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/ABSTRACT |

COVID-19 hastaligi Diinya Saglik Orgiti (WHO)
tarafindan 11 Mart 2020'de pandemi olarak ilan edildi.
Maske takilmasi, sosyal mesafe, hijyen kurallarina dikkat
edilmesi ve temasl Kkisilerin izolasyonuna ragmen
pandemi sonlandinlamadi. Bu durum gindelik ve
sosyal hayati oldukga etkiledi. Pandeminin sonlanmasi
icin en uygun strateji asilama olarak kabul edildi.
Bu nedenle cesitli COVID-19 agilan gelistiriimeye
baslanmistir. COVID-19 hastalidina karsi gelistirilen yeni
asilarla birlikte asi sonrasi asiri duyarlik (hipersensitivite)
reaksiyonlari da glindeme gelmistir. Ozellikle 6nceden
alerjik hastaligi veya anafilaksi 6ykist olan kisilerin
aslya karsi korku veya teredditleri strt bagisikhgini
etkileyecek, pandeminin sosyal, ekonomik ve saghk
acgisindan olumsuz etkilerini uzatacaktir. Ayrica saghk
calisanlari da alerjik hastaligr olan kisileri asilamada
isteksiz olabilmektedir. Bu yazimizda kullanim onayi
alan bazi asilarin agin duyarlik reaksiyonlarindan
bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19 asilari, pandemi, anafilaksi

GiRiS

ilac kullanimindan sonra oldugu gibi, asi sonrasi meyda-
na gelen reaksiyonlarin tamamini asiya baglh advers (ters)
reaksiyon olarak adlandirabiliriz. Asirt duyarlilik (hiper-
sensitivite) reaksiyonlari ise bunlarin sadece % 10-15'ini
olusturur. Asiri duyarlilik reaksiyonlari hem immiinolojik
olan hem de immunolojik olmayan mekanizmalarla or-
taya c¢ikabilir (1). Asin duyarhlk reaksiyonlari herhangi
bir asi sonrasi goriilebilecedi gibi degisik asi duyarhk
reaksiyon tipleri de herhangi bir asi uygulamasi sonrasi
gelisebilir. Asilarin aktif veya yardimci bilesenlerine karsi

COVID-19 disease was declared as a pandemic by the
World Health Organization (WHO) on March 11, 2020.
Despite the wearing masks, attention to social distance and
hygiene rules as well as the isolation of people contacted
the infected individuals; the pandemic could not be ended.
This situation had a great impact on daily and social life.
Vaccination was considered the most appropriate strategy
to end the pandemic. Therefore, various COVID-19 vaccines
have been started to be developed.With the new vaccines
developed against COVID-19 disease, post-vaccine
hypersensitivity reactions have also come to the fore. Fear
or hesitation about vaccination, especially of people with
a previous history of allergic disease or anaphylaxis, will
affect herd immunity and prolong the negative effects of
the pandemic in terms of social life, economics and health.
In addition, healthcare professionals may be reluctant to
vaccinate people with allergic diseases. In this review, the
hypersensitivity reactions of some vaccines approved for
use will be discussed.
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bu asirt duyarlilik reaksiyonlari, herhangi bir asiyla goru-
lebilir. Asilara karsi siddetli anafilaktik reaksiyonlarin sik-
g1 milyon asi dozu basina 1,31 olarak bildirilmistir (2-6).
SARS-CoV-2 asisina bagl anafilaksi gelisme insidansi ise
milyonda 7.91 vaka olarak saptanmistir (3).

