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Akut koroner sendromlu hastalarda trombosit inhibisyonu
PLATO çalışmasının girişimsel tedavi planlanan veya

medikal tedavi alan hastalardaki alt grup çalışma sonuçları
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Subgroup analysis results of platelet inhibition trial in acute coronary syndrome 
patients (PLATO) who underwent intervention or medical treatment
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Summary– Antiplatelet agents are among the most important 
drug classes in reducing mortality in patients with acute coro-
nary syndromes (ACS). Ticagrelor is the first reversible and 
direct acting P2Y12 receptor inhibitor with an earlier onset of 
action compared to clopidogrel. The PLATO study (Platelet In-
hibition and Patient Outcomes) with ticagrelor was conducted 
with a design providing consistency with the current clinical 
practice, including all forms of ACS and a wide spectrum of 
treatment options in 18624 patients from 862 centers in 43 
countries. Of these patients, 13408 underwent interventional 
procedures (ticagrelor/clopidogrel; 6732/6676) (PLATO-INVA-
SIVE). As reported by the investigator, non-invasive treatment 
strategy was planned for 5216 patients (ticagrelor/clopidogrel; 
2601/2615). However, 2040 patients in this group received 
interventional treatment during the follow-up (PLATO-NON-
INVASIVE/MEDICAL TREATMENT). 1261 patients requiring 
surgical treatment underwent coronary artery bypass grafting 
(CABG) within 7 days after the discontinuation of study treat-
ment (ticagrelor/clopidogrel; 632/629) (PLATO-CABG). The 
results of these three subgroups were consistent with the main 
PLATO study results, demonstrating that ticagrelor reduced 
the primary (cardiovascular death, myocardial Infarction and 
stroke) and secondary composite endpoints without increas-
ing bleeding compared with clopidogrel. Ticagrelor fulfills an 
important unmet need regarding antiplatelet effectiveness in 
patients with ACS. This review evaluates the INVASIVE and 
MEDICAL subgroup studies of the PLATO study.

Özet– Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda mortali-
tenin azaltılmasında en önemli ilaç gruplarından biri antit-
rombositlerdir. Tikagrelor ilk reversibl ve direkt etkili P2Y12 
reseptör inhibitörü olup etkisi klopidogrele gore daha er-
ken başlamaktadır. Tikagrelor’un kullanıldığı PLATO (Pla-
telet Inhibition and Patient Outcomes) çalışması klinik 
pratikle uyumlu bir dizayn ile tüm AKS tiplerini ve geniş te-
davi seçeneklerini içerecek şekilde 43 ülke ve 862 bölge-
de 18624 hasta ile yapılmıştır. Bu hastalardan 13408’üne 
girişimsel işlem uygulanmıştır (tikagrelor/klopidogrel, 
6732/6676) (PLATO-INVASIVE). 5216 hasta için araştır-
macı tarafından noninvazif tedavi stratejisi amaçlandığı 
bildirilmiştir (tikagrelor/klopidogrel, 2601/2615). Ancak, iz-
lemde bu gruptaki 2040 hastaya girişimsel tedavi uygulan-
mıştır (PLATO-NON-INVASIVE/MEDICAL TREATMENT). 
Cerrahi tedavi gereken 1261 hasta çalışma tedavisi ke-
sildikten sonraki 7 gün içinde koroner arter baypas cer-
rahisi (CABG) geçirmiştir (tikagrelor/klopidogrel, 632/629) 
(PLATO-CABG). Bu üç alt grup çalışmanın sonuçları ana 
PLATO çalışması ile uyumlu olup tikagrelor klopidogrele 
kıyasla kanama artışı yapmadan primer (kardiyovasküler 
ölüm, miyokart enfarktüsü ve inme) ve sekonder bileşik 
sonlanım noktalarını azaltmıştır. AKS hastalarında kar-
şılanmamış antitrombosit etkinlik açısından tikagrelor 
önemli bir boşluğu doldurmuştur. Bu derlemede PLATO 
çalışmasının INVASIVE ve MEDICAL grup çalışmaları de-
ğerlendirilecektir.

