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Semptomatik dermografizmli hastalardaki tedavi yanitlarinin
onerilen 6lceklerle degerlendirilmesi

Evaluation of the treatment responses with the recommended tools in patients with
symptomatic dermographism
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Amag: Kronik indUklenebilir Grtiker'in en sik rastlanan tipi olan semptomatik dermografizm (SD), hastalarin yasam kalitesini énemli dlctde
etkileyen ve yine hastalarin énemli bir bélimiinde ileri tedavi yaklasimlari gerektiren bir hastaliktir. Tedaviye ikinci kusak (iK) H1 antihistamin
(AH) ile baslanmasi ve kronik spontan Urtikerdeki algoritmanin uygulanmasi dnerilmektedir. Ancak AH'lerin ve omalizumabin SD'deki etkinligini
degerlendiren az sayida klinik calisma vardir. Bu calismada, SD'li olgulardaki tedavi yanitlari, hasta ve hekim degerlendirme élcttleri kullanilarak
ortaya konulmaya calisiimistir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif gézlemsel calisma, SD'si olan elli sekiz hastayr icermektedir. Tedavi yanitlari 0., 4., 8., 12. ve 24. haftalarda
Urtiker kontrol testi (UKT), hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi, hekimin hastalik kontroliinii global degerlendirmesi ve dermatoloji
yasam kalitesi indeksi (DYKI) ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 36,9+12,38 (17-72) olan elli sekiz hasta (40 kadin ve 18 erkek) dahil edildi. Hastalarin ortalama hastalik
siiresi 31,8+46,22 ay idi. Hastalarin 15'i (%43, 1) tek doz IK-AH'lere yanit verirken, 25'i (%43,1), IK-AH'lerin doz artirimina veya kombinasyonuna
yanit verdi. Tedavi cevaplar artmis UKT skorlar, hekimin hastalik kontroliinii global degerlendirmesi (p<0,001) ve azalmis DYKI skorlar ile
azalmis hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi (p<0,001) ile dogrulandi. On sekiz hasta AH'lere direncli olarak saptandi ve bu hastalara
omalizumab tedavisi uygulandi. Hastalarin omalizumab tedavisi ile toplam yanit oranlari 24. haftada %86,2"ye yiikseldi.

Sonug: SD hastalarinin tcte biri AHlere direncli olup, omalizumab gibi G¢lincli basamak tedaviler gerektirebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: indiiklenebilir trtiker, omalizumab, semptomatik dermografizm, irtiker kontrol testi

Abstract

Background and Design: Symptomatic dermographism (SD) is the most common form of the inducible urticaria that impairs quality of life
significantly and requires further treatment. Guidelines recommend a stepwise approach starting with second-generation (sg) H1 antihistamines
(AHs), and it has been advised that the same algorithm that is available for chronic spontaneous urticaria might be implemented in chronic
inducible urticarias. However, there is a lack of clinical trials assessing the efficacy of AHs and omalizumab in patients with SD. In this study, we
aimed to evaluate treatment responses in SD patients by using patient-reported outcomes and physician’s assessment tools.

Materials and Methods: This prospective observational study included 58 patients with SD. Treatment responses were evaluated with
urticaria control test (UCT), patient’s global assessment of disease severity (PatGA-VAS), physician’s global assessment of disease control
(PhyGA-VAS), and dermatology quality of life index (DLQI) at 0, 4, 8, 12 and 24" weeks of the treatment.

Results: Fifty-eight patients (40 women and 18 men) with a mean age of 36.9+12.38 years (range: 17-72) were included in the study. The
mean disease duration of the patients was 31.8+46.22 months. Fifteen patients (43.1%) responded to single-dose sg-AHs, while 25 (43.1%)
responded to updosing or combination of sg-AHs. The response was confirmed by increased UCT scores, PhyGA-VAS (p<0.001), and decreased
DLQI scores and PatGA-VAS (p<0.001). Eighteen patients were diagnosed as AH-resistant, and omalizumab was implemented. Total response
rates increased to 86.2% at week 24 supplementation with omalizumab treatment.