COVID-19 asilarinin potansiyel faydalarinin potansiyel
risklerinden daha fazla oldugu vurgulanmaktadir (7).
Alerjik hastalarin asilama sonrasi daha siddetli reaksiyon
gostermesine yonelik ise glinlimizde yeterli kanit bulun-
mamaktadir (8). Diger asilarda alerjik reaksiyon gelisme
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riski cok diistikken Pfizer/BioNTech asisinda bu riskin 10
kat arttigindan bahsedilmektedir (8,9). Asi sonrasi en kor-
kulani ise anafilaksi reaksiyonudur. Anafilaktik reaksiyon-
larin gelisebilmesiicin gecmesi gereken ortalama stire 15
dakika (2-150 dakika) olarak bildirilmistir (10). COVID-19
asilarinda genel olarak anafilaksi riskinin diger asilardan 5
kat fazla oldugu dustinilmektedir (11). Anafilaksi, siklikla
asilamadan sonra ilk 15-30 dakika icinde gelisir ve 6lim-
cll sonuclari olabilir (2,8,12,13). Bu nedenle asi yapilan
kisiler 15 dakika gozlenmelidir. Alerjik hastaligi olanlar-
da bu siire 30 dakika olmalidir (13,14). Asi merkezlerinde
anafilaksi belirti ve semptomlarini iyi taniyan ve epinefrin
oto-enjektorlini veya epinefrini i.m. uygulayacak egitim-
li saglik personelinin ve gerekli restsitasyon ekipmanla-
rin her zaman bulunmasi gerekmektedir (12,15,16).

COVID-19 asilart gelistirilirken 4 degisik mekanizma du-
sunulmis ve asilar bunlara gore Uretilmistir. Genetik ma-
teryal olan deoksiribo niikleik asit (DNA) ve messenger
ribo nikleik asit (mRNA) bazli, protein bazl, viral vektor
aracili ve inaktif asilar (17).

DSO'niin Ocak 2022 tarihine kadar bildirdigi 137 asi kli-
nik deney asamasindadir (18). Mart 2021 tarihinden beri
ABD’de 4 asi uygulanmaktadir (8). Bunlar; Pfizer-BioNTe-
ch mRNA-BNT162b2 (Comirnaty), mRNA-1273 Moderna
Therapeutics, adenovirlis vektorli ChAdOx1 Oxford-Ast-
raZeneca ve Johnson & Johnson asilaridir. Bu dort asinin
etkinlik ve glvenilirligi %70 ile %95 araliinda degismek-
tedir (14). Ulkemizde ise, CoronaVac (Sinovac sirketi, Cin)
ve Pfizer-BioNTech mRNA-BNT162b2 asilari aktif olarak
uygulanmakta olup, Erciyes Universitesinin gelistirdigi
inaktif TURKOVAC asisinin 2 doz CoronaVac olmus ve
hastaligi gecirmemis gondllilerde uygulamalar devam
etmektedir.

1- Messenger ribo niikleik asit (mRNA) Asilari

mRNA bazl asilar; lipit nano parcaciklari (LNP) ile mR-
NA'y1 hiicre icine yerlestirir (17). Hlicredeki lipazlar LNPyi
parcalar ve mRNA'lar serbest kalir. Bu mRNA'lar sayesinde
spike proteinleri sentezlenir. Spike proteinleri hem hu-
moral hem de hiicresel immuniteyi uyararak bagisikligi
saglar. Huicre cekirdegine gecemeyen mRNA'lar kisinin
DNA’si ile etkilesime giremez (19).

mMRNA asisi olan BNT162b2 asisinin kullanimricin 11 Ara-
lik 2020'de Pfizer-BioNTech onay almistir. BNT162b2 asi-
sinin koruyuculugu %95 olarak saptanmistir (20,21). Bir
diger mRNA asisi 18 Aralik 2020'den itibaren ABD'de ilag
ve gida dairesi FDA tarafindan onaylanan Moderna The-
rapeutics’in asisidir. FDA, mRNA-1273 (Moderna) asisinin
koruyuculugunun ise, 2. doz uygulamasindan sonra %94
oldugunu bildirmistir (7).

Pfizer-BioNTech COVID-19 asisinin ilk dozu ABD'de 14-
23 Aralik 2020 tarihleri arasinda 1.893.360 kisiye uygu-
lanmistir. Bu tarihler arasinda VAERS (Vaccine Adverse
Event Reporting System: Agi Olumsuz Olay Raporlama

Sistemi)'e 4.393 (%0.2) advers olay, 21 anafilaktik reaksi-
yon (milyon asi dozu basina 11,1) bildirilmistir. COVID-19
asisina bagl anafilaktik reaksiyon nedeniyle 6lim bildi-
rilmemistir (22).

