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Akut koroner sendromlu hastalarda
neden tedaviye uyuma dikkat etmeliyim?

Why should | pay attention for treatment compliance
in patients with acute coronary syndrome?

Dr. Cihangir Kaymaz

Kartal Kosuyolu Yiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Istanbul

Ozet- Akut koroner sendromlu olgularda gerceklestiriimis
antitrombosit calismalarindan elde edilen mevcut veriler an-
titrombosit tedaviye direncin stent trombozu ve diger iske-
mik olaylarlarin gelisme riskiyle iligkili oldugunu, asir trom-
bosit inhibisyonunun ise kanama riskini arttirdigini ortaya
koymustur. Bu kosullarda bireysellestirilmis tedavi algorit-
malarinin yarar ve riskin iyi dengelendigi, acik olarak tanim-
lanmigs tedavi pencereleri Uzerine kurulmasi gerekmektedir.

kut koroner sendromlu (AKS) olgularda,

perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasinda
tekrarlayan iskemik olaylar, 6zellikle stent trombo-
zu yillar boyu, aspirin ve klopidogrel ile ikili antit-
rombosit tedavi (IATT) altinda dahi énemli bir teh-
dit olusturmaya devam etmistir.'"®! Genel olarak,
AKS’li olgularda ¢iplak metal stent (CMS) yerlesti-
rilmesi sonrasindaki ilk ay i¢inde stent trombozu go-
rilme siklig1 %0.5 ile %2.5 arasinda bildirilmektedir.
=81 Bunlarm %80’inin ilk iki giin i¢inde olustugu, ilk
haftadan sonra sikliginin azaldigi bildirilmektedir.!'®
Bununla birlikte, ila¢ saliimli stent (ISS) sonrasinda
stent trombozu goriilme riskinin yillar i¢inde devam
edebildigi de gosterilmistir.'?! Bunda en biiyiik ne-
denin, klopidogrel ile elde edilen P2Y 12 inhibisyo-
nunun ongoriillemeyen ve kisiden kisiye degisiklikler
gosteren dogast oldugu zamanla anlasilmistir. Bir
prodrog olan klopidogrelin emilim sonrast %85-90
kadar1 karboksilaz enzimiyle inaktif karboksilik asid
metaboliti olan SR26334 maddesine hidrolize ol-
maktadir. Kalan yaklagik %15°lik bir boliimiiniin de,
P2Y 12 reseptorlerine ulasip, inhibisyonu saglayan
etkin thiol metabolitlerine doniisebilmesi i¢in, kara-
cigerde sitokrom P450 sisteminde iki asamali etkin-

Summary- Current data obtained from antiplatetelet stud-
ies performed in patients with acute coronary syndrome
demonstrate that antiplatelet resistance is associated with
increased risk for stent thrombosis and other ischemic
events whereas overinhibition increases the bleeding risk.
Individualized treatment algorithms in this setting should be
based on clearly defined treatment windows in which ben-
efits and risks are well-balanced.

lesmeden gegmesi
i1.[1:2]

ger§k.mekted1r. ADP  Adenozin difosfat

Bu iki asamah do- AKS  Akut koroner sendrom

nusum silsilesinin CI Confidence interval

.. - CMS  Ciplak metal stent
0 b
/045 ini Saglayan ESC  European Society of Cardiology
CYP2CI19

enzi- HDB  Hedef damar basarisizligi
rninin pOlimorﬁZ- HR Hazard ratio

minin klO ldO rel IATT  Ikili antitrombosit tedavi
P g ISS  [lag salimmli stent

Kisaltmalar:

doz —cevap 111$- LTA  Light transmittance aggregometry
kisindeki de g1$' ME  Miyokart enfarktiisii

. v PKG  Perkiitan koroner girigim
lfen“hkten buyuk RKC Randomize klinik ¢alismalar
OIQUde sorumlu- TFT  Trombosit fonksiyon testleri

dur. Yine bu enzim VASP Vasodilator stimulated phosphoprotein

. YTR  Yiiksek trombosit reaktivitesi
ayn1 zamanda ilk
kusak proton pom-
pa inhibitorlerinin de etkilestigi bir agama olmasi
nedeniyle inhibisyonu halinde daha diisiik thiol et-
kinlesmesi ve dolayisiyla daha yetersiz P2Y 12 inhi-
bisyonu riskini davet etmektedir.['!