Conclusion: One-third of SD patients is resistant to AHs and might require third-line treatment such as omalizumab.
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Giris

indiiklenebilir tirtikerin en sik goriilen sekli, semptomatik dermografizm
(SD) (dermografik Urtiker, faktitiyal Urtiker) olup; cizilme, strtme ve/
veya ovalamayi takiben deride kasintili ve/veya yanma hissinin eslik
ettigi kabariklik ile karakterizedir'2. SD deriye glclii darbeye cevaben
kasintisiz kabarma ile kendini gdsteren basit dermografizmden ayirt
edilmelidir'2. Hastalik slresi 6,5 yildir ve hastaligin yasam kalitesi (YK)
Uzerinde olduk¢a olumsuz bir etkisi bulunmaktadir'>#. Tani; hasta
hikayesi ve takiben provokasyon testleri ile dogrulanmalidir?®. Tedavi,
tetikleyiciden kaginmaya ek olarak farmakolojik tedaviyi icermektedir’.
Kilavuzlar standart dozda bir ikinci kusak (iK) H, antihistamin (AH) ile
baslamayi, ardindan standart dozlara cevap vermeyen hastalarda IK-
AH'leri dort katina kadar artirmayi tavsiye etmektedir'®’. Standart
dozlardan daha ylksek dozda tedavi genellikle gereklidir, ancak bazi
olgular AH dozunun yukseltilmesine de cevap vermezler®. Avrupa Alerji
ve Klinik immiinoloji Akademisi 2017 Urtiker kilavuzunda AH direncli
hastalarda 6nerilen Uclincli basamak tedavi omalizumabdir®. Himanize
bir rekombinant monoklonal anti-IgE antikoru olan omalizumab, kronik
spontan Urtiker (KSU) icin onaylanmistir ve AH direncli KSU olgularinda
oldukga etkilidir®®. Ancak, omalizumab hala SD icin endikasyon disidir
ve Maurer ve ark.’nin* yaptigi son plasebo kontrollii calisma disinda
SD’li hastalarda omalizumabin etkinligini degerlendiren prospektif klinik
calismalar bulunmamaktadir.

Bu calismada, SD'li olgulardaki tedavi yanitlar, hasta ve hekim
degerlendirme &lcttleri kullanilarak ortaya konulmaya calisiimistir.

Gereg ve Yontem

Bu prospektif gdzlemsel calisma, SD’si olan elli sekiz hastayr icermektedir.
Calismaya Urtiker Referans ve Miikemmeliyet Merkezi'mize'® basvuran
17 yas ve Ustl hastalar dahil edildi. SD tanisi Fric test 4.0 (Moxie, Berlin,
Almanya)' kullanilarak dogrulandi. Yas, cinsiyet ve hastalik slresi gibi
demografik ézellikler kaydedildi. Bu calisma istanbul Okmeydani Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numaras:
525, 48670771-514) ve calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore
yapildi. Tim hastalardan aydinlatilmis onam alindi.

TUm hastalara tedavi standart doz AH'ler ile baslandi, standart doza
yanitsiz hastalarda iK-H1-AH'lerin doz artinmi veya kombinasyonu
yapildi ve AH’lere cevapsiz olgularda omalizumab tedavisi uygulandi.
Tedavi yanitlari 0., 4., 8., 12. ve 24. haftalarda Urtiker kontrol testi
(UKT), hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi (HasGD-VAS),
hekimin hastalik kontroliini global degerlendirmesi (HekGD-VAS) ve
dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI) ile degerlendirildi.