Polack ve ark. 43.548 katilimcinin randomize olarak yari-
sina plasebo, yarisina BNT162b2 asisi yapmustir. ilk doz-
dan sonra ciddi COVID-19 hastaligr geciren 10 vakanin
9’una plasebo uygulanmisti. Asinin en sik yan etkileri ise
asi bolgesinde hafif-orta derecede agri, bas agrisi ve yor-
gunluk olarak saptanmistir (20).

Moderna asisinin ilk dozunu 10 Ocak 2021 tarihine kadar,
4.041.396 kisi almistir.Bu grupta, 1.266 advers reaksiyon
raporlanmistir. On vakada anafilaksi gelismis ve bunlarin
hepsi iyilesmistir (2).

mRNA asilari, tamponlar, iyon ve sukrozlar tarafindan
stabillestirilmis LNP’ den olusur (23). LNP ylizey yikinu
korumak amaciyla asilarda PEG (polietilen glikol) kullanil-
mistir (24). PEG son yillarda farmosétik formilasyonlar-
da, temizlik ve kozmetik Griinlerde katki maddesi olarak
oldukga sik kullaniimaktadir (25-27). Daha 6nce PEG ile
ilgili alerjik reaksiyonlar bildirildiginden, asilarda en aler-
jen maddenin PEG oldugu distinilmektedir (28-30). PEG
ve polisorbat molekiillerinin tip 1 IgE- aracili ve komple-
man aktivasyonu ile anafilaktik reaksiyona neden oldugu
degisik calismalarda bildirilmistir (25,26,29,31-34). Ancak
bu tir asiri duyarlik alerjik reaksiyonlarinin etiyolojisi he-
niiz tam ve kesin olarak aydinlatiimamistir (35).

PEG'in 200 - 35.000 molekil agirhgi iceren formlari vardir
(4,32). Pfizer BioNTech ve Moderna asilart molekdl agirhg
2.000 g/mol olan PEG polimerini icerir (8,36). PEG alerji-
si ile ilgili yapilan bir caismada anti-PEG’ e 6zgtin IgE ve
IgG antikorlari icin pozitif bulunmustur. PEG'in moleki-
ler agirhgr arttikca antikorlarin da arttigr bulunmustur
(29,32,35,37).

Comirnaty ve Moderna asilari bir fosfolipid olan distea-
roilfosfatidilkolin (DSPC) de icerir. Fakat, DSPC'ye karsi
anafilaktik reaksiyon bildirilmemistir. Ancak DSPC ve di-
ger eksipiyanlar (yardimci/katki maddeleri) da potansiyel
alerjen olarak distintImelidir (23,38).

2-Vektor Aracili Asilar

Bu asilarda SARS-CoV-2 spike proteinini kodlayan genler
viral bir vektor araciligiyla konagda verilir (39). AstraZene-
ca, Sputnik V / Gam-COVID-Vaccine ve Johnson & Jonh-
son asllarinda cogalmayan vektorler kullanilmaktadir (5).
Sputnik V/ Gam-COVID asisi Rusya'da uygulanmaktadir
ve diger iki asidan farkli olarak, spike proteinini kodlayan
(SARS-CoV-2) genini tastyan bir rekombinant adenovirds
tip 26 (rAd26) vektori ve bir rekombinant adenovirds tip
5 (rAd5) olmak tzere iki bilesenden olusan bir heterolog
asidir (40). Etkinligi %91 olarak bildirilmistir (41). AstraZe-
neca rekombinant adenoviral ChAdOx1-S asisinin iki doz
astlamadan sonra koruyuculugu %62'dir (42).
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Bu asilar yapisal olarak PEG'e benzer bir molekil olan
polisorbat 80 maddesini icerirler (4,8,43). Polisorbat 80,
PEG'ler ile capraz reaktiftir ve ayni sekilde asir duyarhhk
reaksiyonlarina neden olabilir (26,32,44).

Polisorbat 80, yaygin olarak bir ¢cok ilacta, asilarda, paren-
teral steroidlerde, ve immunoglobulin replasmanlarinda
bulunur (43,45). Polisorbatlar PEG'den tiretilir ve daha
kiicik molekul agirhgina sahiptirler. Bu nedenle alerjik
reaksiyon riskleri daha dusuktir (43). AstraZeneca ChA-
dOx1 asisi, doz basina <100 pg konsantrasyonda poli-
sorbat 80 icerir. Bu, enjekte edilen influenza asilarinin ¢o-
gunda bulunan polisorbat 80 miktarina esdegerdir (43).