Akut koroner sendrom (AKS) hastalarında 
trombosit fonksiyonlarının inhibisyonu hala 

tedavinin ana ilkelerinden biridir. Aspirin ve klopidog-
relin yoğun kullanımı AKS olgularında kardiyovas-
küler (KV) olay ve ölümleri azaltmakla birlikte daha 
etkin ancak olumsuz etkileri daha az olan ilaç arayış-

ları devam etmektedir. Güncel kılavuzlar AKS hasta-
larında ikili antitrombosit (aspirin ile birlikte klopi-
dogrel, prasugrel veya tikagrelor) tedavi kullanımının 
gerekliliği konusunda uyumlu ve ısrarcıdır.[1-3] CURE 
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent 
Events) ve PCI-CURE çalışmalarında klopidogrelin 



etkinliğinin gösterilmesi, CREDO (Clopidogrel for 
the Reduction of Events During Observation), ISAR-
REACT (Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatment) 
ve ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for Reduction of 
MYocardial Damage during Angioplasty) çalışmala-
rında 300 ve 600 mg klopidogrel yükleme dozlarının 
primer birleşik son noktaları azaltma üzerine olumlu 
etkilerinin gösterilmesi ikili antitrombosit tedavi için 
önemli köşe taşları olmuştur.[4-8] ISAR-CHOICE (Int-
racoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: 
Choose Between 3 High Oral Doses for Immediate 
Clopidogrel Effect) çalışmasında 900 mg klopidogrel 
yüklemenin 600 mg yüklemeye ek faydasının olmadı-
ğının gösterilmesi sınır belirleyici olmuştur.[9] 

Tikagrelor yeni, oral olarak alınan, geri dönüşlü 
bağlanan, direkt etkili ve yarılanma ömrü yaklaşık 12 
saat olan bir P2Y12 reseptör antagonistidir.[10,11] İlk geri 
dönüşlü P2Y12 reseptör inhibitörü olan tikagrelor ön 
ilaç olmayıp aktif ilaçtır, bu yüzden klopidogrele göre 
etkisi daha hızlı ve tutarlı biçimde başlar. Tikagrelor, 
klopidogrele göre daha yüksek trombosit agregasyon 
inhibisyonu sağlar. Klopidogrel yükleme dozundan 
(600 mg) sonra 30. dakikada trombosit agregasyon 
inhibisyonu %8 iken tikagrelor yükleme dozu (180 
mg) ile bu değer %41’dir. Bu fark 24 saat boyunca 
devam etmektedir.[12] 

Tikagrelor’un kullanıldığı PLATO (Platelet Inhibi-
tion and Patient Outcomes) çalışması 43 ülke ve 862 
bölgede 18624 hasta ile yapılmıştır. PLATO çalışması 
tasarım olarak gerçek hayatla uyumlu, klinik pratikte-
ki tüm AKS hasta yelpazesini (kararsız anjina-UA, ST-
segment yükselmesi olmayan miyokart enfarktüsü-
STYzME ve ısrarcı ST-segment yükselmeli miyokart 
infarktüsü-STYME) içeren ve güncel tedavi yakla-
şımlarını dikkate alan (invazif, medikal ve koroner 
baypas-CABG), prospektif, randomize, çift kör, çift 
plasebolu (double-dummy) ve olay yönelimli bir ça-
lışmadır. Çalışma tasarımı, popülasyonu ve sonuçları 
daha önce James ve ark. tarafından yayınlanmıştır.[13] 
Çalışmada daha önce klopidogrel alan hastalar dış-
lanmamış ve perkütan koroner girişim (PKG) öncesi 
gerekli olgularda 600 mg yüklemeye izin verilmiştir. 
Çalışma sonucunda tikagrelor ile klopidogrele göre 
30. gündeki KV ölüm, miyokart enfarktüsü (ME) ve 
inme bileşik sonlanımı anlamlı oranda azalmış ve er-
ken dönemde sağlanan mutlak risk azalması 1 yıllık 
tedavi süresince devam etmiştir.[l-3,13]

