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Klinigimizde takip edilen kirk-alti biill6z pemfigoid
olgusunun retrospektif analizi

Retrospective analysis of the forty-six patients with bullous pemphigoid
followed-up in our clinic
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Amag: Biilloz pemfigoid (BP) ileri yas popiilasyonu etkileyen yaygin kasintili plaklar ve subepitelyal billerle karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Yaygin lezyonlu, siddetli hastali§i olan olgularda sistemik steroidler tercih edilir. Hastaligin kronik seyri nedeniyle steroid tedavisinin yan
etkilerinden korunmak icin ek immunstpresif ve anti-enflamatuvar ajanlar kullanilabilmektedir. Bu calismada klinigimizde BP tanisi ile takip
edilen 46 olgunun klinik, demografik 6zellikleri ve uygulanan tedaviler retrospektif olarak degerlendirilerek literattr verileri ile karsilastirildi.
Gereg ve Yontem: Klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal (direkt immunofloresan) bulgularla BP tanisi alan ve topikal tedaviye
yanitsizlik, siddetli hastalik nedeniyle klinik izlem yapilan 46 olgunun arsiv dosya kayitlar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Toplam 46 olgunun 22'si kadin, 24'G erkek olarak saptandi. Hastaligin baslangic yasi 18 ile 105 arasi degismekte olup ortalama 69,54
olarak saptandi. Lezyon siresi 1 hafta ile 10 ay arasi degismekteydi. En sik eslik eden kronik hastalik; 28 olguda hipertansiyon (%60,8) saptandi.
Sadece dért olguda hastaligin ortaya ¢ikisindan dnce malignite tanisi mevcuttu. Olgularin 19'unda (%41) 5'ten fazla ilag kullanimi mevcuttu.
Olgularin 32'sinde (%69,5) sistemik steroid tek basina kullanilirken on (%21,7) olguda ek adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyuldu.

Sonug: BP coklu ilac kullanimi olan ileri yas poptilasyonunda énemli bir morbidite nedenidir. Ozellikle siddetli olgularda steroid tedavisinin yan
etkilerinden korunmak icin ek immunsupresif ajanlar hastalik yonetiminde etkili ve kisa donemde givenli gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bill6z pemfigoid, adjuvan tedavi, komorbidite, ¢oklu ilag kullanimi

Summary

Background and Design: Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune disease characterised by widespread itchy plaques and subepithelial
blisterings and usually affects the elderly population. Due to the chronic nature of the disease, to prevent the side effects of chronic
steroid treatment, adjuvant immunosuppressive (mycophenolate mofetil, azathioprine, methotrexate) and anti-inflammatory (tetracycline,
nicotinamide, dapsone) agents may be used. In this study, we retrospectively evaluated the clinical and demographic characteristics and applied
treatments of 46 patients with the diagnosis of BP and compared with literature data.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the records of 46 patients who received clinical and histopathological diagnosis of BP
and followed up in our clinic between 2006 and 2013.

Results: Of the 46 patients, 22 were female and 24 male. The mean age of onset was 69.54 years (range: 18-105). The duration of the
lesion ranged from 1 week to 10 months with a median duration of 8 weeks. The most frequent comorbid chronic disease was hypertension
detected in 28 (60.8%) patients. Only four patients had a history of malignancy before the onset of the disease. Nineteen patients (42%) used
more than 5 agents for comorbid diseases. Thirty-two patients (69.5%) used systemic corticosteroids alone and ten (22%) patients needed
additional adjuvant therapies.

Conclusion: BP is a major cause of morbidity in the elderly population receiving multiple drug treatment. To avoid the side effects of steroid
therapy, especially in patients with severe disease, short-term use of additional immunosuppressive agents appears to be safe and effective.
Keywords: Bullous pemphigoid, adjunctive therapy, comorbidities, multiple drug use
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Giris