Bazi calismalarda PEG ve polisorbat 80 disinda asilarin
diger bilesenlerine karsi da alerji gelisebilecegi vurgulan-
mistir (23,38). AstraZeneca asisi; polisorbat 80, tampon
olarak histidin, iyon selatori olarak etilendiamin tetra-
asetik asit (EDTA) ve diger stabilizatorleri icerir (23). ED-
TA'ya karsi alerjik reaksiyonlar nadir goriilmektedir. Russo
ve ark. EDTA sonrasi sistemik alerjik reaksiyon gosteren
bir olguyu bildirmislerdir (46).

Johnson & Johnson COVID-19 asisindan sonra sinlis ven
trombozu gelisen vakalar bildirilmistir (47). AstraZeneca
asisinda da benzer sekilde tromboz vakalari raporlanmis-
tir (48).

3-inaktif Asilar

Cin'de ve diger bazi lilkelerde onay alan asilardan SinoP-
harm’ BBIBP-CorV ve Sinovac Life Sciences’s CoronaVac's
COVID-19 agsilari, SARS-CoV-2'yi inaktif hale getirmek
icin formaldehit ve beta-propiolakton (BPL) icermekte-
dir (38,49,50). Asilara katilan formaldehitin asir duyarl-
lik reaksiyonu yaptigina dair calismalar bulunmaktadir
(51,52). Kuduz asisinda da inaktivator olarak kullanilan
BPL asi sonrasi olusan Urtikerden sorumlu tutulmustur
(53,54).

CoronaVac asisinin her iki asisindan sonra advers reaksi-
yonlarin hafif oldugu bildirilmistir. Bunlarin cogunun en-
jeksiyon bolgesinde lokal agr oldugu saptanmistir (55).

4-Protein Bazh Asilar

Virlise ait proteinlerin konaga verilip immdin sistemin bir
adjuvan yardimiyla uyariimasi temeline dayanir. Faz 3 ca-
lismasini gecen Novavax (NVX-CoV2373) asisinin etkinli-
Ji %89,7 olarak bildirilmistir (19,56). Yan etkileri hakkinda
yeterli veri bulunmamaktadir (19).

5- DNA Asilari ve Canli Atenue Agsilar

Yukaridaki inaktif asi tlrleri disinda DNA asilari ve canli
atenue agsilar Gzerine de calismalar yapilmaktadir. Ama
heniz kullanima hazir bu tip bir asi yoktur (57).

COVID-19 Asilarina Karsi AsiriDuyarlilk Reaksiyonlar
ve Yonetimi

Asilara karsi ispatlanmis alerjik reaksiyonlar genellikle asi
aktif maddesine degil, yardimci bilesenlerine karsidir. Ek-

sipiyanlardan en sik; yumurta proteini, jelatin, lateks, for-
maldehit, thimerosal, polisorbat 80 ve neomisin alerjiden
sorumlu tutulmustur (13,58). mRNA asilarinda bulunan
ve alerjiden en ¢ok sorumlu tutulan PEG ise daha once
bir asida kullanilmamistir (13,37).

Anafilaktik ve asiri duyarlilik reaksiyonlarinin, asilarda
stabilizator olarak bulunan PEG ve polisorbata karsi tip
1 asin duyarlik (IgE- aracili) reaksiyonu veya komple-
man aktivasyonu yoluyla oldugu varsayilmaktadir (8).
Asi bilesenlerine karsi bilinen alerjisi olanlara ve ilk doz
asida anafilaktik reaksiyon geciren kisilere asi yapiimasi
onerilmemektedir. Bunun disinda alerjik hastaliklari ve
diger nedenlere bagl anafilaksi dykisu olan kisilere asi
kontrendikasyonu yoktur (8,13-15,59). Bazi yazarlar asi
sonrasi olusan antikor titresine bakilmaksizin alternatif
bir preparatla ikinci doz asilamayi destekleyen yeterli ¢a-
ismalar olmadan ikinci doz asilamayr 6nermemektedir
(8,60). Fakat hafif veya siddetli olmayan alerjik reaksiyon
geciren kisilere 2. doz asi yapilmasi 6nerilmektedir (21).

