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Oz

Girig: Obstriiktif uyku apne sendromunda (OUAS) hipoksi, perfiizyon
basinci  degisiklikleri, sistemik  hipertansiyon, vazospazm, kan
vizkositesinde ve kiigclik damar direncinde artis g6z dokularinda iskemiye
neden olabilir. Bu calismada, degisik siddetlerdeki OUAS’lI hastalarda
doku hipoksisine bagli g6z bulgularinda (koroid ve kornea kalinliklarr)
etkilenme varliginin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Birbirleri ile yas ve cinsiyet 6zellikleri uyumlu, eslik
eden komorbiditesi bulunmayan 20 agir, 17 orta, 16 hafif siddette
OUAS’ll hasta ve 16 kisilik kontrol grubu spektral optik koherens
tomografi (OKT) ile degerlendirilmistir. Olgularin OKT ile santral kornea
kalinligi, subfoveal, temporal ve nazal koroid kalinliklari 6l¢tlmstdr.
Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 52,3+10,6; kontrol
grubunun 48,8+12,1'dir. %23,1'i kadin, %76,9'u erkektir. OUAS
grubunda ortalama kornea kalinhigi 560,2+31,1/563,5+29,1 um, kontrol
grubunda ise 560,6+30,4/567,1+£28,2 ym ol¢tlmdistir (p=0,52/p=0,29).
OUAS siddetine gore ayrilan olgu ve kontrol gruplarinin élctilen koroid
kalinliklari (agir: 228,3+16,8/240,5£17,8; orta: 236,0+21,6/232,4+18,5;
hafif: 241,3+23,6/242,6+20,9; kontrol: 267,8+18,6/271,6+18,6 um)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur (p<0,001).
Sonu¢: Calismamizda OUAS siddeti arttikca koroid kalinliginin
inceldigi saptanmistir. Kornea kalinhiginin ise OUAS’tan etkilenmedigi
disundlmistar.

Anahtar Kelimeler: Koroid kalinligi, kornea kalinligi, Obstriiktif uyku
apne sendromu, optik koherens tomografi

Summary

Objective: Hypoxia, perfusion pressure changes, systemic hypertension,
vasospasm, increase in blood viscosity and small vessels’ resistance may
cause ischemia in Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). The aim
of this study is to assess the effect of hypoxia on the eye (choroidal and
corneal thicknesses) in patients with OSAS.

Materials and Methods: In this observational study age and gender-
matched 20 severe, 17 modarate, 16 mild OSAS patients without any
comorbidity and a control group of 16 healthy subjects were examined
with spectral-domain optic coherence tomography (OCT). The central
corneal thickness (CCT), subfoveal, and temporal and nasal choroidal
thicknesses of the patients were measured by OCT.

Results: The mean age of OSAS patients was 52.3+10.6 and 48.8+12.1 in
control subjects. Female and male patients made up 23.1% and 76.9%,
respectively. The mean CCT of OSAS patients was 560.2+31.1/563.5+£29.1
um, whereas the mean CCT was 560.6+30.4/567.1+£28.2 um in control
group (p=0.52/p=0.29). There were significant differences (p<0.001)
in choroidal thickness (severe: 228.3+16.8/240.5+17.8; moderate:
236.0+21.6/232.4£18.5; mild: 241.3+23.6/242.6+£20.9; control:
267.8+18.6/271.6+18,6 um) between patients and control groups who
were separated by their OSAS severity.

Conclusion: In our study choroidal thickness became thinner with
increasing OSAS severity. On the other hand, corneal thickness did not
seem to be affected from OSAS.