Billéz pemfigoid (BP) ileri yas popilasyonu (>70y) etkileyen,
subepidermal billerle karakterize otoimmin bir hastaliktir’. Avrupa
Ulkelerinde en sik gorilen otoimman bulld hastalik olup insidansinin son
dekatlarda yaklasik Ug kat arttigi ve 6nemli bir saglik problemi oldugu
bildiriimektedir ve insidansi milyonda 4,5-14 olarak bildirilmistir24.
Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak yatkin
(beyaz irkta beyaz irktaki en belirgin yatkinlik lokist, HLA-DQB1*0301)
bireylerde bazal membran hemidesmosomal antijenlerine (BP180
ve BP230) karsi gelisen antikorlarin hastalik olusumunda temel rol
oynadigi disiinlmektedir. Klinik deri lezyonlari oldukca polimorfiktir;
billéz lezyonlara ek olarak kasintinin eslik ettigi ekskoriye, ekzematdz,
paplller veya Urtiker benzeri lezyonlarla karakterizedir. BP ile basta
norolojik olmak Uzere psikiyatrik, imminolojik, hematolojik, otoimmuin
hastaliklar ve maligniteler arasi iliski bildirilmistirS. Penisilin grubu
antibiyotikler basta olmak Uzere anti-timdr nekroz faktérl ajanlara
kadar genis spektrumda bir ¢ok ilag etiyopatogenezde suglanmistire.
Hastaligin primer tedavisi yiksek potent topikal kortikosteroidler
olsa da genel olarak hastaliktan etkilenen ileri yas popllasyonu icin
topikal tedavi kullanimi pratik degildir ve 6ézellikle yaygin hastaligi olan
olgularda kisa sureli sistemik steroid tedavisi 6ncelikli olarak tercih
edilmektedir. Remisyon ve relapslarla karakterize hastaligin kronik seyri
nedeniyle steroid tedavisinin potansiyel yan etkilerinden korunmak icin
ek immdinstpresif (mikofenolat mofetil, azathioprine, metotreksat)
ve anti-enflamatuvar (tetrasiklin, nikotinamid, dapson) ajanlar ve
konvansiyonel tedavilere yanitsiz olgularda intraven6z immunoglobulin
(IVIG) tedavisi kullanilabilmektedir’9. BP tanili olgularin klinik ve
demografik ézelliklerini irdeleyen calismalar hastalik etiyopatogenezinin
anlasiimasinda ve ydnetiminde, optimal tedavinin belirlenmesinde 6nem
arz etmektedir. Bu calismada klinigimizde BP tanisi ile takip ve tedavi
edilen 46 olgunun klinik, demografik dzellikleri ve uygulanan tedaviler
retrospektif olarak degerlendirilerek Ulkemizde yapilan calismalar ve
literatUr verileriyle karsilastiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Olgular

Ocak 2006-Temmuz 2013 tarihleri arasinda klinik, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal [direkt immiinofloresan (DiF)] bulgularla BP
tanisi alan topikal tedaviye yanitsizlik ve siddetli hastalik (>%30 tutulum)
nedeniyle klinik izlem yapilan 46 olgunun arsiv dosya kayitlari retrospektif
olarak incelendi’0.11, Tani klinik olarak stipheli tim olgularda lezyonel
histopatolojik ve perilezyonel DiF inceleme bulgular ile konuldu. Hasta
dosyalarindan; hastaligin baslangi¢ yasi, cinsiyet, lezyon siresi, eslik
eden hastaliklar, ilag kullanimi, klinik olarak; lezyonlarin dagilimi, oral
mukoza tutulumu ve kasinti varligi, tedavide kullanilan ajanlar, tedaviye
yanit, tedaviye bagl gelisen komplikasyonlar, nliks ve mortalite oranlari
gibi klinik ve demografik ozellikler incelendi. Tim olgularda altta
yatabilecek tetikleyici faktdr olarak ilag kullanimi agisindan ayrintili
anamnez alinmis olup, tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, karaciger
ve bdbrek fonsiyon testlerini iceren ayrintili laboratuvar tetkikleri
ve slpheli olgularda yas ve cinsiyet ile uyumlu malignite taramasina
yonelik; gaytada gizli kan ve timor belirtecleri, gaytada gizli kanda
pozitiflik saptanan olgularda Ust gastrointestinal sistem endoskopisi
ve/veya kolonoskopi, kadin olgularda mamografi ve gerekli olgularda

hematolojik degerlendirme ve abdomen, pelvik, torakal tomografik
degerlendirmeler yapilmistir. Endirekt immunofloresan inceleme (tuzda
ayristirma) ve serolojik (enzime bagl badisiklik deneyi) olarak BP180
ve/veya BP230 hedef antijenlerine karsi antikor cevabi yapilamamistir.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi IBM uyumlu bilgisayarda
SPSS (Statistical Programmes for Social Sciences) 22 paket programi
ile degerlendirildi. Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama,
standart sapma, maksimum-minimum degerleriyle birlikte verildi.
Kategorik deger alan degiskenler sayi ve yiizde oranlari ile belirtildi.