Antitrombosit tedavilerle elde edilen trombosit
inhibisyonu diizeyini nicel olarak tanimlamak i¢in,
farkli trombosit fonksiyon testleriyle (TFT) agonist-
lere kars1 elde edilen trombosit reaktivitesi degerleri
tanimlanmistir."*) Trombosit fonksiyon testi olarak
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ilk kullanilan ve oldukga zahmetli, uzun islemler ge-
rektiren bir yontem olan 11k ileti agregometrisi (light
transmittance aggregometry, LTA), flow-cytometry
esasina dayanan vasodilator stimulated phosphop-
rotein (VASP) fosforilasyonu, agositlerle trombosit-
fibrin pihtisinin olusumunu 6lgen trombelastografi
ve tam kandan ¢aligilan yatak basi testleri olarak, Ve-
rifyNow P2Y12 (Accumetrics, San Diego, Califor-
nia) ve multiple electrode impedance aggregometry
(MEIA, Dynabyte, Munich, Germany) yontemleri
gelistirilmistir. Segilen TFT’lerine gore farkliliklar
gosteren alt ve iist trombosit esik degerleri ve teda-
vi pencereleri tanimlanmistir. Bunlara gore, sira-
styla, TFT’lerde tedavi altinda adenozin difosfata
(ADP’ye) karsi yiiksek trombosit reaktivitesi (YTR)
kavrami yetersiz trombosit inhibisyonu igin, diisiik
trombosit reaktivitesi DTR) kavrami ise asir1 trom-
bosit inhibisyonu i¢in kullanilmaktadir.-* Yani, YTR
pthtilagsma, DTR ise kanama riskinin arttigi durumlar
olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle, PKG uygulanan
AKS’li olgularda, klopidogrel ve aspirin tedavileri
altinda YTR ile iskemik olaylar ve stent trombozu
geligsme riski arasindaki yakin iligki bir dizi ¢aligma-
da ortaya konulmustur.'¥! Bu nedenle, bu tedaviler-
de kilavuzlarin 6ngordiigii sabit dozlarla tedavilerin
“her bedene uyan” genellestirici yaklagimlar yerine,
kisiye 6zel, bireysellestirilmis yaklasim algoritmalari
Onerilmistir."-*' Consensus and Future Directions on
the Definition of HighOn-Treatment Platelet Reacti-
vity to Adenosine Diphosphate 2010 belgesi tedavi
altindaki trombosit direncinin tanimi ve klinik 6ne-
mine vurgu yapan bir ortak goriis birliginin ifadesi
olarak yayimlanmigtir." Farkli TFT’lerde klopidog-
rel altinda YTR esik degerleri olarak sirasiyla; VASP-
PRI i¢in PRI >%50, Verify Now: 235-240 PRU, LTA:
ADP ile uyarilan agregasyon (5-mol/l ADP ile >%46,
20-mol/l ADP ile >%59), Multiplate i¢in 468 AU.min
(46 U) olarak kabul edilmistir."? Ayn1 grubun ii¢ yil
sonra yayimladigi Consensus and Update on the De-
finition of On-Treatment Platelet Reactivity to ADP
Associated with Ischemia and Bleeding 2013 belge-
sinde ise YTR ’nin yani sira, DTR’nin, yeni ve giiclii
antitrombosit tedaviler ¢aginda kanama riski de goz
oniinde tutulmustur.” Bu son metne gore, aspirin ve
tiklopidin/klopidogrel ile IATT ¢aginda, antitrombo-
sit tedavilerin degerlendirilmesi biiyiik olgiide iske-
mik olayin tekrarini sinirlamaya yani etkinligin arag-
tirtlmasina odaklanmistir. Kanama riski yani ilaglarin
giivenlik boyutu ise genellikle kaginilmaz ve kabul