PLATO-Invasive

Güncel uluslarara-
sı kılavuzlarda AKS 
hastalarında erken dö-
nemde klopidogrel baş-
lanması önerilmesine 
rağmen, klinik pratikte 
koroner anjiyografiden 
önce klopidogrel kul-
lanımı değişkendir. Ayrıca 600 mg’lık bir yükleme 
dozuyla bile maksimum trombosit inhibisyonuna ula-
şılması 2-4 saat almaktadır. Oysa 600 mg klopidogrel 
yükleme dozundan 8 saat sonra ulaşılan trombosit ag-
regasyonu inhibisyonuna 180 mg tikagrelor yükleme 
dozuyla 30 dakikada hemen hemen aynı düzeyde ula-
şılmaktadır.[12]

PLATO invasive çalışmasına AKS semptomları 
son 24 saat içinde başlayan 13408 hasta alınmıştır. 
6732 hasta tikagrelor ve 6676 hasta klopidogrele ran-
domize edilmiştir. Tikagrelor, oral 180 mg yükleme 
dozu ve ardından günde iki kez 90 mg idame dozu ve-
rilmiştir. Klopidogrel ise oral 300 mg yükleme dozu 
ve ardından günde 75 mg idame dozu verilmiştir. 
İntolerans olmayan tüm hastalara günde 75-100 mg 
aspirin verilmiştir. Önceden aspirin verilmemiş olan-
larda 325 mg yükleme dozu tercih edilmiştir (160-500 
mg’a izin verilmiştir). Ayrıca stent yerleştirildikten 
sonra 6 ay süreyle günde 325 mg’a kadar aspirine izin 
verilmiştir. Tikagrelor ve klopidogrel alan hasta grup-
ları başlangıç özellikleri açısından iyi dengelenmiştir; 
yaş, cinsiyet, önceki hastalık öyküsü, AKS tipi, müra-
caatta kullanılan antitrombotik ilaçlar ve randomizas-
yondan çalışma sonuna kadar kullanılan ilaçlar açı-
sından anlamlı fark yoktu. İnvazif strateji planlanan 
6575 (%49.1) hastada STEME, 6805 (%50.9) hastada 
STYzME, UA veya diğer AKS’lerden biri vardı. Has-
taneye ilk başvuru sırasında 12 987 (%96.9) hastaya 
randomizasyondan medyan 0.6 saat sonra koroner 
anjiyografi uygulanmıştır. Hastaneye ilk başvuru sı-
rasında 10 298 (%76.8) kişiye PKG yapılmış ve 782 
(%5.8) kişiye CABG uygulanmıştır.[13,14]

Tikagrelor ile primer (KV ölüm, ME ve inme) ve 
sekonder bileşik sonlanma noktaları klopidogrel gru-
bundan daha düşük oranda ortaya çıkmıştır. KV ölüm 
ve ME’den kaynaklanan ölümlerin oranları tikagrelor 
grubunda klopidogrel grubundan daha düşüktü, inme 
oranları ise gruplar arasında farklılık göstermemiştir. 
Total mortalite oranı tikagrelor grubunda klopidogrel 
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grubuna göre anlamlı derecede azalmıştır. Ayrıca ti-
kagrelorun primer sonlanma noktasında klopidogrele 
kıyasla sağladığı yarar, klopidogrelin yükleme dozun-
dan bağımsız olarak, geniş bir alt gruplar dizisi bo-
yunca benzerdi.

Kesin stent trombozu oranı tikagrelor grubunda 30 
günde ve 360 günde hem 600 mg ve üzerinde hem 
de 600 mg’dan daha düşük klopidogrel yükleme dozu 
verilen hastalarda klopidogrel grubundan daha düşük-
tü. Stent trombozu oranlarındaki azalma ilaç kaplı ve 
çıplak metal stentlerde benzerdir.

PLATO tanımlı total majör kanama, fatal veya 
hayatı tehdit eden kanama veya diğer majör kanama 
oranları klopidogrel ve tikagrelor grupları arasında 
farklılık göstermemiştir. TIMI tanımlı majör veya 
minör kanama oranları iki grupta benzerdi, ancak ti-
kagrelor grubunda CABG ile ilişkili olmayan kanama 
oranları anlamlı olmayan derecede daha yüksek ve 
CABG ile ilişkili kanamalar da anlamlı olmayan dere-
cede daha düşüktü. Eritrosit veya trombosit transfüz-
yonuna ihtiyacı olan hasta oranları açısından iki grup 
arasında fark yoktur.