Bulgular

Yedi yillik zaman diliminde takip edilen 22’si kadin, 24"l erkek toplam 46
olgunun ve K/E orani: 0,91 olarak bulundu. Hastaligin baslangic yasi 18
ile 105 arasi degismekte olup ortalama 69,54 olarak saptandi. Olgularin
40'inda dermoepidermal bileskede lineer immunoglobulin G (IgG)
ve C3 depolanmasi saptanirken sadece dort (%8,69) olguda immdin
birikim saptanmadi. Lezyon siresi 1 hafta ile 10 ay arasi degismekte
olup, median 8 hafta olarak saptandi. Olgularda en sik eslik eden
kronik hastaliklar; 28 (%60,8) olguda hipertansiyon, 21 (%39, 1) olguda
serebrovaskuler hastalk ve 17 (%36,9) olguda da diyabet saptandi.
Olgularin sadece dérdlinde hastaligin ortaya ¢ikisindan énce malignite
(tlyst hucreli 16semi, prostat kanseri ve iki olguda multipl miyeloma)
mevcuttu. Komorbiditeleri nedeniyle ila¢ kullanan olgularin 19'unda
(%41) 5'ten fazla ilag kullanimi mevcuttu. Yaygin vicut lezyonlari ve
topikal tedaviye (klobetazol propiyonat %0,05 40 gr/giin 4 hafta) yanitsiz
olmalari nedeniyle olgularin 32'sinde (%69,5) sistemik steroid tedavisi
(0,75 mg/kg/gln 4 hafta) tek basina kullanilirken on (%22) olguda ek
adjuvan tedavilere de ihtiyac duyuldu. iki olguda metotreksat 15 mg/
hafta, l¢ olguda plazmaferez, iki olguda IVIG, ¢ olguda azatiyopiirin
100 mg/gun tedavileri sistemik steroid ile kombine olarak kullanildi.
Uygulanan tedavilere bagli en sik olarak dért (%8,6) olguda kan sekeri
regllasyonunda bozulma saptanirken adjuvan tedavilere bagl herhangi
bir yan etki gézlenmedi. TUysu hicreli I6semi tanili 62 yasindaki olgu
notropenik ates nedeniyle ve hipertansiyon, serebrovaskuler hastalik,
kronik bébrek yetmezligi gibi komorbiditeleri olan 66 yasindaki toplam
iki olguda &liim gerceklesti. Olimlerin BP hastaligi veya BP yénetimi icin
kullanilan tedavilerle iliskisi saptanmadi. Takipleri sirasinda yedi olguda
nlks saptandi. Olgularin ikisinde tedavi kesildikten bir yil sonra birinde
alti ay sonra kalan olgularda bir ile Ui¢ ay arasi degisen slrelerde erken
nlksler saptandi. Nuks saptanan olgularda sistemik steroid kullanildigi
(5/7), adjuvan ajan kullaniimadigi dikkat cekti. Olgularimizin klinik ve
demografik ézellikleri ve tedavi parametreleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Tartisma

ileri yas popiilasyonunda énemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olan BP insidansinin yagsla beraber arttigi bilinmekle birlikte nadiren
de olsa cocuk olgular bildirilmistir12. ingiltere’de yapilan 869 olguluk
retrospektif calismada hastaligin baslangic yasi median 80 olarak
bildirilmistir'3. Ulkemizde yapilan diger calismalarda (Tablo 2)14-17
oldugu gibi olgularimizin yas ortalamasi 60 Gzerindeydi. Olgularimizin
tani anindaki yasi ortalama 69,54 olarak saptanirken en geng olgu 18
yasinda idi. Hastalik her iki cinsiyeti de etkilemekle birlikte kadinlarda
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Tablo 1. Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