edilebilir bir komplikasyon olarak goriilmiistiir. An-
cak, daha etkin P2Y 12 reseptor inhibitorleri caginda,
kanama riskinde artiglar da s6z konusudur. Daha et-
kin ajanlar ile saglanan iskemik olaylar bakimindan
mutlak risk azalis1 ile kanama riskinde artis arasin-
daki denge hassasiyetini korumaktadir.”’ Buna gore,
yeni senaryoda odak noktasi iskemik/trombotik olay
riskinde azalma saglarken, asir1 kanama riskinden de
kaginmaya yonelik yaklasimlari bulmaya kaymak-
tadir. Bu paradigma evriminin, ayrica, “net adverse
clinical events (NACE)” gibi yeni klinik sonlanim
noktalariin da siirmekte olan veya gelecekte yapi-
lacak ¢aligmalarda kullanima girmesine de yol agtig1
belirtilmektedir.’” Go6zden gegirilmis Amerikan ve
Avrupa uygulama kilavuzlarinda TFT rutin olarak
onerilmemis (Class III), secilmis yiiksek riskli PKG
uygulanan hastalarda P2Y 12 tercihini kolaylagtirmak
amaciyla, Class IIb Oneri diizeyinde tanimlanmistir.
381 En son yapilan ileriye doniik randomize klinik ¢a-
ligmalar (RKC) TFT nin klinik yararini ortaya koya-
mamig, boylelikle mevcut TFT platformlarina dayali
tedavi degisikliklerinin klinik seyre etkisini sorgula-
maya a¢cmistir. Ancak, bu RKC’lerin énemli kisitla-
malarinin oldugu belirtilmektedir.!

American College of Cardiology, American Heart
Association ve Society for Coronary Angiography
and Intervention (ACC/AHA/SCAI) PKG Kilavuzu
AKS varhginda en az 12 ay IATT 6nermekte, AKS
bulunmayanlarda (Smif I; Kanit Diizeyi B) veya ka-
nama riski yliksek olanlarda AKS olup, olmadigina
bakilmaksizin (Sinif Ila; Kanit Diizeyi C) daha kisa
siireli IATT igin izin vermektedir.’! Aym kilavuz, 12
aydan daha uzun siireli IATT i¢in (Smif IIb; Kanit Dii-
zeyi C) 6neri sunmaktadir.’) European Society of Car-
diology (ESC), stabil koroner arter hastalarinda PKG
sonrast IATT siiresini 6 ay (Simf I; Kamt Diizeyi B)
olarak onerirken, kanama riski yiiksek olanlarda daha
kisa siireli IATT (Sinif IIb; Kanit Diizeyi A), kanama
riski diislik ve iskemik riski yliksek olanlarda ise daha
uzun siireli IATT (Sinif IIb; Kamit Diizeyi C) igin izin
vermektedir.'¥! Buna karsilik, ESC AKS/ST segment
yiikselmeli miyokart enfarktiisii (ME) kilavuzu revas-
kiilarizayon durumu veya stent tiiriine bakilmaksizin
12 ay IATT kullanimini énermektedir (Smif I; Kanit
Diizeyi A)."" Yani, Amerikan ve Avrupa kilavuzlari
AKS sonras1 PKG igin en az 12 aylik IATT igin uz-
lasirken, elektif PKG sonras1 IATT siiresinde farkli
goriisler sunmaktadirlar.?"
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Literatiirde, ISSS sonrasi IATT siireleriyle iligki-
li gbzlemsel ¢aligmalar ve RKC’lerden kaynaklanan
Oonemli veriler mevcuttur.®®2% Eisenstein ve ark.nin,
PKG uygulanan 4666 olguda CMS (n=3165) veya
ilk-kusak ISS (n=1501) sonras1 seyri inceledigi ¢alis-
mada, I1SS’li olgularda ilk 6 ay iginde iskemik olay
bulunmayis1 halinde IATT’nin siirdiiriilmesi sadece
aspirin tedavisine gore 24 ayda daha diisiik 6liim ora-
n1 i¢in (%2.0 vs %5.3, p=0.03) ve daha diisiik 6lim
veya ME igin (%3.1 vs %7.2, p=0.02) bagimsiz 6n
gordiiriicli olarak bulunmustur.® Veterans Administ-
ration kayit ¢caligsmasinda, PKG’li 1445 olguda (%34
ISS) iki yillik IATT, daha kisa siireli IATT karsisinda
anlamli olarak diisiik mortalite saglamistir. Ayrica,
ISS grubunda ilk 6 ay1 olaysiz gegirenlerde de IATT
kesilmesinin daha yiiksek dliim riski getirdigi goste-
rilmistir (hazard ratio [HR]=3.57; %95 giiven araligi
[GA], 1.13-11.3; p=0.01).”! Brar ve ark.nin diabetes
mellitus ¢alismasinda, ISS (n=491) ve CMS (n=251)
sonrasinda, ilk 6 ay1 olaysiz gegirenlerde 6lim veya
ME insidensi, sirasiyla IATT siireleri > 9 ay, 6-9 ay
ve <6 aylik olanlarda %3.2, %9.4 ve 9%16.5 olarak bil-
dirilmistir (p<0.001). Daha uzun IATT siireleri gerek
ISS (HR=0.22; %95 GA, 0.08-0.62; p=0.005), gerek-
se CMS uygulanmig (HR=0.25; %95 GA, 0.08-0.81;
p=0.02) olgularda daha diisiik 6liim veya ME oran-
lar1 i¢in bagimsiz 6n gordiiriicii olarak bulunmustur.
191 Swedish Heart Registry (SWEDEHEART) kayit
caligmasinda 28680 olguda, 1000 hasta-y1l basina
oliim, ME tekrar1 veya inme siklig1 IATT siiresi <3
ay olanlarda 65.2, IATT siiresi 6 ay olanlarda 29.4 ve
IATT siiresi > 6 ay olanlarda 20.4 olarak bildirilmistir
(p<0.0001).0'1 [skemik olaylarda azalma, beklenecegi
gibi, kanama riskinde artisla seyretmektedir (uyarlan-
mig HR=1.45; %95 GA, 1.14-1.86; p=0.003).['%