Çalışma sırasında gözlenen dispne epizodları ti-
kagrelor grubunda klopidogrel grubundan daha sıktı 
(%13.9 karşılık %8.0; p<0.0001). Bununla birlikte, 
tikagrelor grubunda 51 (%0.8) hasta ve klopidogrel 
grubunda da 10 (%0.2) hastada çalışma ilacı bu ad-
vers etki yüzünden kalıcı olarak kesilmiştir.

Tikagrelor, erken invazif strateji planlanan olgu-
larda 12. aydaki KV ölüm, ME ve inme bileşik sonla-
nımını klopidogrele göre %16, KV ölüm oranını %18, 
ME oranını %20 azaltır. Yine tikagrelor 12. aydaki 
kesin stent trombozunu %0.7 mutlak ve %16 göreceli 
olarak azaltır.[14]

PLATO çalışmasının invasive kolunda tikagrelor 
kanama riskini artırmadan KV ve total ölümlerde, 
ME’de ve stent trombozunda anlamlı ve klinik açıdan 
önemli azalmalar sağlamıştır. İnvazif strateji uygula-
nan hastalarda klinik olaylar ve stent trombozu açı-
sından sağlanan yararlar ister standart, isterse yüksek 
klopidogrel yükleme dozu verilsin, tutarlıdır.[1-3] Bu 
bulgular klopidogrel ile plaseboya göre elde edilen 
yararlarla karşılaştırıldığında, tikagrelor ile iskemik 
olaylarda ek koruma sağlanabileceğini göstermekte-
dir.[4] Tikagrelor, PKG sırasında 600 mg klopidogrel 
uygulanmasına izin verilen bir stratejiden daha iyi 
sonuç vermiştir. Dolayısıyla, tikagrelor önemli avan-

tajlara sahiptir ve AKS hastalarının erken invazif ve 
uzun süreli tedavisinde iyileşme sağlamaktadır. Ti-
kagrelorun sağladığı mortalite yararı kanama riski-
ni arttırmadan iskemik olayları azaltması ile ilişkili 
olabilir. Ayrıca tikagrelorun etkisi ile adenozin geri 
alımının inhibisyonu kan basıncını azaltarak, koroner 
kan akımını artırarak veya reperfüzyon hasarına karşı 
koruma sağlayarak da kardiyovasküler yarar sağlaya-
bilir.[15]

Antitrombosit ilaç çalışmalarında kanama tanımla-
maları değişkendir ve durum yorumlama zorluklarına 
neden olmaktadır. Tikagrelor ne PLATO tanımlı majör 
kanama, hayatı tehdit eden kanama veya fatal majör 
kanamaları artırmamıştır. Tikagrelorün CABG ilişkili 
kanama riski klopidogrele göre anlamlı olmayan dere-
cede daha düşüktür. Prasugrelin bu durumda kanama 
riskini 4.7 kat arttırdığı göz önünde bulundurulduğun-
da geri dönüşlü etkisi nedeni ile tikagrelor CABG iliş-
kili majör kanamalardan kaçınmayı sağlayabilir.

PLATO invasive çalışmasında, başlangıçta invazif 
strateji planlanan 1000 AKS hastasında 1 yıl süreyle 
klopidogrel yerine tikagrelor kullanılmasının majör 
kanama ya da transfüzyon oranlarını artırmadan klo-
pidogrele göre 11 ölümü, 13 ME’yi ve 6 stent trombo-
zunu önleyeceği tahmin edilmektedir.[13,14]

 PLATO-Noninvasive (Medikal tedavi)