Tablo 1'in devami. Olgularin klinik ve demografik

ozellikleri

Uygulanan tedavi

Sistemik steroid 32

Sistemik steroid+azatiyopurin

Sistemik steroid+plazmaferez

4
Sistemik steroid+IVIG 2
3
2

Sistemik steroid+metotreksat

Tedaviye baglh komplikasyon

Kan sekeri regiilasyonunda bozulma

Pnomoni 2
TA regilasyonunda bozulma 1
Lomber fraktdr 1
Herpetik keratit 1
Herpes zoster 1
Katarakt 1
Takip

Nuks 7
Mortalite 2

IVIG: intravendz immiinoglobulin, SD: Standart deviasyon

n 46
Cinsiyet

Kadin/Erkek 22/24
Hastaligin baslangig yasi (yil)

Mean + SD 69,54+14,65
Medyan; minimum-maksimum 73,0; 18-105
Lezyon siiresi (hafta)

Mean + SD 9,86+8,61
Medyan; minimum-maksimum 8,0; 1-40
Komorbidite (n)

Hipertansiyon 28
Diyabet 17
Serebrovaskdlar hastalik 18
Koroner arter hastalig 7

Kronik renal yetmezlik 3

Kronik obstriktif akciger hastaligi 5
Dislipidemi 6

Benign prostat hiperplazisi 5

Guatr 2
Osteoporoz 2
Katarakt B
Gastrointestinal sistem kanama 3

Peptik tlser 3
Malignite 4

Hairy cell I6semi

Prostat kanseri

Multipl miyeloma *2

ilag kullanimi

Yok 4

0-3 ajan 13

3-5 ajan 10

>5 ajan 19
Lokalizasyon

Tdm vicut 46

Oral mukoza tutulumu

Yok 33

Var 13
Kasinti

Yok 12

Var 34

hafif de olsa daha sik goriilmektedir'8. Ekiz ve ark.'niné bildirilerine
benzer olarak calismamizda BP erkeklerde (E/K orani: 1,09) hafif fazla
saptanmistir.

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen hastalikta cesitli gevresel
faktorlerin anti-epidermal bazal membran antikor olusumunu tetikledigi
distiniimektedir'®. Ozellikle ilag kullaniminin  etiyopatogenezdeki
otoimmuniteyitetikleyebilecedi; ilaclarakarsi gelisen otoantikorlarin bazal
membrandaki antijenlerle capraz reaksiyon verdigi distinidlmektedir
ve suclanan ajanlarin ¢ogu sulfidril gruplari (thioller: D-penisillamin,
kaptopril, penisilin ve deriveleri, furosemid) icermektedir20. Daye
ve ark.'nin17 retrospektif calismasinda BP'li olgularin %37,5'inde
hastaligin ortaya cikisi ile ilag kullanimi arasinda iliski bildirilmis ve
olgularin %66,6'sinda tetikleyici faktor olarak tiyazid grubu didretikler
suclanmistir. BP gelisimi ile iliskili cok sayida ila¢ tanimlanmis olsa da
ileri yas grubu olgularin genellikle coklu ilag kullanmasi nedeniyle
kesin iliskiyi ortaya koymak pratikte giictiir6.21. Calismamizda da ilag
kullanim hikayesi olmayan olgu sayisi dort (%8,69) iken, besten fazla
ajan kullanan olgu sayisi 19 (%41,3) olarak dikkat cekmektedir. Nisa
Akay ve ark.15 ilagla iliski bildirmemis olsa da calismamizdaki ytksek
oran olgularimizin klinik izlemi sirasinda yapilan glvenli anamnez
sorgulamasi ile iliskili olabilir.

