ve sonug
(son 6/12 ayda enfeksiyon) arasindaki iliski icin kullanildi. Yas,
cinsiyet, meslek, ebeveynlerin egitim diizeyi ve asilama duru-
mu icin uyarlanan ¢ok degiskenli regresyon analizleri yapildi.
Son 6 ayda enfeksiyon varligi ile uyumlu antokirlar referans
grubu olarak kullanildi. Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS
20 programi kullanildi (IBM, ABD) ve < 0.05’lik p degeri istatis-
tiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Etik Kurul Onayi

Calismaya baslamadan 6nce Biyolojik ve Biyomedikal Bi-
limler Libya Ulusal Etik Komitesinden onay alindi. Tim kati-
imcilarin bir ebeveyn/vasisinden kan alimi 6ncesinde yazih
onamlari alindi.

Bulgular

Toplamda 791 cocuk test edildi (421 erkek ve 370 kiz). Orta-
lama yas 6.5 (SS £0.29) idi. Tablo 2, ¢calisma evreninin demog-
rafik 6zelliklerini gostermektedir. Calismaya dahil edilen tim
cocuklar, ulusal bagisiklama program uyarinca tam asililardi.

Katilimcilarin hicbirinde anti-PT 1gG seviyeleri 100 U/
mUnin Gzerinde degildi ve 163 (%20.6) katilimci nicel seviyesi-
nin altinda IgG seviyeleri vardi. Anti-PT IgG seviyeleri 0.5 IU/mL
ile 70.5 IU/mL araligindaydi ve ortalamasi 11.6 IU/mL (standart
sapma= 1.1) iken anti-PT IgA seviyeleri 0.4-35.7 IU/mL arasin-
daydi ve ortalamasi 5.4 lU/mL (standart sapma= 3.8) idi. Otuz
sekiz hastada, son 6 ayda enfeksiyon gorildigini belirten
anti-PT IgA seviyesi > 12 IU/mL idi (Tablo 3).

Calisilan katihmcilar arasinda cinsiyet temelli bogmaca an-
tikorlarinda bir fark bulunmadi (p= 0.55). Benzer sekilde, diger
tlim sosyodemografik degiskenler anti-PT antikor seviyelerin-
de istatistiksel acidan anlamli bir iliski gostermedi. Sosyode-
mografik degiskenler ve anti-PT seviyeleri arasinda yapilan
cok degiskenli regresyon analizi anlamli bir iliski kanitlamadi
(p>0.05).

Antikor Deger (IU/mL) Yorum

Anti-PT IgG > 100 yeni enfeksiyon
Anti-PT IgA Herhangi bir dlizeyde konsantrasyon (son 6 ayda enfeksiyon)
Anti-PT IgG >40 yeni enfeksiyon
Anti-PT IgA >12 (son 6 ayda enfeksiyon)
Anti-PT IgG > 40 ve < 100 yeni olmayan enfeksiyon
Anti-PT IgA <12 (son 12 ayda enfeksiyon)
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Tablo 2. Calisma evreninin demografik 6zellikleri

Sayi Yiizde
Cinsiyet, erkekler 421 9%53.2
Ebeveynlerin meslekleri
Baba
Saglik calisani 38 %4.8
Saglik galisani olmayan 753 995.2
Anne
Saglik galisani 28 93.5
Saglik calisani olmayan 763 9%96.5
Ebeveynlerin egitim durumu
Baba
Universite ya da izeri 736 %93.0
Lise 55 %7.0
Anne
Universite ya da tizeri 282 %35.7
Lise 504 %36.7
ilkégretim 5 %0.6
Tablo 3. Pertussis toksin IgA ve IgG antikorlari
Antikor Deger (I1U/mL) Yorum N (%)
Anti-PT IgG <15 tespit edilemeyen* 581 (%73.4)
Anti-PT IgG > 100 yeni enfeksiyon (son 6 ay) 0
Anti-PT IgA >12 yeni enfeksiyon (son 6 ay) 38 (%4.8)
Anti-PT IgG > 40 ve < 100 yeni olmayan enfeksiyon
Anti-PT IgA <12 (son 12 ay) 20 (625)
Nicellikte alt limitin altinda. Anti-PT IgA > 12 ve anti-PT IgG > 40 ve < 100 arasinda olan 11 ¢ocuk oldugu igin toplam %100 etmeyecek.

Tartisma

Calismamizdaki genis kapsamh amaci bu yas grubunda
rapel asi ihtiyacini degerlendirmek icin Libya'da okul cagina
ulasmis cocuklarda bagisiklamanin azaldigini kanitlayici veri
sunmakti. Calisma bulgulari bogmaca bagisiklamasina yéne-
lik primer asi serilerinden sonra 5-7 yas arasindaki cocuklarda
son 6 ay ve 12 ayda goriilen enfeksiyon prevalansinin ardisik
olarak %4.8 ve %2.5 oldugunu gosterdi. Bulgular ile ¢alisma-
nin evreninin sosyodemografik karakteri arasinda herhangi bir
iliski saptanmadi.

Calisilan cocuklarin dortte tglinde duisik IgG serum seviye-
leri < 15 1U/mL bulundu ve bu durum anlamli derecede biiyiik
¢ogunlugunun artan hastalik riski tasidigini ortaya koydu. Buna
ek olarak, asi kaynakli bagisikligin 5-10 yil arasinda stirdigu ve
bagisikhigin azalmasinin hem okul ¢cagi cocuklarini hem de daha
yasl niifusu hastaliga duyarl hale getirdigi dustiniilmektedir.
Ayrica, bu ¢cocuklar heniiz asi serilerini tamamlamamis olan ¢o-
cuklarda, uygun olmayan sekilde asilanmis ¢cocuklarda ve yash
duyarli niifusta hastalik icin baslica rezervuar olabilir.

