Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):11-7

I DERLEME REVIEW

Bor ve Saghk
Boron and Health

Ozlem SOGUT, “ Ozan ACAR®

DOI: 10.5336/pharmsci.2019-71534

“Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Analitik Kimya ABD, {zmir, TURKIYE

OZET Saglikli canlilari metabolizmalarida énemli rolii olan bor, bir
mikrobesindir. Borun insan sagligina olan etkilerini 6zetlersek; (1) Ke-
miklerin yapisinin korunmasi, bilyiimesi ve bakimi i¢in 6nemlidir; (2)
Kalsiyum, magnezyum, fosfor ve D vitamini gibi bazi viicut mineral-
lerinin diizenlenmesinde rol alir; (3) Viicudun 6strojen ve testosteron
kullanimin etkiler; (4) Anti-inflamatuar etki gosterir ve romatoid art-
rit ile iliskilidir; (5) Siiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon perok-
sidaz gibi antioksidan enzimlerin diizeylerini artirir; (6) Elektriksel
beyin aktivitesini, biligsel performansi ve yaslilarda kisa-donem hafi-
zay1 gelistirir; (7) Yara iyilestirici ve antimikrobiyal etkileri vardir; (8)
Prostat, akciger, meme kanserleri, beyin tiimérleri iizerinde koruyucu
ve tedavi edici etkileri oldugu bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitiince
saglikl erigkin bir bireyin beslenme ile alabilecegi bor miktar1 1-13 mg
olarak belirlenmistir. Cesitli kuruyemisler, baklagiller, meyve ve seb-
zeler bor agisindan zengindir. Osteoporoz, osteoartrit, meme, prostat,
akciger kanserli veya riski olan, yeterli meyve ve sebze tiiketmeyen ki-
silere bor takviyeli beslenme uygulandiginda, bu hastaliklarla ilgili
olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistir. Asir1 dozda bor alinmasi duru-
munda, erigkinlerde bas agrisi, kusma, ishal, psikolojik sorunlar; ¢o-
cuklarda havale ve beyin zar1 tahribi yapabilecegi rapor edilmistir.
Ancak oldiiriicii dozu asmak ¢ok zordur. Bu derleme; borun insan sag-
l1g1 tizerindeki belirgin etkilerini ve borun yeni tedavilerde kullanimini
kapsayan calismalar1 bir araya getirmeye odaklanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bor; saglik; fayda; terapotik kullanim

ABSTRACT Boron, which plays an important role in the metabolism
of healthy living organisms, is a micronutrient. To summarize the effect
of boron on human health; (1) Is essential for the protection, growth
and maintenance of bone; (2) Plays a role in the regulation of some
body minerals such as calcium, magnesium, phosphorus and vitamin D;
(3) Impacts the body's use of estrogen, testosterone (4) Has anti-im-
flammatory effect and related with romatoid arthrit; (5) Raises levels of
antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase, catalase, and glu-
tathione peroxidase; (6) Improves the brains electrical activity, cogni-
tive performance, and short-term memory for elders; (7) Has wound
healing and antimicrobial effects; (8) Has demonstrated preventative
and therapeutic effects in prostate, lung, breast cancers and brain tu-
mors. The amount of boron that a healthy adult individual can take with
nutrition has been determined as 1-13 mg according to World Health
Organization. Some nuts, legumes, fruits and vegetables are rich in
boron. It is reported that boron supplementation is showing beneficial
support to any individual who is consuming a diet lacking in fruits and
vegetables and who is at risk or has osteoporosis, osteoarthritis, breast,
prostate, lung cancer. In the case of overdose exposure; in adults
headache, vomiting, diarrhea, physcological disorder, in children con-
vulsion, brain damage are reported. But it is very difficult to exceed the
lethal dose. This review focuses on bringing boron's most salient ef-
fects on human health and the use of boron in new treatments.
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Dogada borat ve borik asit formu ile su ve toprakta
bulunan borun, yakin zamana kadar zehirleyici etkileri
daha yaygin olarak bilinse de 1997 yilindan beri bes-
lenme ve klinikte 6nemli rolii glindeme gelmistir.' Ku-
ruyemis (findik, ceviz, yer fistigi, badem), meyve
(ananas, visne, liziim, avokado, kayisi, seftali) ve seb-
zelerde (brokoli, havug, taze fasulye) bulunur>*Bolge-
sel acidan farkliliklar gdsterse de genel olarak giinliik
bor alim1 1-7 mg olarak bildirilmistir.>