Epidermal bazal membran antijenlerine benzeyen, viicuttaki yapisal
proteinlere karsi olusan immn reaksiyon “epitope spreading fenomeni”
olarak tanimlanmistir ve BP ile ndrolojik hastaliklar arasi siki iliski bu
fenomen ile agiklanmaktadir’. Hemidesmozomal BP otoantijenleri
BPAG/ ve BPAG, dir ve distonin geni tarafindan Uretilen BPAG/ "in spesifik
izoformlari vardir; BPAG-e temel olarak epitelyal dokularda uretiklirken,
BPAGq-a ve BPAG+-b ndral ve kas dokularinda Uretilir. BP ile norolojik
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hastaliklar arasi iliski yapilan genis serili bircok calisma ile gosterilmistir
ve bu siki iliski derideki BP antijenleri ile néronal antijenlerin benzerligi
ile agiklanmistir22. BP risk faktorlerinin degerlendirildigi prospektif
olgu kontrollti cok merkezli calismada norolojik (Parkinson, demans),
psikiyatrik (unipolar/bipolar) bozukluklar, yatalak olma ve kronik ilag
kullanimi (spironolakton, alifatik yan zincirli fenotiazinler) bagimsiz
risk faktorleri olarak bildirilmistir23. Calismamizda da serebrovaskuler
hastaliklar %39, 1 ile ikinci en sik gorilen kronik hastalik olarak saptandi.
BUlloz lezyonlarin ortaya ¢kmasindan 6nce gegen sire haftalar aylar
alabilmektedir, bu dénemde non-spesifik kasintill ekzematdz, papller,
Urtiker benzeri lezyonlar gorilebilmektedir. Olgularimizda hastalik
sUresi, literatlr verileri ile uyumlu olup 10 aya kadar degismekteydi.
Klinik lezyonlar tipik olarak yaygin, kasintili plaklar ve gergin 1-3 cm’lik
blllerle karakterizedir ve genellikle gdvde, ekstremite fleksorleri, aksilla
ve inguinal kivrimlarda lokalizedir. Lezyonlara eslik eden yogun kasinti
on plandadir. Literatirde %30 oraninda lokalize olgular bildirilmistir.
Lokalize olgular sinirli kalabilecegi gibi yaygin forma donlsebilmektedir.
Olgularin %10-30'unda oral mukozal tutulum gorilebilmektedir24.
Olgularimizdaki mukozal tutulum (13, %28) literattr verileri ile uyumlu
olmakla beraber Ulkemizde yapilan diger calismalardan yaklasik 2 kat
daha fazla saptanmasi olgularimizin klinik lezyonlarinin siddetli olmasi
ile iliskili olabilir. BP ve malignite arast iliski tartismali olmakla birlikte klinik

olarak siddetli ve tedaviye direncli olgularda altta yatan malignitenin
ekarte edilmesi 6nerilmektedir4.25. Olgularnimizda ¢l hematolojik,
biri solid organ malignitesi olmak Uzere dort (%8,6) olguda internal
malignite saptandi. Bu durum hastalikla iliskili olabilecegi gibi yas-
cinsiyet uyumlu popllasyonda beklenen sonug da olabilir.
Subepidermdal biillerle  karakterize hastalikta DIF incelemede
karakteristik olarak bazal memranda lineer IgG ve C3 birikimi daha az
olarakta IgM, IgA birikimi gérilmektedir4. Olgularimizin %87'sinde IgG
ve Cs birikimi saptanirken IgM, IgA birikimi saptanmadi. Nisa Akay ve
ark.’nin15 calismasinda da olgularin %77,4'inde IgG ve Cs3 birikimi en
sik gériilen DIF bulgusu olarak bildirilmistir.

Hastaligin primer tedavisi topikal ve sistemik steroidler olup, siklikla
etkilenen ileri yastaki, bakima muhtag populasyon icin topikal steroid
uygulamasi pratik gorinmemektedir ve 0&zellikle yaygin lezyonlu
olgularda sistemik tedavi oncelikli tercih edilmektedir. Olgularimizin
32'sinde tek basina sistemik steroid tedavisi basart ile kullanilirken, en sik
gobzlenen yan etki geri donlsimli kan sekeri regllasyonunda bozulma
olarak saptandi. BP yonetiminde immunsupresif ve anti-enflamatuvar
ajanlarin etkinligini gosteren literatlr verisi kisith olmakla beraber klinik
pratikte kronik steroid kullanim ihtiyacini azaltmak ve hastaligin hizli
kontrollnl saglayabilmek icin siklikla kullanilabilmektedir. Adjuvan
tedaviler, sistemik steroid doz azaltmi sirasinda kullanilabilecegi gibi