Yiksek oranda asilama yapilan bolgelerde bile okul ¢cocuk-
lari, gencler ve yetiskinlerde bogmaca olgulari bildiren cesitli
calismalar bulunmaktadir (8-10). Bircok ¢alisma sanayilesmis
Ulkelerde bogmaca seroprevalansini agiklamis olsa da sadece

birkag¢ calisma gelismekte olan Ulkelerdeki insidansini bildir-
mistir. Bu calisma, Orta Dogu'da yurdtiilen diger calismalara
benzer sekilde 6-7 yas arasinda asi kaynakh bagisikligin diisti-
gind gosterdi (4,11,12).

Bu calismada, tum katilimcilar 18 aylikken tam hiicre bog-
maca asisinin son dozunu almislardi. Azalan badisikhga ve
bakterilerin asi kaynakh bagisikhga uyumuna ek olarak bog-
macanin tekrar ortaya ¢ikisi demografik degisiklikler, asi kali-
tesinde farkllik ve asinin 6deme kapsamindaki degisiklikler ile
aciklanabilir (13).

Calismanin kisithliklarindan biri veri toplama yonteminin
calismanin temsil edilebilirligini etkileyebilir olmasidir. Ancak,
katilimcilar rastgele atanmisti ve ¢ocuklar farkli yas grupla-
rinda degillerdi (6rn. 6 yas 6ncesi ve yas sonrasi yas aralikla-
r). Bir diger kisitlama ise enfeksiyon belirteci olarak anti-PT
antikorlarinin kullaniimasiydi. Ser-epidemiyolojik ¢alismalar,
toplumlarda B. pertussis dolasimini ve nifuslarin bagisiklik
durumlarini degerlendirmek icin 6nemli ¢alismalar arasinda-
dir (14). Ayrica, yuksek anti-PT titresi akut/yakin zamanda ge-
cirilmis enfeksiyon belirteci olarak ortaya konmustur (14,15).
Dahasi, bogmaca icin 6nerilen serolojik ydontem pertussis tok-
sin'e yonelik IgG antikolarinin dl¢tilmesini kapsamaktadir (IgG
anti-PT). Bu da, bogmaca veya koruyucu bagisiklik tanimi icin
ortaya konan esikler kullanilarak dlculdr.



J Pediatr Inf 2019;13(4):183-187

Abusrewil ve ark.

Libya'da Okula Baglayan Cocuklarda Bogmaca Seroprevalansi

187

Literatlirde seroprevalans Uzerine yapilan ¢alismalarda ve
AB Pertstrain Grubunun tavsiyelerinde cesitli esikler kullanil-
mistir (16). Ayrica, bogmaca asilari bogmaca tanisini engelle-
yecek yuksek 1gG seviyeleri indikledigi icin, serum anti-PT IgA
Iseviyeleri calismamizda ek tanisal rol Gistlendi (17). Asi kaynak-
I bagisikhgin, asilama sonrasi 1-2 yil icinde tespit edilebilecek
seviyenin de altina diistigu bilinmektedir (18). Calisma déne-
mi boyunca Libya'da iki yas sonrasinda bogmaca pekis1tirme
astlari uygulanmadigi icin okul caginda ¢ocuklarda anti-PT IgG
yuksek serum konsantrasyonu gérmek miimkiin olmayacaktir.

Sonu¢

Galisma bogmaca enfeksiyonun okula baslayan cocuklar ara-
sinda sik olarak gecirildigini gdstermistir. Daha 6nceki ¢alismalar,
kalicr bagisikligin gorilmedigi hastaliklarin kontroliinde tekrar
asllamanin mantikli bir yaklasim olacagini vurgulamistir (19).
Okula baslama yasindaki ¢ocuklarin %76.1'inde serumda bog-
macaya karsi antikor diizeyinin tespit edilemeyecek diizeyde
olmasi hastaligin gorilmesindeki artisi ortaya koyarken biz bog-
maca asisinin bir pekistirme dozuyla hedeflenen yas grubunda
onleme ve Libya'da B. pertussis dolasimini kontrol etme stratejisi
catisi altinda uygulamanin mantikli olacagini distinmekteyiz.

Tesekkiir

Bu projeye katilan ¢ocuklar ve ebeveynlerinin is birligi icin
tesekkiri bir borg biliriz. Bu projedeki biyuk yardimlari icin
Tripoli Tip Merkezi Pediatri Bolim tibbi personeline minnet-
tar oldugumuzu belirtmek isteriz. Calismanin metodoloji ve
tasarim bolimuni gelistirmede, bulgularin gézden gegirilme-
sinde ve yorumlamasinda ve ELISA kitlerinin temininde katki-
larindan dolayi 6zel olarak Sanofi Pasteur’e tesekkir ederiz.

Etik Komite Onay:: Calismaya baslamadan 6nce Biyolojik ve Biyome-
dikal Bilimler Libya Ulusal Etik Komitesinden onay alindi. Tum katilimci-
larin bir ebeveyn/vasisinden kan alimi dncesinde yazili onamlari alindi.
Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - Tim yazarlar; Tasarim - Tim yazarlar; Denetle-
me - Tiim yazarlar; Veri Toplanmasi ve/veya islenmesi - Tiim yazarlar;
Analiz - Tum yazarlar; Kaynak Taramasi - TUm yazarlar; Makale Yazimi
- Tiim yazarlar; Elestirel inceleme - Tiim yazarlar.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.
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