Keywords: Choroidal thickness, corneal thickness, Obstructive sleep
apnea syndrome, optical coherence tomography

Giris

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) lst hava yolu
obstriiksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda
(SpO,) azalma ve glindiiz asin uyku hali ile karakterize bir

sendromdur (1). OUAS toplumda erkeklerin %4’iini, kadinlarin
%2'sini etkileyen yaygin bir hastaliktir (2,3). Uyku sirasinda
tekrarlayan havayolu obstriksiyonlari sonucunda SpO, diiser.
SpO,’deki bu tekrarlayan degisiklikler ile tekrarlayan iskemi-
reperflizyon hasarlanmasi oksidatif stresi baslatarak endotel
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fonksiyon kaybina neden olur ve hipoksik doku harabiyeti
olusur. Bu damar duvarinin nitrik oksit (NO) kaybina bagh
olarak endotel kokenli vazodilatasyon yetmezligidir (4). Potent
bir vazokonstriktor olan endotelin-1in  OUAS’li hastalarda
daha yiksek oldugunu gosteren calismalar vardir (5). OUAS’de
lokal ve sistemik enflamasyon gelismesinde asfiksi, artmig
intratorasik negatif basing, hipoksi-reoksijenizasyon, iskemi-
reperflizyon, hiperkapni, asidoz, apne ve arousallara bagli
otonom sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak aritmiler ve glindiiz
asin uykululuk hali etkilidir. OUAS’nin tanisi icin altin standart
uyku laboratuvarinda uygulanan polisomnografidir (6). Tani
kriterlerini karsilayan hastalarda adgirlik tayini apne hipopne
indeksine (AHI) yapilmaktadir. AHI 5-15 ise hafif, 15-30 ise
orta, 30 Uzeri ise agir OUAS olarak derecelendiriimektedir
(7). OUAS'nin saptanmasindan sonra tedavi secenekleri ile
hastaligin kontroli olanakhdir. Giniimizde en sik uygulanan
tedavi yontemi pozitif havayolu basinc tedavisidir. Tedavinin
yapilmamasi ya da aksatilmasi nedeni ile tedavisi zor, morbiditesi
agir sistemik hastaliklar gelisebilmektedir. Kardiyovaskdler,
pulmoner, metabolik, néropsikiyatrik, nefrolojik, gastrointestinal,
hematolojik sistemler etkilenebilmektedir. OUAS ile glokom,
gevsek gozkapagi sendromu, nonarterik iskemik optik néropati,
optik disk o6demi, retinal ven oklizyonu ve santral ser6z
korioretinopati gibi oftalmik bozukluklarin iligkisi cesitli calismalar
ile arastinlmistir (8-14). OUAS’nin vaskuler hastaliklar ile yakin
iliskili olmasi nedeni ile insan vicudunun vaskilarizasyonu
en yogun dokularindan biri olan koroidin de OUAS’den
etkilenebilecedi distinulmustir. OUAS’de sistemik enflamasyon
sebebi olan NO ve endotelin gibi vazoaktif maddeler koroid
yapisini da etkileyebilmektedir. Koroid kan akiminda endotelin-1
onemli bir maddedir (11). Koroid kan akimi serebral kan akimi
gibi otonomik regtlasyona duyarhdir (15). Uyku apnesinin
neden oldugu otonomik disfonksiyon ve hiperkapniden
etkilenmektedir (16). Kornea saydam bir doku olmasi nedeniyle
gorme fonksiyonunun en o6nemli basamaklarindan birisidir.
Kornea saydamhginin devami icin yogun bir metabolik
aktivite mevcuttur. Bu metabolik aktivite icin oksijen onemli
bir parametredir. Hipoksi gelisimi ile artan anaerobik glikoliz
sonucunda korneada stromal 6dem olusur. Uzun dénem devam
eden stromal 6dem keratosit morfolojisinde ve fonksiyonlarinda
degisime neden olmaktadir. Yapilan calismalarda korneal 6dem
kaybolduktan sonra bile korneada yaklasik %2 oraninda incelme
oldugu gosterilmistir (17,18). Son yillarda, optik koherens
tomografi (OKT) 6zellikle retina hastaliklari ve glokomda 6nemli
bir tanisal goriintileme teknolojisi olarak dne ¢ikmaktadir. Bu
teknoloji, retinada funduskopi ile zor fark edilen patolojileri,
yuksek ¢cozinurltkli goruntilerle gosterebilmektedir (19). OKT,
oftalmolojide retinanin gorintilenmesi yaninda bagka dokularin
incelenmesinde de kullaniimaktadir. Santral kornea kalinliginin
(SKK) ve kornea epitel tabakasi kalinliginin 6n segment OKT'si
ile degerlendirilmesi mimkindur (20).