Tablo 2. Ulkemizde yapilan calismalar

Yazar Uzun et al.14 Nisa Akay ve ark.!> | Ekiz ve ark.16 Daye ve ark.17 *

Yil 2006 2009 2013 2013 2014
Bolge Antalya Ankara Hatay Konya Bursa
Sure (y) 6 9 3 6 7

n 29 31 29 32 46
Cinsiyet

K/E 17-12 19-12 14-15 20-12 22-24

Yas (y)

Ortalama 64 78,8+8,67 70,17+16,98 70 69,54+15,05
Minimum-maksimum 40-89 60-96 34-100 ? 18-105
Hastalik stresi (ay)

Ortalama ? 16,58+18,48 15,41+£14,04 ? 9,86+8,61&
Minimum-maksimum ? 1-60 1-48 ? 1-40&
Oral mukozal tutulum ? 4, %12,9 5, %17,2 5, %15,6 13, %28
Kasinti ? 24, %77,4 24, %82,8 ? 34, %73
internal malignite ? @ 1, %3,44 ? 4, %8,6
ilag kullanimi ? %] 3, %10,34 12, %35,7 42
Tedavi (n, %)

Sistemik steroid ? 8, %25,8 10, %34,4 20, %62,5 32, %69,5
SS+AZT ? 16, %51,6 1, %3,4 8, %25 3, %6,5
Niks ? 11, %35 7, %24,13 6, %18,8 7, %15,2
Mortalite ? 6, %19,3 2, %6,9 ? 2, %6,5
*Calismamiz; n: Olgu sayisl, y: Yil, %: Ylzde orani, K: Kadin, E: Erkek, SS: Sistemik steroid, AZT: Azatiopurin, ?: Degerlendirilmemis, @: Saptanmamis, &: Hafta

H
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sistemik steroid kontrendikasyonu olan veya komorbiditeleri nedeniyle
kullanilamayan olgularda baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilir?.8.
Literatlr incelemesinde BP olgularinin 1 yillik mortalite oranlar %6 ile 41
arasinda degistigi bildirilmektedir!. Nisa Akay ve ark.1> mortalite oranini
%19,4 olarak bildirmekle beraber Ekiz ve ark.16 olgularin %6,9'unda
mortalite bildirmislerdir. Ekiz ve ark.16 diisiik mortalite oranini olgularin
hastalik siddetinin az olmasi ile iliskilendirmistir'>. Olgularimizda sadece
iki (%4,34) olguda gozlenen 6lim oraninin diistkligu siddetli olgularin
klinik yakin izlemi, izlem sirasinda primer hastaliga ve/veya uygulanan
tedavilere bagl gelisebilecek komplikasyonlarin erken tani ve yonetimi
ile iliskili olabilir.

Calismanin Kisithhklari

Olgularda  serolojik  degerlendirmelerinin  olmamasi,  calismanin
retrospektif olmasi ve Ozellikle klinik izleme alinan siddetli olgularn
kapsamasi calismanin sinirliliklarini olustursa da olgularimizin klinik ve
demografik dzellikleri literatir verileri ile uyumludur.

Sonuc¢

BP coklu ila¢ kullanimi olan ileri yas populasyonunda &nemli bir
morbidite nedenidir. Ozellikle siddetli olgularda steroid tedavisinin
yan etkilerinden korunmak icin ek immunsupresif ajanlar hastalik
yonetiminde etkilidir ve kisa dénemde glvenle kullanilabilmektedir.
Ozellikle siddetli olgularin yakin takibi primer hastaliga ve/veya
uygulanan tedavilere bagl gelisebilecek komplikasyonlarin yénetiminde
onemli gorlinmektedir.

Etik

Etik Kurul Onay: Calisma éncesi Uludag Universitesi Tip FakUltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir,

Hasta Onayi: Calisma retrospektif arsiv dosya kayitlari incelemesi ile
yUrGtllmastar.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler tarafindan
degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilari
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamistir.
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