Batı dünyasında hastaneye ST-segment yükselme-
siz AKS ile başvuran hastaların %30-60’ına hastaneye 
başvurdukları sırada kateterizasyon uygulanmamakta 
ve hastaların %45-80’ine revaskülarizasyon yapıl-
mamaktadır.[16,17] Kılavuzlar düşük riskli AKS has-
talarında başlangıçta noninvazif tedavi yaklaşımı ve 
orta-yüksek riskli hastalarda erken veya planlı invazif 
tedavi konusunda hemfikirken, klinik çalışmalarda 
başlangıçta noninvazif tedavi ardından iskemi bulgu-
larının varlığında seçici PKG uygulanması da sık kul-
lanılan bir yöntemdir (Invasive versus Conservative 
Treatment in Unstable Koroner Syndromes; ICTUS 
çalışmasında olduğu gibi). Zhang ve ark. metaanali-
zinde erken girişmsel tedaviye karşı medikal tedavi 
ile stabilizasyon sonrası revaskülarizasyonu karşılaş-
tıran 5 randomize kontrollü çalışma değerlendirilmiş, 
ölüm, re-ME ve tekrar revaskülarizasyon için anlamlı 
fark bulunmamıştır. Ancak TIMACS (Timing of In-
tervention in Patients with Acute Coronary Syndro-
mes) çalışmasının sonuçları dikkate alınarak GRA-
CE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk 
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skoru >140 olan hastaların ilk 24 saatte revaskülarize 
edilmesi önerilmiştir.[18] CURE çalışmasının etkisi ile 
invazif veya noninvazif tedavi uygulanan bütün AKS 
hastalarına 12 ay ikili antitrombosit tedavisi öneril-
miştir.[4,17]

PLATO çalışmasının randomizasyonu sırasında 
5216 (%28) hasta için araştırmacı tarafından noninva-
zif tedavi stratejisi amaçlandığı bildirilmiştir. Bunlar-
dan 2601 hasta tikagrelor, 2615 hasta da klopidogrel 
ile randomize edilmiştir. Bu iki grup arasında ortalama 
yaş, hastalık öyküsü, AKS tipi ve takipte tedavi şekli 
açısından anlamlı fark yoktu. Ancak PLATO invazif 
koluna göre başlangıçta noninvazif kolundaki hasta-
lar daha yaşlı, çoğunlukla kadın ve sıklıkla KV risk 
faktörleri (diyabet, geçirilmiş ME, kalp yetersizliği, 
inme ve periferik arter hastalığı vb.) taşımaktaydı.[14] 
Noninvasive grupta TIMI risk skoru daha yüksekken 
pozitif troponin testi sonucu daha az sıklıktaydı. Baş-
langıçta noninvazif yaklaşım planlanmasına rağmen, 
2183 (%41.9) hastaya hastaneye ilk başvurdukları sı-
rada koroner anjiyografi yapılmıştır. İzlem sonunda, 
2040 (%40) hasta bir revaskülarizasyon prosedürü 
geçirmişti; bunlardan 1514’üne (%72.6) sadece PKG 
uygulanmıştı, 559’una (%25.8) sadece CABG ve 33 
(%1.6) hastaya da her iki girişim birden uygulanmış-
tır.[14,19]

Tikagrelor 180 mg yükleme dozu sonrasında gün-
de iki kez 90 mg dozunda verilmiştir. Klopidogrel 300 
mg yükleme dozundan sonra günde 75 mg almıştır. 
Tüm hastalar intolerans durumu dışında asetilsalisilik 
asit almıştır. Randomize tedavi en az 6 ay ve en fazla 
12 ay sürmüştür; genel popülasyonda çalışma tedavi-
sinin ortalama süresi 9.1 aydır.

Primer bileşik sonlanma nokta (KV ölüm, ME ve 
inme) insidansı tikagrelor ile klopidogrelden anlamlı 
derecede daha düşük olup (%14.3 ve %12.0; p=0.04) 
%15 göreceli risk azalması (RRR) sağlanmıştır. Tikag-
relor ile klopidogrele kıyasla tüm nedenlere bağlı mor-
talitede %25 (%8.2 ve %6.1, p=0.01) ve KV mortali-
tede %24 (%7.2 ve %5.5, p=0.02) RRR sağlanmıştır. 
ME ve KV ölüm ve diğer tromboembolik olaylardan 
oluşan bileşik olayların oranı gruplar arasında anlamlı 
farklılık göstermemiştir. İnme oranlarında anlamlı fark 
olmamakla birlikte tikagrelor grubunda sayısal olarak 
daha fazla hemorajik inme meydana gelmiştir. Başlan-
gıçta noninvazif yaklaşım planlanan hastalarda invazif 
girişim planlananlara karşın başlangıçta primer olay 
oranı daha düşüktü, ancak olay eğrileri yaklaşık olarak 