Hastalarin tedavi secimi UKT skorlarina gére prospektif olarak belirlendi.
Hastalarin UKT skorlar her vizitte degerlendirildi ve UKT =12 ve <12
olan hastalar sirasiyla cevap veren ve cevap vermeyen olarak kabul
edildi. UKT ve DYKI'nin Tiirke versiyonlar tim hastalara uygulandi'3.
UKT, 4 sorudan olusan, her sorunun 5 cevap secenedi olan 0 ile 4 puan
aras! skorlanan bir degerlendirme aracidir. Toplam UKT skoru, 4 soruya
ait puanlarin (0-16 puan) toplamidir. =12 puan, iyi kontrolli Urtikeri
gosterirken, <12 puan, kétu hastalik kontrollinl gostermektedir™.
HasGD-VAS, bir ucunda “sikayetim yok” (0 cm) ve diger ucunda
“maksimum sikayetler” (10 cm) olan 2 uglu hasta sikayetlerinin gliciint
degerlendirmek icin kullanilirken, HekGD-VAS hastalik kontrolUnd
degerlendiren “hi¢ kontrol altinda degil” (0 cm) ve “tamamen
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kontrol altinda” (10 ¢cm) olan 2 ucu olan 10 cm’lik bir cizgidir. Her iki
degerlendirme araci da son 4 haftayi degerlendirmede kullanmaktadir'.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 programi kullanilarak yapilmistir.
Tum sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, medyan (ortanca),
minimum, maksimum, kategorik degiskenler ise frekans ve yizdelikler
olarak tanimlandi. Basamak tedavi yaklasimini takiben ortalama UKT,
DYKI, HasGD-VAS, ve HekGD-VAS arasindaki farklar icin anlamlilik
seviyeleri Wilcoxon isaret testi ile analiz edildi. istatistiksel anlamlilik
p<0,01 dizeyinde elde edildi. Tim analizler parametrik olmayan
yontemler kullanilarak yapildi.

Bulgular

Semptomatik dermografizmli hastalarin demografik verileri

Calismaya SD olan elli sekiz hasta [40 kadin (%69) ve 18 erkek (%31)]
dahil edildi. Ortalama yas 36,9+12,38 (17-72) yil ve hastalik siresi
31,8+46,22 (2-240) ay idi.

Tedaviye yanit oranlarinin degerlendirilmesi

ilk bagvuru aninda degerlendirildiginde, hastalarin 15'i (%43,1) tek doz
iK-AH'ye yanit verirken (UKT =12), 25'i (%43,1), iK-AH doz artirmina
veya kombinasyonuna yanit verdi. ikinci basamak tedavi yaklasimiyla,
cevap verenlerin sayisi 40'a ylkselmis olup, toplam yanit orani %69 idi.
Geriye kalan 18 hasta AH direncli olarak saptandi ancak bu hastalarin
sadece 12 tanesi 3. basamak tedavi olan omalizumab (2 haftada bir
150 mg veya 4 haftada bir 300 mg) tedavisini kabul etti. Hastalarin
omalizumab tedavisi ile toplam yanit oranlari 4. haftada %81'e (n=47),
12. haftada %84,5'e (n=49) ve 24. haftada %86,2'ye (n=50) ylkseldi
(Sekil 1).

Antihistamine cevap veren hastalarin lirtiker kontrol testi,
dermatoloji yasam kalitesi indeksi, hastanin global hastalik
siddeti degerlendirmesi ve hekimin hastalik kontroliinii global
degerlendirmesi skorlar

ikinci vizitte, IK-AH cevap veren hastalarin (n=40) ortalama UKT skorlar
ve HekGD-VAS skorlari anlamli sekilde artmis (p<0,001), DYKI skorlari ve
HasGD-VAS anlamli derecede azalmisti (p<0,001) (Tablo 1).

%86,2
%69
%25,9 \
/ \ \\
Standart doz AH'ler iki iK-AH’nin 24, haftada
kombinasyonu/ iK- omalizumab
AH’lerin 4 kat doz
arttinmi
1. basamak 2. basamak 3. basamak

Sekil 1. 1. basamak, 2. basamak ve 3. basamak tedavilerin total tedavi
yanitlarinin irtiker kontrol testine (UKT) gére degerlendirilmesi (yanit
verenler, UKT skoru =12 hastalar olarak tanimlanmistir)

IK-AH: Ikinci kusak-antihistamin
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Omalizumab hastalarinin tirtiker kontrol testi, dermatoloji yasam
kalitesi indeks, hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi
ve hekimin hastalik kontroliinii global degerlendirmesi skorlari

On iki hastaya omalizumab tedavisi uygulandi ve bu hastalar 12 hafta
takip edildi. Dort hasta 12 hafta sonra takipte kayboldu. Ortalama
parametreler bazal ve 12. hafta ile karsilastiridiginda, ortalama UKT
skoru ve HekGD-VAS anlamli olarak artmis bulundu (p=0,002; p=0,002),
DYKi ve HasGD-VAS anlamli olarak azaldi (p=0,002; p=0,003). Yirmi
dordiincl haftada, tim parametreler degerlendirildiginde bazal degere
kiyasla anlamli degisimler saptandi (UKT: p=0,012, DYKi: p=0,012,
HekGD-VAS: p=0,012, HasGD-VAS: p=0,016) (Tablo 2) (Sekil 2).