Gozlemsel calismalarin otesinde, ISS sonrasi
uzun (>12 ay) veya kisa siireli IATT uygulamalari, 9
RKC’de incelenmistir.'>2! Bunlardan, The Efficacy
of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late
Loss in Stent (EXCELLENT) RKC’de kisa ve uzun
siireli IATT gruplarinda birincil sonlanim olan 1. yil-
da hedef damar basarisizligi (HDB) (kardiyak oliim,
ME veya iskemi nedenli hedef damar revaskiilarizas-
yonu birlesik sonlanimi1) benzer bulunurken (p=NS),
stent trombozu kisa siireli IATT ile anlamli oranda
yiikselmistir (%0.9 vs %0.1, p=0.10)."! Yiiksek risk-
li diyabetik alt grupta da kisa siireli IATT ile HDB
artmigtir (HR=3.16; p=0.005).1*! The Real Safety and

Efficacy of 3-Month Dual Antiplatelet Therapy Follo-
wing Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent Implantati-
on (RESET) RKC’de ¢ok kisa siireli IATT ile 12 aylik
IATT kiyaslanmus, iskemik sonlanim noktalar1 arasin-
da fark bulunmamustir.'¥ The Prolonging Dual Antip-
latelet Treatment After Grading Stent-Induced Intimal
Hyperplasia Study (PRO DIGY) RKC’de CMS veya
ISS sonrasinda ilk 30 giinii olaysiz gegirenlerde 6 ay-
lik ve 24 aylik IATT kiyaslamas1 yapilms, kardiyo-
vaskiiler 6liim, ME veya inme birlesik sonlanimi ba-
kimindan fark gézlenmemistir (p=0.91).01%!%191 Buna
karsilik, Bleeding Academic Research Consortium tip
IL, 11T ve V kanama uzamis IATT ile artmistir (%7.4
ve %3.5, p=0.0002). i1k kusak ISS (paclitaxel-eluting
stent) grubunda ise 6 aylik IATT halinde kesin veya
olas1 stent trombozu anlamli artmigtir. Ayrica, stent i¢i
restenoz (n=224) nedeniyle yeniden PKG uygulanan-
larda uzun IATT ile kardiyovaskiiler 6liim, ME veya
inme birlesik sonlaniminda anlamli yarar (%7.3 ve
%16.7, p=0.034) gbzlenmis, bu yarar biiylik 6lgiide
6lim veya ME azalisgindan (%6.5 ve %15.5, p=0.03)
kaynaklanmistir.'®131) The Optimized Duration of
Clopidogrel Therapy Following Treatment With
the Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent in the Real
World Clinical Practice (OPTIMIZE) RKC’de stabil
koroner arter hastalig1 veya diisiik riskli AKS bulunan
olgularda zotarolimus-eluting Endeavor iSS sonra-
s1 kisa ve standart siireli IATT kiyaslanmistir. Oliim,
ME, inme veya ciddi kanama birlesik sonlanimi 1 yil-
da farkli bulunmamis (p=0.84), stent trombozu ilk 3
ay i¢inde sirasiyla %0.6 ve %0.7, sonrasinda ise %0.3
ve %0.1 olarak bulunmustur.”® The Second Generati-
on Drug-Eluting Stents Implantation Followed by Six
Versus Twelve-Month Dual Antiplatelet Therapy (SE-
CURITY) RKC’de 2. kusak ISS sonras1 kisa ve uzun