Bor, insan viicuduna beslenme, solunum
ve sabun, deterjan, kozmetik yolu ile deriden
girer. Deriden gecis, herhangi bir yara yoksa ihmal
edilebilir diizeydedir. Borun %85-90’1, viicuda
alindiktan kisa siire sonra degismeden idrarla
atilir, ancak %10-15’lik kismi1 boratlar halinde
bagirsaklardan emilir ve beyin-omurilik sivisi,
kemik, beyin, karaciger ve yag dokularinda biri-
kir.*?
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) eriskin igin giin-
litkk alinabilecek bor miktarini kilogram basina 0,4
mg olarak bildirirken, Avrupa Birligi ise bu miktar1
kilogram basina 10 mg olarak kabul etmektedir.®’
Dogal yolla insan ve hayvan viicuduna alinan bor,
akut zehirlenmeye neden olabilecek miktarlarda de-
gildir.®t

Bor elementi, canli organizmalarda hiicre mem-
bran yapisi ve fonksiyonlar1 iizerinde 6nemlidir. Bor;
kemik, beyin fonksiyonlari, bagisiklik sistemi ve kan
hiicrelerinin kompozisyonunda rol oynar.** Son ¢a-
ligmalar, borun iireme sistemi, kanser, periodontal
hastaliklarin korunma ve tedavisinde rol aldigini gos-
termektedir. '

I BORUN KEMIK DOKUSU UZERINE ETKISI

Kemigin mineral yapisinin ana bilesenleri kalsiyum
ve fosfattir. Bor; viicuttaki D vitamini, fosfor, mag-
nezyum, kalsiyum emilimini dengeler. Eksikliginde,
bu minerallerin dengesinde ve emiliminde azalma ve
plazmadaki konsantrasyonlarinda degisiklik olur.
Borun, kandaki magnezyum miktarini artirirken fos-
for miktarini azalttigi gézlenmistir.® Bor, kemik gii-
clinli artirir ve kemik yapisindaki mineral bilesimini
degistirir.*!" Yiiksek miktarlarda bor ile beslenen fa-
relerde, femoral kirilma giicliniin ve kaval kemiginin
sikistirma giictiniin arttig1 gézlenmistir.'?

Borun dzellikle osteoartrit ve osteoporoz tedavi-
lerinde kullanimi s6z konusudur. Menopoz sonrasi
kadinlarmn giinliik 3 mg bor almasinin, 6strojen etki-
sini artirarak, osteoporoz tedavisinde olumlu etki
yaptig1 bildirilmistir.">'* Aymi sekilde, diyabetli fare-
ler 30 giin boyunca bor takviyeli beslenerek izlendi-
ginde, kemiklerinin giiciine ait parametrelerin
gelistigi gézlenmistir ki diyabet, osteroporozun geli-
simi i¢in bir risktir.>"?

Biyoaktif camin gelistirilmesine, borun kemik
olusumu ve onarimindaki etkileri dnderlik etmistir.
Biyoaktif cam, dogal kemik yenilemesi i¢in doku is-
keleti olarak kullanilir. 45S5 biyocama bor ilave edi-
lerek degisiklik yapildiginda, kemik olusumunu
artirdigr goriillmiistiir.'® Stronsiyum borat cami yeni
kemik olusumunu uyarir. Bu nedenle Pan ve ark. bu
cami, yeni nesil biyomateryal olarak tanimlamiglar-
dir.””
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I BORUN iIMMUNOLOJIK FONKSIYONLARA
ETKiSI

Borun romatoid artrit ile iligkisi oldugu bilinmektedir.
Bor, T-hiicrelerinin aktivitesini diisiirlir ve serumda
antikor derisimini diizenler, buna bagli romatoid art-
ritin yan etkilerini azaltir.