Tartisma

SD hastalarin yasam kalitesini énemli derecede bozan ve hastalarin
onemli bir boéliminde ileri tedavi yaklasimlar gerektiren bir
hastaliktir’>'®. Kronik indiiklenebilir trtikerler (KINDU) icin &nerilen tedavi

Tablo 1. iK-H1-AH'lere cevap veren SD’li hastalarin

ortalama UKT, DYKi, HasGD-VAS ve HekGD-VAS

seviyeleri

Semptomatik dermografizm 1. vizit 2. vizit -
n=40

UKT skor

Minimum-maksimum (medyan) | 3-16 (9) 12-16 (13) <0.001
Ortalama + SS 9,75+3,26 | 13,42+1,47 !
DYKi skor

Minimum-maksimum (medyan) | 0-20 (5) 0-12 (2) <0.001
Ortalama + SS 6,65+5,45 | 3,03+2,87 ’
HasGD-VAS

Minimum-maksimum (medyan) | 0-8 (4) 0-8 (2) <0.001
Ortalama + SS 4,05%£2,32 | 2,62+1,89 !
HekGD-VAS

Minimum-maksimum (medyan) | 3-10 (6,5) | 5-10 (9) <0.001
Ortalama + SS 6,62+2,05 | 8,27+1,24 !

UKT: Urtiker kontrol testi, DYKi: Dermatoloji yasam kalite indeksi, HasGD-VAS:
Hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi, HekGD-VAS: Hekimin hastalik
kontrollinii global degerlendirmesi, SS: Standart sapma

g —+— UKT
]
£ 6 ~@— DYKi
S
4 ~—+— HasGD-VAS
2 @ HekGD-VAS
0
bazal hafta 4 hafta 8 hafta 12 hafta 24
hafta

Sekil 2. Omalizumab tedavisi baslanan hastalarin bazal (0. hafta), 4.,
8., 12. ve 24. haftalarda ortalama UKT, DYKIi, HekGD-VAS ve HasGD-
VAS seviyeleri

UKT: Urtiker kontrol testi, DYKI: Dermatoloji yasam kalite indeksi, HasGD-VAS:
Hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi, HekGD-VAS: Hekimin hastalik
kontrolini global degerlendirmesi

yaklasimi KSU ile aynidir'”'®. SD'nin birincil tedavisi, tetikleyicilerden
kacinmayi ve semptom kontrolini icerir*?°. Ancak, tetikleyicilerden
kacinma her zaman kolay degildir ve codu hasta semptomatik tedavi
gerektirmektedir>2'. SD icin birinci basamak tedavi, standart dozlardaki
iK-H1-AH'lerdir; bu tedavi yaklasimi, hem KINDU hem de KSU icin
kilavuzlar tarafindan énerilen tedavi yéntemidir'®. Cogu SD hastasi IK-
H1-AH’lere cevap vermektedir ancak olgularin énemli bir kismi AH’ye
direnclidir’>?3, Standart dozlarda setrizin, akrivastin ve terfenadinin
SD’de etkili oldugu bildirilirken, SD'de sadece bir calismada yiksek
dozda AH tedavisi olarak; ebastinin (20 mg) doz artinmi givenli ve
etkili olarak bulunmustur?>7:2425,