Bu calismada, degisik siddetlerdeki OUAS’li hastalarda ve
saglikh kontrol grubunda goéziin hipoksi ve iskemiye en duyarli
iki tabakasi olan koroid ve korneada etkilenme varligini OKT
kullanarak degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif calismaya Nisan 2014-Ocak 2015 arasinda Karaman
Devlet Hastanesi Uyku Bozukluklari Merkezi‘'nde OUAS 6n tanisi
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ile polisomnografi yapilmig, Amerikan Uyku Akademisi skorlama
kurallarina gore degerlendirilmis olan hastalar aydinlatilmig
onaylari alinarak katilmiglardir. On alti kisilik kontrol grubu
olarak polisomnografisi yapilmig, apne hipopne indeksi 5'in
altinda olan goniilliler secilmistir. Olgu grubundaki hastalar
OUAS tedavisi baslanmadan degerlendirilmislerdir. Calisma
Helsinki Bildirgesi prensiplerine gore yuritilmustir. Bilinen
diyabeti, arteriyel hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalig,
kronik havayolu hastalgi, kronik akciger parankimal hastalig,
retinal hastaligi, glokomu, okiler cerrahi-travma-enflamasyon
oykisu olanlar, aktif sigara icicileri, alkol bagimlilari, kontakt
lens kullananlar ve g6z kirma kusuru -5 ve +3 diyoptri aralijinda
olmayanlar calismaya alinmamislardir. Olgu ve kontrol grubu
g6z hastaliklari uzman hekimi tarafindan OKT cihazi (RTVue,
software version 6,1; Optovue Inc, ABD) ile sabah 09:00-11:00
saatleri arasinda degerlendirilmistir. Her iki g6z SKK'lari, koroid
kalinliklari (subfoveal, nazal, temporal) 6l¢tlmdstir. Olgu grubu
olarak 16 hafif (5<AHi<15), 17 orta 15<AHi<30, 20 agir (AHI
>30) OUAS’li hasta calismaya katilmistir. OUAS’li hastalar ile
kontrol grubu birbirleri ile yas ve cinsiyet uyumlu katilimcilardan
olugsmaktaydi.

istatistiksel Analiz

Cahsmanin istatistiksel analizleri icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences Inc. Chicago, IL, ABD) v16.0 paket programi
kullanilmistir. Yas, viicut kitle indeksi (VKi), AHi, polisomnografide
kaydedilen en dugsiik SpO, (min SpO,), oksijen desatiirasyon
indeksi, OKT ile olclilen SKK, subfoveal-temporal-nazal koroid
kalinliklari icin ortalama (standart hata) ve ortanca degerleri
hesaplanmustir. Veri analizinde katilimci gruplari arasinda 6l¢iilen
parametrelerin karsilastinlmali degerlendirilmesi Kruskal-Wallis
testi ile yapilmigtir.

Bulgular

Calismaya 16 hafif, 17 orta, 20 agir OUAS’li olgu ve 16
OUAS’li olmayan kontrol grubu olmak Uzere toplam 69
gonilli  katilmigtir. Katihmcailarin 16’s1 kadin, 53’G  erkekti.
OUAS'li hastalarin ortalama yasi 52,0+£10,6, kontrol grubunun
ise 49,1+14,1'di (p=0,27). Ortalama VKi olgu grubunda
25,9+2,3, kontrol grubunda ise 27,1+2,9'du. Ortalama AHI
olgu grubunda 34,3+2,8, kontrol grubunda 2,6+1,1; ortalama
min SpO, olgu grubunda 76,8+8,5, kontrol grubunda ise
86,1+2,3 saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplarinin demografik
ve polisomnografik degerleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Demografik ve polisomnografik veriler

Parametre | Hafif Orta Agir Kontrol | p
OUAS OUAS OUAS degeri
n=16 n=17 n=20 n=16