Bor, bagisiklik sisteminde ve yangisal olaylarda
etkilidir. immiin yanit reaksiyonlarini diizenleyen po-
lipeptid tiimor nekrozis faktor-alfa (TNFo) dreti-
minde de rol oynayabilmektedir. Siganlarla yapilan
bir ¢aligmada; yetersiz bor alan siganlarin bagisiklik
sistemlerinin bakteriyel antijenlere karsi olugturduk-
lar1 yanmitin baskilandigi tespit edilmistir.'®!” Ayrica
yangisal metabolizmanin diizenlenmesinde, dnemli
bir proteolitik enzim serin proteaz ile yakin bir etki-
lesimi oldugu ortaya konulmustur. '

Bor, D vitamininin hormonal formu olan
1,25(OH)D3’1in sentezlenmesinde ve kortikostero-
idleri olusturmasinda rol oynar.”!"'” Bor, T-hiicre-
lerinin aktivitesini diisiiriir ve serumda antikor
derisimini diizenler, buna bagli romatoid artritin
yan etkilerini azaltir.?* Saglikli kemiklerdeki bor
miktarinin, artritli kemiklerden daha fazla oldugu
bildirilmistir.>'¥2 Romatoid artrit ile ilgili yapilan
calismalarda, artrit vakalarinin, viicuda yiiksek
oranda bor alimi gdzlenen bolgelerde, diisiik mik-
tarda alinan bolgelere gore daha az goriildiigii bil-
dirilmistir.2%-%!

Bildircin beslenmesinde; rasyonlarina borik asit
ilave edildigi zaman, bildircin serumlarinda triglise-
rid ve total kolesterol miktarini belirgin miktarda dii-
sirdiigii fakat yiiksek (HDL) ve diisik (LDL)
yogunluklu lipoprotein diizeylerinin etkilenmedigi
bulunmustur.”? Insanlarda ise beslenmeye bor ilave-
sinin, plazma lipid seviyesini disiirdiigli gozlenmis-
tir. Bu bilgiye dayanarak, bor igerikli ilaglarin
serumda LDL, kolesterol ve trigliserid degerlerini
azaltici etkisi oldugu sdylenebilir. "

I BORUN ANTIMIKROBIYAL ETKILERI

Boromisin; bor icerikli ilk dogal biyomolekiil, Strep-
tomyces antibioticus 'un bir susundan elde edilen bir
antibiyotiktir. Boromisin; bazi mantar ve protozoal
tiirlerine ve gram (+) bakterilere etkili iken, gram (-)
bakterilere kars1 etkisizdir.” Eritromisin, gentamisin
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ve streptomisin gibi antibiyotiklerin bakterilere kars1
olusturduklari etki ile borik asit esterlerinin olustur-
dugu etkinin karsilastirilabilir seviyede oldugu rapor
edilmistir. %0,4-5 konsantrasyondaki borik asidin an-
tifungal etki gosterdigi Candida albicans izolatlari-
nin %50°den fazlasint iki giin i¢inde oldiirdiigi
bildirilmistir. Larsen ve ark., oral yoldan kullanilan
orgonabor komplekslerinin, ilaca direng gelistiren C.
albicans ve Candida glabrata izerinde etkili oldu-
gunu tespit etmislerdir.®*

Yeni antibakteriyel bilesikler olarak kabul edi-
len, borik asit kinolin esterlerinden ANO0128; ato-
pik dermatitis tedavisinde kullanilir.”® Yine, Saglam
ve ark.nin yaptig1 bir derlemede de belirtildigi gibi
Luan ve ark. borik asit igerikli ANO128’in, in vitro
olarak periodontal hastalikla iligkili olan Prevotella
intermedia, Porphyromonas gingivalis, Eubacte-
rium nodatum ve Treponema denticola gibi bazi
bakteriler lizerinde dldiiriicii etkisi oldugunu tespit
etmislerdir.?3

I BORUN UREME SISTEMi UZERINE ETKISI

Yapilan caligmalarda, borun seks steroid hormon me-
kanizmasinin hidroksilasyon basamagi lizerinde et-
kili oldugu, kadin ve erkeklerde hormon diizeylerini
artirdigr bildirilmistir.'*?” Menopoz déneminde; 7
hafta siireyle giinde 3 mg/kg sodyum borat kullanan
kadinlarda testosteron ve 17-beta dstradiol miktarla-
rinda belirgin artis gozlemlenmistir.'*'* Hayvan ¢a-
ligmalarinda ise giinde 2 mg/kg borik asit tiikketen
siganlarda; 4 haftalik donem sonunda plazma testos-
teron diizeyinde 6nemli artiglara neden oldugu bildi-
rilmistir. ">