Fiziksel Urtikerlerin (FU) KSU'ye gére (sirasiyla 1 yildan sonra %16,4'e
karsilk %47,4) gerileme olasiigi daha dustktir ve FU'lerin standart
doz AH ile tedavisi genellikle yetersizdir. Bir calismada H1 reseptor
antagonistlerinden ¢ok az yararlanan veya hic yararlanmayan hastalarin
FU'ye sahip olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir?3262°,
Kocatirk ve ark.'® KINDU's(i olan hastalarin standart dozda IK-AH'lere
KSU hastalarindan daha az yanit verdigini (%20,9'a karsilik %37,9)
ancak yiiksek doz IK-AH kullanimina verilen yanitlar karsilastinidiginda
yanit oranlarinda fark olmadigini (%44'e karsilik %55,9) bildirmislerdir.
Bu calismada ise SD hastalarinin %69'u iK-H1-AH'lere yanith olarak
bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde, H1-AH tedavisi alan SD
hastalarinin %72'sinde belirgin iyilesme veya semptomlarda tam
gerileme saptanmistir®. Bunlara ek olarak, bu calismada standart doz
AH'lere hastalarin sadece %25,9'unun (n=15) yanit verdigini gésterdik.
iK-H1-AH'lere cevap olarak ortalama UKT ve HekGD-VAS'da anlamli
artis saptanirken, ortalama DYKi ve HasGD-VAS'da anlamli azalma
saptandi. Daha énceki calismalara gore, kronik tirtiker (KU) hastalarinin
%30-50'si AH'lere direnglidir ve daha ileri tedaviler gerektirmektedir®®3'.
Bizim calismamizda yanit orani ikinci basamak tedaviyle yikselmistir
ancak SD'li hastalarin %31'i (n=18) iK-H1-AH'lere direncli olup, tictincii
basamak tedaviye ihtiyag duydular.

Guncel Urtiker tedavi kilavuzlarinda Onerilen tek Uglincl basamak
tedavi omalizumabdir®’. Siklosporin, AH'lere ve omalizumaba direncli
siddetli KU icin endikasyon disi olan, dérdiincii basamak tedavi olarak
onerilmektedir®. AH'ler disinda tiim tedaviler SD'li hastalarda endikasyon
disidir. Dar bant ultraviyole B fototerapi ve psoralen fotokemoterapi
SD’li hastalarda etkili olarak bildirilmistir'. Gercek yasam verilerine
gore; KINDU hastalar omalizumab tedavisine KSU hastalarina benzer
yanitlar gostermislerdir'®%32. Omalizumabin SD’li hastalarda etkinligi,
son zamanlarda randomize, plasebo kontrolli bir klinik ¢alismada, olgu
bildirimlerinde ve olgu serilerinde gdsterilmistir2223.28.3234,

Cesitli KINDU tiplerini iceren bir klinik seride, gecikmis basing Urtikeri ve
SD, omalizumab tedavisine daha iyi yanitli bulunmus ve SD’li hastalarin
%86'st (6/7) tam yanit gosterirken, 1 hasta ise belirgin iyilesme
gostermistir®2. Diger seri ve olgu bildirimlerinde ise SD'li iki hastadan bir
tanesinde?®3, tek olguda tam cevap? bildirilmis, omalizumabin kesilip
tekrar verilmesi halinde 3 SD'li hastada hizli cevap saptanmistir®.
Randomize, plasebo kontrollii bir calismada, tedavinin 10. haftasinda
kritik friksiyon esiklerinde her iki dozda da anlamlr iyilesme ve tedavinin
baslamasindan sonraki 4. haftada friksiyon esiklerinde hizli iyilesme
saptanmistir. 150 mg omalizumab ile 8 (%44) hastada, 300 mg ile 10
hastada (%53) tam cevap saptanirken, 10. haftada plasebo grubunda
2 hastada (%11) tam cevap saptanmistir. Her iki omalizumab dozu da
istatistiksel olarak anlamli fark olmaksizin etkili olarak bulunmustur?.

5 BN pww.turkderm.org.tr
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Tablo 2. SD hastalarinin omalizumab tedavisini takiben bazal (0. hafta), 4., 8., 12. ve 24. haftalarda ortalama UKT,