siireli IATT ile birlesik sonlanim (kardiyak 6liim, ME,
inme, kesin veya olasi stent trombozu veya Bleeding
Academic Research Consortium tip III/V major kana-
ma) benzer bulunmustur (p=0.47).2Y The Safety and
Efficacy of Six Months Dual Antiplatelet Therapy Af-
ter Drug-Eluting Stenting (ISAR-SAFE), ilk 6 ayinda
olaysiz seyreden PKG’li olgularda kisa ve standart
siireli IATT kiyaslamas1 icin yola ¢ikmis, ancak dii-
stik sayida hasta alimi ve beklenenden az olay siklig1
nedeniyle erken sonlandirilmistir.??! Birlesik sonla-
nim noktalar1 gruplar arasinda benzer bulunmustur
(p=0.59).221 Is There a Life for DES After Discontinu-
ation of Clopidogrel (ITALIC) RKC’de everolimus-
saliml1 2. kusak ISS sonrasinda benzer bir kiyaslama-
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y1 amaglamig, ancak ISAR-SAFE calismasindakine
benzer nedenlerle ¢alisma erken sonlandirilmistir. Bu
RKC’de da IATT siiresi birlesik sonlanimi etkileme-
mistir (p=0.85).1* ki RKC’nin, the Correlation of
Clopidogrel Therapy Discontinuation in Real-World
Patients Treated With Drug-Eluting Stent Implanta-
tion and Late Coronary Arterial Thrombotic Events
(REAL-LATE) ve Evaluation of the Long-Term Sa-
fety After Zotarolimus-Eluting Stent, Sirolimus-Elu-
ting Stent, or Paclitaxel-Eluting Stent Implantation
for Coronary Lesions—Late Coronary Arterial Throm-
botic Events (ZEST-LATE), birlesik analizinde, IATT
altinda ilk 12 ayda olaysiz seyreden olgularda, ikinci
12 ayda IATT ile aspirin tekli tedavisi karsilastirilmis-
tir. Bu ¢alisma da onceki iki RKC’deki gibi, diisiik
hasta alimi1 ve beklenenden az olay siklig1 nedeniy-
le erken sonlandirlmigtir.?* IATT gruplari arasinda
kardiyak 6liim, ME veya stent trombozu bakimidan
fark bulunmazken (p=0.17 ve p=0.76), olim, ME
veya inme uzamis IATT grubunda, aspirin grubuna
gore daha yiiksek olma egilimindeydi (%3.2 ve %1.8,
p=0.05). Kanama ise her iki grupta diisiik ve benzer
bulunmustur.”* The DAPT Study, PKG sonras1 ilk
12 ayinda olaysiz seyreden 9961 olguda 12 ay ve 30
aylik IATT (%65 klopidogrel, %35 prasugrel) kiyas-
lamasim amaglayan bir RKC olup, uzun siireli IATT
ile 6lim, ME veya inmede anlamli azalma (%4.3 ve
%5.9; HR=0.71; %95 GA, 0.59-0.85; p<0.001) sag-
lanmigtir. Bu yarar biiyiik 6l¢iide, ME, stent trom-
bozu ve stent ile iliskisiz ME azalisindan (p<0.001)
kaynaklanmaktadir. Buna karsilik, orta veya ciddi
kanama (Global Utilization of Streptokinase and Tis-
suePlasminogen Activator for Occluded Coronary
Arteries [GUSTO] scale) orani uzamis IATT ile daha
yiiksektir (%2.5 kars1 %1.6; p=0.001).