Yas 48,8£12,1 | 51,449,3 | 55,149,9 | 49,7 0,27

Kadin 5 4 2 5

Erkek 11 13 18 11

VKI 26,1£2,1 26,5£2,8 | 29,4+2,8 | 25,9+2,4 | 0,001

AHI 10,1+3,1 20,8+5,3 | 65,3+2,2 | 2,6%1,1 <0,001

Min SpO2 | 81,4+6,4 |77,948,2 | 72,148,1 | 86,1+2,3 | <0,001

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, VKi: Viicut kitle indeksi, AHI: Apne

hipopne indeksi, min SpO2: En disiik oksijen sattirasyonu
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Katihmcilarin  oftalmolojik ol¢timleri diurnal fluktuasyondan
korunmak icin sabah saatlerinde yapiimistir. Olciilen degerler
sag ve sol goz olmak Uzere ayri ayri hesaplanmistir. Koroid
kalinhgr subfoveal, temporal ve nazal olarak olcilmustar.
Ortalama SKK hafif OUAS grubunda 566,2+29,4/571,2+26,1
pum, orta OUAS grubunda 558,2+37,1/556,7+36,2 pym, agir
OUAS grubunda 557,2+27,6/563,2+23,8 uym, kontrol grubunda
ise 560,6+30,4/567,2+28,2 pym olarak olculmdustir. Gruplarin
Olctilen kornea kalinlklari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p=0,52/p=0,29). Ortalama subfoveal-
nazal-temporal koroid kalinliklari hafif OUAS grubunda
241,3423,6/242,6+20,9 pym, 249,3+19,9/247,6+16,4
um, 248,1+17,9/251,5+20,3 pm; orta OUAS grubunda
236,0+21,6/232,4+18,5 pm, 241,1+£12,1/244,2+13,9
um, 245,9+14,8/247,1£10,08 pm, agir OUAS grubunda
228,3+16,8/230,5£17,8 pm, 240,3%13,6/243,0+13,5
um, 240,1+14,8/246,6£10,7 um; kontrol grubunda
267,8+18,6/271,6£16,8 pm, 253,4+10,1/259,3£11,1 pm,
271,7+£19,9/265,0+15,6 ym olculmdistiir. OUAS siddeti arttikca
subfoveal ve temporal koroid kalinliklarinda istatistiksel olarak
anlamli incelme oldugu saptanmistir (p<0,05). Nazal koroid
kalinhginda AHI siddeti arttikca incelme oldugu goézlenmistir
ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
AHi degerine gére ayrilan olgu gruplari ile kontrol grubunun
oftalmolojik 6lcim degerleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Bu calismada, farkl siddetlerdeki OUAS’li olgular ile saghkli
kontrol grubunda goéziin hipoksiye en duyarl iki tabakasi olan
kornea ve koroidde ortaya cikan degisiklikler doku kalinliklari
OKT ile olciilerek degerlendirilmistir. Kornea kalinliginda
OUAS'li hastalar ile saghkli kontroller arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Koroid kalinhginin ise OUAS siddeti arttikca
inceldigi saptanmistir. Kornea yapisinin sistemik hipoksi ve
iskemiden etkilenmedigi ancak koroid yapisinin bu etkilere
hassas oldugu disuntlmustur.

Kornea kalinhgi ve sistemik hastaliklar iligkisini arastiran cesitli
yayinlar yapilmistir. Torun ve ark.'min (21) yaptidi calismada
diyabetik retinopatisi olan hastalarin SKK retinopatisi olmayan
hastalara gore anlaml derecede artmis bulunmustur (21).
McNamara ve ark. (22) diyabetik hastalarda hipergliseminin
kornea hidrasyonunu bozarak kornea yapisini degistirdigini