Sistemik reaksiyonlari en aza indirmek icin asi ve asi ice-
rigindeki eksipiyanlarina karsi alerjik riski olan kisilere di-
[Ge edilmis deri prick testleri yapilmasi dnerilmektedir (2-
4,13). Ayrica mRNA-1273 asisinda bulunan trometamole
karsi nceden duyarli oldugu bilinen kisilere intradermal
ve epikutan testlerin yapilmasi da onerilmistir.(2,4). Bu
testler esnasinda ciddi reaksiyonlar gelisebileceginden
yuksek riskli hastalara deri prick testleri yapilmasindan
kacinilmalidir (2). Fakat bu alerji testlerinin pozitif ve
negatif prediktif degerleri heniiz belirsizdir (2,4,13). Cilt
testlerinin negatif olmasi alerjik/asiri duyarlik reaksiyon
ihtimalini her zaman ekarte ettirmez (13). Bunlar icin
daha fazla calismaya ihtiyacg vardir (3,13).

Anafilaksi sonrasi 30 dakika ile 2 saat arasinda triptaz ve
kompleman aktivasyonu testleri icin kan alinmasi, sag-
likli bir dobnemde tekrar alinan triptaz ile karsilastiriimasi,
anafilaksi teshisi icin yol gosterici olacaktir (13,14,37,43).
Asi sonrasi reaksiyon gelisen hastalarda ayirici tanilar
(senkop, kardiyak aritmi, anksiyete atagi, astim, anjiyoo-
dem, Urtiker alevlenmesi, vb.) degerlendirilmelidir. Stp-
heli anafilaksi oykisu olan hastalar alerji uzmanlarina
sevk edilmelidirler (59).

ilac alerjisi olan kisiler diger ilaclara daha duyarl olabilir-
ler (14,61). Ginumuzdeki verilere gore asi bilesenlerine
alerjik reaksiyon gelistirmeyen alerjik hastaligi olanlarin
COVID-19 asisina karsi anafilaksi riskinin artmadigi bildi-
rilmistir (8,14,62). Bilinen sistemik mastositoz varliginda
asl Oncesi antihistaminiklerle premedikasyon ve asi son-
rasi daha uzun sure izlem suresi dnerilmistir (5,8,11). Bazi
yazarlar premedikasyonun cilt semptomlarini maskele-
yerek tedavide gecikmeye yol acabilecegini, bu ytizden
asl oncesi antihistaminik kullaniminin sistemik mastosi-
toz disinda uygun olmadigini savunmuslardir (5). Yine
COVID-19 asilari ve eksipiyanlari ile ilgisi olmayan asiri
duyarlilik reaksiyon oykuisu olan hastalara, asi sonrasi 30
dakika gozlem suresi tavsiye edilmistir (13). Bazi klinis-
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yenler ise, mutlak riski minimal azalttigi ve asi teredduit-
lerini arttirmasi nedeniyle bu kisilere uzun sireli gézlemi
onermemektedir. Bunun yerine asilamadan dnce asi veya
asl eksipiyanlari ile cilt testi yapilmasini tavsiye etmisler-
dir (3). COVID-19 asilarina veya eksipiyanlarina karsi ad-
vers reaksiyon 0ykisi olan ve dogrulanmig anafilaksi ile
uyumlu olmayan vakalar i¢in intradermal testlerin deger-
lendirilmesine ihtiya¢ duyulabilir. Cilt testi pozitif olan
hastalara mRNA asilarindan kaginmalari tavsiye edilir.
Test negatif ise alerjik reaksiyon ihtimali ekarte edilemez.
Asilama, bilgilendirilmis onam formu alinarak ve alerji uz-
mani goézetiminde asi sonrasi 30 dakika izlem yapilarak
uygulanabilir (13). ilk asi dozundan sonra siddetli alerjik
veya anafilaktik reaksiyon gelisen hastalara ise deri test-
leri ve ikinci doz asilama 6nerilmemektedir (5).