Yine, 33 aylik 6liim orani uzamis IATT ile art-
mustir (%2.3 ve %1.8; HR=1.36; %95 CI, 1.02-1.82;
p=0.04). Bu fark, kardiyovaskiiler olmayan 6liimlerde
(%1.0 ve %0.5, p=0.002), 6zellikle de uzamis IATT
kolunda 6nceden var olan kanser oranimin yiiksekli-
ginin de bir sonucudur. Bununla birlikte, kanamayla
iligkili kardiyovaskiiler olmayan dlimler de uzamis
IATT siiresiyle artis gdstermistir.?) Uzamis IATT
kullanimi1 daha ¢ok erkek ve diyabetik olmayanlarda
yararl gdriinmektedir. Sonuglart heniiz yayinlanma-
mis olan yeni bir RKC ise, GLOBAL LEADERS: A
Clinical Study Comparing Two Forms of Anti-plate-
let Therapy After Stent Implantation yaklasik 20.000

AKS’li hastada PKG sonras1 12 aylik IATT veya 1 ay-
lik aspirin ve tikagrelor sonrasinda 23 aylik tikagrelor
tekli tedavisini kargilagtirmigtir.

Kendi klinik pratigimizden yola ¢ikarak, 614 ol-
guluk calismada, ST yiikselmeli ME, ST yiikselmesiz
AKS/kararsiz angina ve kararli angina gruplarinda,
CMS ve ISS sonrast Multiplate TFT ile aspirin ve
klopidogrel altinda YTR ve DTR varligiyla klinik
olay seyri arasindaki iligkiler aragtirilmistir.[?*2") Ta-
kip siiresi 805+257 giin olan bu ¢alismada, kesin stent
trombozu %0.9 oraninda goriilmiis ve tiimii ilk 22 giin
igcinde toplanmustir. Yine takip siiresi i¢inde ME, TVR,
kardiyovaskiiler 6liim, 6liim, bunlarin birlesik nokta-
lar1 sirasiyla, %1.3, %2.6, %0,8, %0.7 ve %4.7, TIMI
biiyiik ve kii¢iik kanama ise %1.3 ve %3.1 oranlarinda
bulunmustur. Inme ise hicbir olgumuzda gozlenme-
mistir. Kesin stent trombozu siklig1 ikili YTR halinde
%S5.1, klopidogrel ve aspirine karsi1 YTR halinde sira-
styla %4 ve %2.4 olup, ikili yeterli cevap halinde ise
gozlenmemistir. Klopidogrel i¢in YTR stent trombo-
zunu 20 kat (%4 vs %0.2, p=0.001), aspirin i¢in YTR
ise 4 kat (%2.4 ve %0.6, p=0.001) artirmakla birlikte,
multiplate ile YTR ve DTR klinik olay seyriyle ba-
gimsiz iligki gdstermemektedir.

Sonug olarak, mevcut Amerikan ve Avrupa kila-
vuzlarmin AKS’li olgularda PKG sonras1 IATT ile
iliskili onerileri, esasinda o6zellikle TATT siiresine
yonelik olarak tasarlanmamis olan RKC ve gozlem-
sel verilere dayanmaktadir.®2%1 Gozlemsel veriler
ISS sonras1 uzamis ve daha etkin IATT ile iskemik
olaylarin 6zellikle yiiksek aterotrombotik yiike sahip
olgularda (AKS, diyabet veyastent i¢i restenoz) aza-
lirken, kanama riskinin artabilecegini telkin etmek-
tedir.”® Bu nedenle, 6zellikle tikagrelor ve prasugrel
gibi yeni ve daha gii¢lii antitrombosit ilaglarin kulla-
mminda IATT ile iliskili yarar/zarar dengesinin, her
bir olgunun kendi 6zel kosullarinda dikkate alinmasi
gerekmektedir. Antitrombosit tedaviye direncin stent
trombozu ve diger iskemik olaylarla, asir1 trombosit
inhibisyonunun ise kanama riskiyle iligskisine dair ye-
terince ikna edici kanitlarimiz mevcut durumdadir. Bu
bakimdan, her iki riskin de kontrol edilebildigi tedavi
pencerelerinin olusturulmasi: ve giinliikk uygulamala-
rimizda dikkate alinmasi bireysellestirilmis tedavinin
ana ilkesi olarak goriilmelidir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismasi (conflict of interest) yoktur.
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