ve buna bagli olarak diyabetik hastalarda kornea kalinliginin
etkilendigini bildirmislerdir. Weston ve ark. (23) hipoksinin farkl
evrelerinde diyabetik kornealarda endotelyal permeabilitenin
azaldigini bildirmelerine karsin Keoleian ve ark. (24) hipoksi
iliskili kornea kalinliginda degisiklik saptamamuslardir. Ancak
kornea ve OUAS Iliskisinin arastinldigi fazla calisma yoktur.
Akbulut ve ark. (25) OUAS’li hastalarda glokom yatkinhgini
arastirdiklari  caligmalarinda OUAS'lilerde olclilen SKK’da
degisiklik saptamamuslardir.  Koseoglu ve ark.’nin  (26)
195 katiima ile yaptigi calismada OUAS’li grupta kontrol
grubuna gore kornea kalinhginin azaldigi bildirilmistir. OUAS
siddeti arttikca SKK'nin azaldigi saptanmistir. OUAS’ye bagh
kardiyovaskuler ve norolojik degisikliklerin kornea yapisini
etkiledigi dustinulmustir. Kornea saydamligi icin yogun bir
metabolik aktivite gereklidir. Bu metabolik aktivite icin oksijen
onemlidir. Kornea gibi yiiksek oksijen tiiketimi olan bir dokunun
OUAS’deki sistemik hipoksiden etkilenmesi miumkdndur. Bizim
calismamizda ise OUAS’li gruplar ile kontrol grubu arasinda
kornea kalinhgr acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Bunun nedeni calismamiza katilan hasta sayisinin daha az
olmasi olabilir. Bu nedenle OUAS’deki sistemik etkiler ve doku
hipoksisinin kornea tizerine etkilerinin degerlendirildigi genis
hasta sayili calismalarin yarari olacaktir.

Koroid goziin primer vaskuler dokusudur. Yapisal ve fonksiyonel
normal koroid vaskdlaritesi retina fonksiyonu icin gereklidir.
Anormal koroid kan akimi fotoreseptor fonksiyonu ve 6lime
neden olabilir (27). Koroid kan akimi otonomik regtilasyona
duyarlidir (15). Uyku apnesinin neden oldugu otonomik
disfonksiyon ve hiperkapniden etkilenmektedir (16). Cesitli
calismalarda OUAS’de koroid kan akimi incelenmistir. Tonini
ve ark. (28) OUAS'li hastalarda koroidal vaskdiler yanitin hipoksi
ya da hiperoksi ile degismedigini bildirmislerdir.  Karalezli
ve ark.'mn (29) 23 agir OUAS’li hasta ve saglikh kontrol
grubu ile yaptigi calismada agir OUAS’li grupta OKT ile
Olculen koroid kalinhiginin  kontrol grubuna goére anlamh
derecede incelmis oldugu gosterilmisti. OUAS’de hipoksi ve
reperflizyon epizodlari, oksidatif stres, enflamasyon, vaskiiler
endotel hasari ve damarlarda azalmis NO yaniti ve ortaya
cikan vazodilatasyon koroidal kan akiminda azalmaya neden
olur. Karalezli ve ark. (29) agir OUAS'lilerde bozulmus koroid
otoregilasyonun tabakanin incelmesine sebep oldugunu
dustinmuslerdir. Karaca ve ark. (30) 74 farkh siddetteki OUAS'li
hasta ve 33 saglkli kontrol grubunun OKT ile subfoveal, nazal