Simdiye kadar anafilaksi disinda COVID-19 asilarina karsi
bildirilen diger yan etkiler; lokal reaksiyonlar (kizariklik,
1s1 artisi, kasinti, kabariklik ve asi bolgesinde agn), ates,
serum hastaligi ve miyaljidir. Bunlar COVID-19 disi asilar-
da da gorulebilir ve alerjik veya asirt duyarhlik iliskili reak-
siyon olarak degerlendirilebilir (8). Bu reaksiyonlarin IgE-
aracili mi, yoksa IgE aracihgr olmadan mi olustugu heniiz
netlik kazanmamistir. Ayni sekilde gelisen reaksiyonlarin
asinin etken maddesine mi yardimci bilesenlerine karsi
mi oldugu da acik degildir (4,8). COVID- 19 asilarina karsi
bildirilen yan etkiler Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. COVID-19 Asilarinin bildirilen yan etkileri
CoVID-19

Agilan Yan Etkiler Kaynaklar
Halsizlik, bas agrisi, ates,
yorgunluk, miyalji, artralji,
titreme, enjeksiyon
mRNA asilari en'ebkzligz:rl;céf l::?r:ikglki' lik, e 1
? Jeksiyon 50’9 2 91,39,48,56)

bulanti, lenfadenopati,
Bell paralizisi, miyokardit,
perikardit, senkop,
anjiyoodem, anafilaksi
Halsizlik, bas agrisi, miyalji,
artralji, ates, yorgunluk,
enjeksiyon bélgesinde agri,
tromboz, trombositopeni,
Guillain-Barre sendromu,
kulak ¢inlamasi, disfoni,
diplopi

Vektor asilar (5,13,17,19,42,47,56)

Enjeksiyon bolgesinde agri,

Inaktif Asilar ates, bas agnsi (19,39,49,55,56)

DINR e v Henliz calismalar devam

Canli Atenue cally . (19,39)
etmektedir

Asilar

Protein Bazli Yeterli veri

Asilar bulunmamaktadir. (32

Goss ve ark. VAERS verilerini kullanarak COVID-19 asila-
rindan sonra gelisen norolojik komplikasyonlara dikkat
cektiler. Bunlarin saptadigi en sik bas donmesi, bas agrisi,
miyalji, kas spazmlari ve paresteziler idi. Nadiren tremor,
kulak cinlamasi, disfoni, diplopi ve nobetler de goriil-
mdistir (17). Ayrica inme, Guillain-Barré sendromu, yiiz

felci, transvers miyelit ve akut dissemine ensefalomiye-
lit vakalari da VAERS veri tabaninda kaydedilmistir. Fakat
bunlarin asi ile direkt baglantili olup olmadigi net sekilde
saptanamamistir. Asi sonrasi gelisen norolojik yan etkiler
genel popiilasyondaki nérolojik problemlerin sikhgindan
daha fazla degildir (17,63,64). Sonucta, bildirilen norolo-
jik komplikasyonlarin higbirinin asi icin kontrendike bir
durum olmadigi bildirilmistir (17,65).

Pandeminin sonlanmasi icin glinimiizde en uygun yon-
tem asilama olarak kabul edilmistir. Covid-19 hastalgi,
asl sonrasi gelisen tim advers reaksiyonlarin riskinden
daha tehlikeli olabilmektedir (14,22,27,36,66). Asilarin
yararlari ve riskleri hakkinda dogru bilgilerin aktariimasi
ile bireylerin agi hakkindaki teredditlerinin azalmasi ve
asilama oraninin artmasi beklenmektedir (67).

SONUC

COVID-19 hastahgi kiiresel capta miicadele edilmesi ge-
reken bir sorundur. insanlarin giivenli bir sekilde bir an
once asilanmasi gerekmektedir. Asilama slirecinde isten-
meyen yan etkiler ortaya ¢cikmaya devam edecektir. Ana-
filaksi riski asilar dahil tim ilaclar icin mevcuttur. Asila-
manin faydalari tedavi edilebilen anafilaksi riskinden cok
daha fazladir. Klinisyenler asilarin alerjik reaksiyonlarinin
farkinda olmali ve eksik asilama olmamasi icin gerekli da-
nismanlidi verebilmelidirler. Asilara karsi siddetli alerjik
reaksiyonlar giinimiizde tam olarak aydinlatilamamistir.
Bunun icin daha cok klinik ¢alisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

ETiK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem de-
gerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada herhan-
gi bir cikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin tUmd; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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