Borun, sperm ve dogacak ¢ocugun cinsiyetini et-
kileyip etkilemedigi tizerine ¢esitli ¢alismalar vardir.
Robbins ve ark., bor maruziyetinin spermde Y:X ora-
nim etkiledigini tespit etmiglerdir.?’ Cin’de bor en-
diistrisinde ¢alisan fakat farkli maruziyet seviyeleri
olan 146 iscinin; yiyecek ve i¢eceklerinden ve hava-
daki tozdan aldiklar1 bor miktar1 hesaplanmis, kan ve
idrarda bor analizleri yapilmis ve sperm miktarlari 61-
cllmiistlir. Caligsma, bor maden is¢ilerinin spermle-
rinde, kontrol grubuna oranla Y:X oranlarinda azalma
oldugunu gostermistir.>**° Bu da eski ¢alismalardaki
bora maruziyet durumunda, kiz bebek dogumundaki
artisi teyit etmektedir.’!
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Bonde c¢alismasinda, giinliik 17-20 mg/kg bor
aliminin sigan, fare ve kdpeklerde testikiiler toksisite
olusturdugunu belirtmistir.>-** Baz1 kaynaklar, bor
tozlariyla temas eden iscilerin sperm sayisinda dii-
siikliik, cinsel hayatlarinda gerileme oldugunu iddia
ederken, bazilar1 da herhangi bir olumsuz etkinin ol-

madigini belirtmektedirler.’!

I BORUN BEYIN VE SINIR SISTEMI
UZERINE ETKISI

Beyin mineral bilesenlerinin bor yetersizliginden et-
kilenmesinden dolay1 borun, beyin aktivasyonunda
onemli bir rolii oldugu kabul edilir."” Siganlarda ya-
pilan bir caligmada; kolekalsiferol yetersizliginde;
beynin tiimii ve korteks tabakasindaki kalsiyum kon-
santrasyonu ile serebellumdaki fosfor konsantras-
yonu, bor eksikligi olan grupta, bor ilavesi yapilan
gruba oranla daha yliksek bulunmustur. -

Bor yetersizligi; beynin elektriksel aktivitesini
azaltir; kisa siireli hafiza kayiplari, dikkat eksikligi ve
alg1 problemleri ile motor aktivitenin hizlanmasina
neden olur. Bu sorunlar, borun sinir uyart iletimine et-
kisi oldugunu diistindiirmektedir.' Bor ve magnezyum
acisindan yetersiz beslenen kisilerin elektroensefa-
logram (EEG) sonuglar1 ile bu elementleri yeterince
alan bireylerin EEG sonuglar karsilastirildiginda fark-
lilik gozlenmesi, beyin fonksiyonlarmin diisiik bor di-
yetiyle iligkili oldugunu géstermistir.>*

I BORUN OKSIDATIF STRES UZERINE ETKISI

Antioksidan molekiiller, aktif oksijen olusumunu en-
gelleyerek veya olusan aktif oksijenleri tutarak, oksi-
dasyonun neden oldugu zararlar1 hiicresel bazda
engellemekte, dejeneratif hastaliklarin olusumunu
durdurmaktadir.’® Yapilan gesitli ¢alismalar; borun
hiicrelerde indirgenmis glutatyon miktarini artirarak,
oksidatif stresi ve buna bagli olusabilecek oksidatif
hasar1 azalttigini gostermistir.>**

Abiyotik strese maruz birakilan siganlarin be-
sinlerine bor ilavesinin, immiin ve antioksidan yaniti
artirdigi tespit edilmistir.*” Kurtoglu ve ark., farelerle
yaptiklar1 ¢alismada, borun, bazi enzim sistemlerinin
zayiflattig1 antioksidan savunma mekanizmasini ve
diger biyokimyasal metabolik profili etkileyebilece-
gini bildirmislerdir.*°
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0 BORUN DIiS SAGLIGI UZERINE ETKISI