Tablo 2. Oftalmolojik veriler
Parametre Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS Kontrol p degeri
n=16 n=17 n=20 n=16
Kornea kalinhigr Sag 566,2+29,4 558,2+37,1 557,2+27,6 560,6+30,4 p=0,52
Kornea kalinhig: Sol 571,2+26,1 556,7+36,2 563,2+23,8 567,2+28,2 p=0,29
Subfoveal koroid kalinhigi Sag 241,3+23,6 236,0+21,6 228,3+16,8 267,8+18,6 p<0,001
Subfoveal koroid kalinligi Sol 242,6+20,9 232,4+18,5 230,5+17,8 271,6+16,8 p<0,001
Nazal koroid kalinhgi Sag 249,3£19,9 241,1+12,1 240,3+13,6 253,4410,1 p=0,06
Nazal koroid kalinligi Sol 247,6x16,4 244,2+13,9 243,0£13,5 259,3+11,1 p=0,07
Temporal koroid kalinhgi Sag 248,1+17,9 245,9+14,8 240,1+14,8 271,7+£19,9 p<0,001
Temporal koroid kalinligi Sol 251,5+20,3 247,1+£10,08 246,6+10,7 265,0+15,6 p=0,004
OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu
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ve temporal koroid kalinliklarini 6lgmusler; AHIi ile koroid
kalinhigi arasinda anlamli bir iligki saptamamuslardir. Hastalarinin
intakt vaskiler endotel yapilarinin buna sebep olabilecegini
ve daha siddetli OUAS'nin sempatik aktivasyon ve vaskuler
endotel hasari yapabilecegini belirtmislerdir. Bayhan ve ark.’nin
(31) calismasinda komorbiditesi olmayan 92 OUAS’li ve 32
saglikh kontrol grubunun OKT ile subfoveal, nazal ve temporal
koroid kalinhklar olctlmustir. Subfoveal ve temporal koroid
kalinliklarinda gruplar arasi anlamh bir fark saptanmamustir.
Agir OUAS’li grubun nazal kalinlik 6él¢timlerinin belirgin olarak
daha ince oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda ise daha kalin
ol¢ilmustir. Nazal koroid kalinhginin OUAS’li grupta AHi ile zayif
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Kesitsel bir calisma
olmasi nedeni ile hastalarin ne kadar siiredir OUAS semptomlari
oldugu bilinmemektedir. Koroid yapi degisiklikleri ve OUAS’nin
oftalmolojik etkileri net olarak degerlendirilememistir ve bu
durumun calisma sonuglarini etkiledigi dustindlmdastar.

Bizim calismamizda da OUAS disinda hastaligi olmayan ve en
az 12 ay once sigaray! birakmis olan hastalar ve saglikli kontrol
grubu degerlendirilmistir. Koroid kalinligi subfoveal, nazal
ve temporal olarak o6l¢ilmis, subfoveal ve temporal koroid
kalinliklarinin OUAS siddeti arttikca inceldigi tespit edilmistir.
Olciilen degerler agir OUAS’li grupta istatistiksel olarak anlaml
olarak daha ince saptanmistir. Nazal koroid kalinligi ise agir
OUAS grubunda en ince, kontrol grubunda ise en kalin
Olclilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
Calismamizin kisitlayici faktorleri; hastalarin ne kadar suredir
OUAS semptomlari oldugunun ve sistemik etkilerin ne zaman
basladiginin bilinmemesi, katimci sayisinin az olmasi ve gruplar
arasi VKi farki olmasidr.

OUAS diginda bilinen hastaligi olan bireylerin calismaya
alinmamasi elde edilen sonuclarin OUAS'nin sistemik etkilerine
bagl olarak gelistigini duslindiirmektedir. OUAS tani ve tedavisi
onemlidir. Tedavi ile dizeltilebilir sistemik sonuglari olan bir
hastaliktir. OUAS tanisi olmayan bir hastanin goz sikayetleri ile
gittigi hekim tarafindan koroid kalinligi degisikligi saptandiginda
etiyolojik faktoriin OUAS olabileceginin akilda tutulmasi,
hastalarin uyku bozukluklari tani ve tedavi merkezlerine
yonlendirilmesi 6nemlidir. Bu alanda yapilacak genis olgu serili
calismalar ve egitim toplantilarinin yararli olacag: ve farkindalk
olusturacagi dustintlmektedir.

Etik

Hasta Onayi: Alinmistir.

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

Yazarhk Katkilar

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Ozge Oral Tapan, Utku Tapan,
Unzile Seval Kilic, Konsept: Ozge Oral Tapan, Dizayn: Ozge
Oral Tapan, Veri Toplama veya Isleme: Ozge Oral Tapan, Utku
Tapan, Analiz veya Yorumlama: Ozge Oral Tapan, Literatir
Arama: Ozge Oral Tapan, Unzile Seval Kilic, Yazan: Ozge Oral
Tapan.

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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