DYKi, HekGD-VAS ve HasGD-VAS seviyeleri ve hastalik kontrolii

UKT skoru Hastalik kontroll DYKi skoru HekGD-VAS HasGD-VAS
Minimum- UKT <12 UKT =12 Minimum- Minimum-maksimum | Minimum-
SD Maksimum maksimum (medyan) ortalama maksimum
(medyan) n (%) n (%) (medyan) +SS (medyan) ortalama
ortalama * SS ortalama * SS +SS
~ 211 (9) 227 (9) 26 (5) 310 (7)
Bazal (n=12) 7 253,05 12 (100%) 0 12,42+8,69 4,42+1,51 6,42+2,02
~ 815 (13) . . 018 (2) 39 (9) 16 (3)
REGE AR 11,83+2,08 D7) 7 (B5:2%) 4,42+6,08 7,5042,11 2,83+1,90
~ 10-16 (14) 0-14 (1) 410 (9) 08 (1)
I ) 13,50+2,02 2 {75 10 fee ) 2,83+4,47 8,25+1,54 2,17+2,25
~ 10-16 (15) 011 (1) 510 (9) 06 (1)
Hafta124n=12) (0 05 550 31(25%) 2 (79%) 2,17+3,95 8,42+1,31 1,83+1,80
_ 1116 (14) 07 (1) 7.9 (9) 15 (2)
i 22 () 13,63+1,92 12755 7 (75%) 2,1342,53 8,50+0,76 2,25+1,49
Bazalhafta 12 | 0,002 . p=0,002 p=0,002 p=0,003
(n=12)
?::;‘)"hafta 24 p=0,012 - p=0,012 p=0,012 p=0,016

UKT: Urtiker kontrol testi, DYKi: Dermatoloji yasam kalite indeksi, HasGD-VAS: Hastanin global hastalik siddeti degerlendirmesi, HekGD-VAS: Hekimin hastalik kontroliinii global

degerlendirmesi, SS: Standart sapma

Calismamizda 12 hastanin 9'u (%75) omalizumab tedavisine cevap
verirken, bu oran 24. haftada (7/8 hasta) %87,5'e yikseldi. Daha 6nce
yaptigimiz calismamizdaise, 7 SD hastasinin 6's1 24. haftada omalizumab
tedavisine cevap vermisti’. Omalizumab tedavisinin bircok klinik
calismada ve gercek yasam verilerinde KU'deki bildirilen yanit oranlari
%52-90 iken, bir retrospektif klinik analizde KSU olgularinin %83'iinde
ve KINDU hastalarinin %70’inde tam remisyon gostermistir®235. Bizim
dnceki calismamizda ise KINDU hastalarinda yanit oranlari %78,6
iken, KSU hastalarinda ise %84,6 olarak saptandi™. Bu calismada ise,
ortalama DYKi'de ve HasGD-VAS'de bazale gdre 12. ve 24. haftalarda
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptandi. Ortalama UKT ve HekGD-
VAS, omalizumab tedavisini takiben bazal seviyeye gére 12. ve 24.
haftalarda anlamli olarak artti. Ayrica 12. ve 24. haftalarda tedaviye
yanit veren hasta oranindaki artis tedaviyi 24 haftaya uzatmanin,
omalizumabin cevap gosterip gdstermeyeceginin kararini vermedeki
onemini gdstermektedir. Bu calismada SD'li hastalarin omalizumaba
cevap verme oranlarinin (24. haftada %87,5) KSU hastalarinda bildirilen
cevaplarla benzer oldugu bulunmustur3e.

Calismanin Kisithhklar

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve calismanin plasebo
kontrolli olmamasi calismanin kisitlliklari olup, yapilmasi planlanan
calismalarda tedavi yanitlarinin KSU hasta grubunun tedavi cevaplari ile
karsilastiriimasi ve kritik friksiyon esiklerindeki degisimlerin gosterilmesi
tedavinin etkinligini saptamaya yardimci olacaktir.

Sonug

SD hastalarinin yaklasik %70'i IK-AH'lere cevap vermis ve omalizumabin
tedaviye eklenmesiyle birlikte, hastalarin sadece kiictk bir kismi 6nerilen
tedavilere cevap vermemistir. UKT ve YK &lciimleri gibi hastalik aktivite
araglarinin kullanilmasi, tedavi yanitlarinin daha iyi degerlendirilmesini
ve hastaya yaklasimi iyilestirmeye yardimci olur.

£ NP ¢

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma istanbul Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi: 525,
48670771-514) ve calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore yapildi.
Hasta Onami: TUm hastalardan aydinlatilmis onam alindi.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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