“Periodontal hastaliklar, dis eti ve disleri destekleyen
dokular etkileyen iltihabi hastaliklardir.” Periodon-
tal rejenerasyon, periodontal tedavinin esas amacidir
ve periodontal defektlerde, periodontal rejenerasyonu
artirmak i¢in kemik greftleri kullanilmaktadir.*!
Osteoporotik kemikleri desteklemek, eksilen kemik
dokusunu yerine koymak ve kemik dokusunun iyi-
lesmesine yardimci olmak amaciyla biyoaktif mater-
yaller kullanilir.'”-* Borik asit igeren bir materyal olan
ANO0128’in si¢anlarda periodontal hastalik tedavisine
etkisini inceleyen bir ¢aligmada, bu bilesiklerle tedavi
edilen si¢anlarda, edilmeyenlere gore daha az kemik
kayb1 ve inflamasyona rastlanmigtir.>*?

Periodontal doku yikiminda anahtar enzim
proteinazi, borik asit bilesikleri inhibe eder.*? Kro-
nik periodontitisli hastalarda yapilan ¢alismada, pe-
riodontal tedaviye ek olarak subgingival %75’lik
borik asit uygulanmig ve dis eti olugu sivisindaki
metalloproteinaz-8 miktarlarinin anlamli sekilde
azaldig1 gozlenmigtir.”*

I BOR VE KANSER

Borun kanser tedavisinde kullanimina ait caligmalar
her gegen giin artmaktadir. Borun en 6nemli etkile-
rinden biri, beyin tiimorii, akciger, meme ve prostat
kanserine ait riskleri azaltmasidir.>>*

1. BEYIN TUMORLERI

Glioblastom, eriskinlerde santral sinir sisteminin en
malign tiimori olup, tiim gliomlarin %50-60’1n1; pri-
mer beyin tiimoérlerinin %22,6-27sini olugturmakta-
dir.** Glioblastomlarin tedavisinde bor bilesiklerinin
kullanilmasiyla birlikte Bor Notron Yakalama Teda-
visi [Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)] ile bor
bilesiklerinin sentezine odaklanan ¢aligmalarin sayisi
artmustir,**® Diisiik molekiil agirlikli bor igeren ilag-
lar olan borfenilalanin ve sodyum borkaptat beyin tii-
morlerinin tedavisinde kullanilmaya baslamigtir.*

BNCT metodu giincel olarak kanser tedavilerinde
kullanilmaya baglanmigtir. BNCT yonteminde, timor-
lerin igine veya c¢evresine 10B kararli izotopu enjekte
edilir, sonra termal ve epitermal nétronlar ile 1ginlanir.*
Bu islem, kanser hiicrelerini yok ederken saglikli do-
kuya zarar vermemektedir. Tedavinin devaminda kan-
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serli hiicrelerin tamamen yok edilmesi amaglanmakta-
dir. Bu tedavinin en 6nemli artis1, ameliyatin riskli ol-
dugu kanser hastalari i¢in bir umut olmasidir.**!

2. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri, erkeklerde en sik rastlanan kanser tiir-
lerinden biridir. Gonzales ve ark., beslenme, yagam
sekli ve multivitamin takviyesi ile bor alan 35.244
erkek bireyde yaptiklart ¢alismanin sonucunda; sa-
dece beslenme, beslenme ve multivitamin takviyesi
kullanan erkeklerde, bor ve prostat kanseri ile ilgili
bir iliski bulunmamgtir.*? Yine benzer bir ¢aligmada;
yiiksek miktarda bor alan erkeklerde prostat kanseri
daha az gozlenmis ve bu, borun steroid hormonuna
yaptigi etki ile iligkilendirilmistir.>

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermistir
ki, beslenmesine bor ilave eden erkeklerin prostat
kanserinden korundugu ve bu hastaliktan 6liim oran-
larinin azaldig1 gozlenmistir.>*5

3. AKCIGER KANSERI

“Tirkiye Saglik Bakanligt verilerine gore akciger
kanseri erkeklerde ilk sirada, kadinlarda 5. sirada yer
almaktadir.”*® Bor ve hormon replasman tedavisi
(HRT) goren kadinlarda yapilan bir ¢calismada, sadece
bor alan kadinlar incelendiginde; akciger kanseri ris-
kinin, bor miktarinin artmasina bagli olarak azaldigi
tespit edilmistir.’’