30. günde kesişmiş ve zaman içinde daha da artmış-
lardır. Noninvazif tedavi kolunda total mortalite izlem 
süresince invaziv tedavi kolundan daha yüksekti.[19]

PLATO ve TIMI tanımlı majör kanama oranların-
da istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. Yine hayatı teh-
dit eden ya da fatal majör kanamalar gruplar arasında 
farklı değildi. Tikagrelor grubunda sayısal olarak daha 
fazla intrakraniyal kanama ortaya çıkmıştı, fakat fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. PLATO tanımlı di-
ğer majör kanamaların ve majör ve minör kanamalar 
bileşik grubunun sıklığı tikagrelor grubunda anlamlı 
olarak daha yüksekti, bunun nedeni uzun süreli tedavi 
sırasında CABG ile ilişkili olmayan kanama sıklığı-
nın yüksek olmasıydı.

Tikagrelor tedavisi klopidogrele kıyasla, PLATO-
noninvasive alt kol çalışmasında PLATO-invasive alt 
kol çalışmasında olduğu gibi tüm AKS tedavi stratejisi 
spektrumu boyunca majör kanama sıklığını artırmak-
sızın majör iskemik olayları azaltmaktadır. PLATO-
noninvasive alt çalışmasında tikagrelorun klopidog-
rele göre sağladığı yarar genel çalışma sonuçlarıyla 
uyumludur. Dolayısıyla, randomizasyon sonrasında 
revaskülarizasyon uygulansa da uygulanmasa da, has-
taneye başvuru sırasında yapılan anjiyografide önemli 
koroner hastalık (en az bir adet %50’den fazla stenoz 
bulunması) saptansa da saptanmasa da, sonuçlar ti-
kagrelor lehinedir. 

TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet In-
hibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial 
Infarction) çalışmasında PKG uygulanan AKS hasta-
larında prasugrel klopidogrele üstün bulunmuştur.[2,20] 
Orta-yüksek riskli olup medikal takip yapılan AKS’li 
hastalarda prasugrel (10 mg/gün) ile klopidogrel’in 
(75 mg/gün) karşılaştırıldığı TRILOGY-ACS (The 
TaRgeted platelet Inhibition to cLarify the Opti-
mal strateGy to medicallY manage Acute Coronary 
Syndromes) çalışmasında ise prasugrel, klopidogrele 
üstün bulunmamıştır. Ciddi kanama ve intrakraniyal 
kanama sıklığı da iki grupta benzer iken hafif-orta 
kanama sıklığı prasugrel grubunda daha yüksek bu-
lunmuştur.[21] Başlangıçta noninvazif strateji plan-
lanan AKS hastalarında önemli bir alternatif tedavi 
yaklaşımı da glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörü 
absiksimabtır. GUSTO IV (Global Utilisation of Stra-
tegies To prevent occluded arteries IV) çalışmasında 
absiksimabın 24 veya 48. saatte yüksek oranda trom-
bosit inhibisyonu sağladığı prospektif olarak gösteril-
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miştir.[22] Ancak, absiksimabın PKG uygulanan AKS 
hastalarında sağladığı anlamlı yararın tersine, erken 
noninvazif tedavi stratejisini teşvik eden bu çalışma-
da kanama insidansını artırmış ve iskemik sonlanma 
noktalarını azaltmamıştır.[23] 

Sonuç olarak, AKS hastalarında geniş hasta popü-
lasyonunda yapılan PLATO-INVASIVE ve NONIN-
VASIVE alt çalışmalarında tikagrelor klopidogrele 
kıyasla kanama artışı yapmadan primer (KV ölüm, 
ME ve inme) ve sekonder bileşik sonlanım noktala-
rını azaltmıştır. Bu sonuçlar ana PLATO çalışmasının 
sonuçları ile uyumludur. AKS hastalarında karşılan-
mamış antitrombosit etkinlik açısından tikagrelor 
önemli bir boşluğu doldurmuştur. PLATO çalışması-
nın sonuçları ile tikagrelor, güncel kılavuzlarda tüm 
AKS tiplerinde ve tedavi stratejilerinde sınıf IA endi-
kasyon ile önerilmektedir.

Yazar ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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