Trivillin ve ark.nin 2019 yilinda yaptiklar1 bir
calisma BNCT nin deneysel akciger metastazlarinin
biliylimesini baskiladigini, tedavi sonrasi hayatta
kalim oranimi %45 artirdigimi gostermistir.>®

4. MEME KANSERI

Meme kanseri kadmlarda yaygin olarak goriiliir. In-
sanda beslenme ile alinan borun 17-beta-0stradiol se-
viyelerini artirdigini pek ¢ok rapor bildirmistir.'*-*
3-(4, S5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir (MTT) test ile sitotoksik analiz yapilarak
borik asit tiirevi bor penta (BP) ve T bor (DPD) et-
kisi incelendiginde, 6zellikle DPD’nin vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii yolundaki meme kanser
hiicrelerinde anjiyogenezi engelledigi goriilmiistiir.
Bu bilgiyle, bor tlirevlerinin meme kanseri tedavi-
sinde kullanilabilecegi ispatlanmistir.*® Yine benzer
bir calismada; kalsiyum fruktoborat [calcium fructo-
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borate (CF)]’1n, meme kanseri hiicresini inhibe ettigi,
ancak sadece CF’nin apoptoz olusturdugu bildiril-
mistir.! BNCT kullanilarak meme kanserinin iyiles-
tirilmesine ¢alisilmaktadir.

Aysan ve ark.nin yaptig1 calismada, meme kan-
seri hastalarinda, borun radyasyona bagli cilt reaksi-
yonlarimi azalttig1 gdzlenmis ve bu etkinin, borun
antioksidan ve yara iyilestirici 6zelliginden kaynak-
lanabilecegi diistiniilmiistiir.*?

I BOR VE TOKSIK ETKILERI

Cok yiiksek miktarda bora maruz kalma durumunda,
borun zehirleyici etkisi s6z konusudur. Az miktarda
veya bir kez alinmasi durumunda 6ldiiriiciiliik riski
¢ok azdir. Bor viicuda alindiktan kisa siire i¢inde de-
gismeden viicuttan atildigi i¢in sadece kan dolagim
bozuklugu, bobrek yetmezligi, kronik hastaligi bulu-
nan kisilerde yiliksek miktarda bor alindiktan birkag
giin sonra 6liim goriilebilir.* Borik asidin en diigiik
oldiirticii dozu kilogram bagina oral yolla 640 mg, in-
travendz yolla 29 mg ve haricen ise 8.600 mg’dir.5*%

Akut olarak bora maruz kalindiginda; kusma,
mide bulantisi, ishal ve karin agrisi, ates, bas don-
mesi, deride kizariklik, sarilik ve karaciger fonksiyo-
nunda farkliliklar goriliir. Anoreksi, halsizlik, anemi,
alopesi, dermatit, konviilziyon ve gastrointestinal bo-
zukluklar ise kronik olarak bora maruziyet duru-
munda ortaya ¢ikar.®¢

0 SONUC

Beslenme yolu ile insan ve hayvanlarin viicutlarina
alian borun, ¢ok yiiksek dozlarda olmadig: siirece,

insan saglig1 iizerine 6liimciil etkileri yoktur. Bor mi-
neralinin, mikrobesin olarak; lipid enerji metaboliz-
masinda, immiin ve endokrin sistemde ve beyinde
onemli fonksiyonlar1 vardir. Osteoporoz, osteoartrit
ve artritin 6nlenmesinde etkilidir. Beyin tiimorleri,
prostat, meme ve akciger kanserlerinin profilaksi ve
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ureme siste-
mine, testosteron ve dstrojene yaptigi etkilerden do-
lay1 sperm {izerinde ¢esitli etkileri s6z konusudur. Bor
mineralinin faydal etkileri ile yapilan ¢aligmalar
heniiz yeterli boyutta degildir ve bu g¢aligmalara
devam edilmesi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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