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Amag: Bu calismada insan amniyon sivisinin posterolateral
spinal fuzyon uzerindeki etkileri bir sican modeli Gizerinde
incelendi.

Gerecg ve yontemler: Caligsmaya 20 haftalik 28 adet erkek
Spraque Dawley cinsi sican dahil edildi. Denekler kontrol ve
amniyon s1vist grubu olmak tizere iki ana gruba ayrildi. Tum
gruplara otolog greftler ile posterolateral spinal fuzyon uygu-
lanirken, amniyon sivist gruplarinda fuzyon sahasina 0.3 ml
santrifiyj edilmis insan amniyon sivisi ilave edildi. Daha sonra
gruplar her grupta yedi sigan olacak sekilde ilave bi¢cimde alt
gruplara ayrild1 ve Gi¢tinci ve altinci haftalarda radyolojik ve
histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Amniyon sivist grubunda altinci haftadaki rad-
yolojik fuzyon kontrol grubuna gore anlamli idi. Histolojik
olarak amniyon sivisi gruplarindaki fuzyon kalitesi kontrol
gruplarina gore hem 3. hem de 6. haftalarda daha anlaml
bulundu.

Sonug: Insan amniyon sivisinin posterolateral spinal fuzyo-
nu artirdig1 sonucuna varildi. Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda
amniyotik sivida bulunan bulyime faktorleri ve hyaluronik
asidin etkili oldugunu dustunuyoruz.

Anahtar sozciikler: Amniyon; spinal fiizyon; omurga.

Omurga cerrahisinde instabilitelerin tedavisi, defor-
mitelerin dtizeltilmesi ve ilerlemesinin 6nlenmesinde
flizyonun basarist ¢ok onemlidir. Fiizyon olusturmak
i¢in rod, plak, algi, korse gibi mekanik etkenlerin yani
sira biyolojik ve biyofizik yontemlerde kullanilmakta-
dir. Dekortikasyon, eklem kikirdaklarinin ¢ikarilmasi,
greftleme gibi biyolojik etkenlere gereksinim vardir.!?
Psodoartroz, spinal fiizyon cerrahisinin sik rastlanan

Objectives: In this study, the effects of human amniotic
fluid on posterolateral spinal fusion were investigated in a rat
model.

Materials and methods: Twenty-eight 20-week-old male
Sprague Dawley rats were included in the study. The subjects
were divided into two main groups as the control group and
the amniotic fluid group. Posterolateral spinal fusion was
performed by using autografts in all groups whereas 0.3 ml
of centrifuged human amniotic fluid was added to the fusion
area in amniotic fluid groups. Groups were further divided
into subgroups each including seven rats and evaluated radio-
logically and histologically at the third and sixth weeks.
Results: The radiological fusion observed in the amniotic
fluid group was significant at the sixth week when compared
to that in the control group. The histological fusion quality
was significant in the amniotic fluid groups both at the third
and sixth weeks when compared to the control groups.
Conclusion: We conclude that human amniotic fluid enhanc-
es posterolateral spinal fusion. We believe that the growth fac-
tors and hyaluronic acid present in the amniotic fluid played
a role in this result.

Key words: Amnion; spinal fusion; spine.

komplikasyonlarindan biridir. Pek ¢ok faktére bagh
olarak olusan bu komplikasyon gesitli yazarlar tarafin-
dan %3.5 ile %33 arasinda bildirilmigtir.>4

Son yillarda fiizyon olusumunda kemik greftle-
rinin yiiksek maliyeti ve edinilmesindeki giigliik ile
ozellikle otogreft aliminda enfeksiyon, kanama, sinir
hasar: gibi cerrahi morbidite gelisme riski diger biyolo-
jik faktorlerle ilgili caligmalar: giindeme getirmigtir.>!
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Amniyon sivis, instilin benzeri biiylime faktorleri
(IGF I-1I), epidermal biiytime fakt6rii (EGF), fibroblast
biiytime faktorii (FGF), fibronektin ve laminin gibi
ekstraseliiler makromolekiillerden zengin bir siv1 olup;
bu biiytime faktorleri hiicre béliinmesinde ve yeni
kan damarlarinin olusumunda oldukc¢a 6nemli role
sahiptirler.'** Insiilin benzeri biiyiime faktorleri I-II,
kemik iyilesmesindeki matriksi sentezleyen biiyiime
faktorii iken, EGF in vitro fibroblastlara ve gesitli epitel
hiicrelerine mitojenik etkili bir biiyiime faktoriidiir.
Fibroblast biliytime faktorii ise osteoblastlar {izerinde
anjiyojenik ve mitojenik aktiviteye sahiptir. Bu faktor-
lerin yani sira amniyon sivisi, Hyaliironik asit (HA)]
ve HA aktive edici faktor (HASA) icermektedir.['01314
Hyaliironik asit ise hiicre farklilasmasini artiran, anti-
enflamatuvar 6zelligi olan bir polisakkarit olup, oste-
oblastik kemik olusumunu artiric1 etkiye sahiptir.t011%]

Amniyon swvisinin igeriginde bulundurdugu biiyii-
me faktorleri, ekstraselliiler makromolekiiller, HA ve
HASAdan dolay1 posteriyor spinal flizyonun olusu-
munun hizlandirilmasinda olumlu bir etkisinin ola-
bilecegi dustiniildii. Bu hipotez bir hayvan modelinde
deneysel olarak arastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma, Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onayr alindiktan sonra, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Aragtirma ve
Uygulama Merkezi'nde yapildi. Calisma, ortalama
agirliklart 350 gr 300-400 gr) olan 20 haftalik, 28
adet Sprague Dawley cinsi erkek sicanlarda yapildi.
Siganlar, 12-12 saatlik 1sik-karanlik déngtistinde, 20-24
derece sicaklik saglanan laboratuvar kosullarinda ayr1
kafeslerde tutuldu. Sicanlar giinliik 10 gr sican yemi
ve su ile beslendi. Calisma stiresince kafesler ti¢ gtinde
bir temizlendi. Bir hafta sonra siganlar rasgele kontrol
grubu, amniyon sivis1 uygulanacak grup olacak sekil-
de iki egit (n=14) ana gruba ayrild1. Her grup kendi i¢in-
de 3. ve 6. haftalarda degerlendirilmek tizere yediserli
iki alt gruba ayrildi. Boylece yediger sigandan olusan
dort grup olusturuldu. 1. ve 3. gruplar kontrol grubu-
nu, 2. ve 4. gruplar amniyon sivist grubunu olusturdu.

Insan amniyon sivisinin hazirlanisi

Amniyon s1visi, KTU Kadin Hastaliklar: ve Dogum
poliklinigine bagvuran 20 haftalik normal gebeler-
den bilgilendirilmis hasta onam formu doldurularak
amniyosentez yontemi ile alindi. Alinan amniyon
swvisi, deneysel ¢alismaya uygun sekilde hazirland ve
kullanildi. Heraeus Sepatech Megafuge 1.0 R (Heraeus
Sepatech GmbH., Osterode, Germany) santrifijj ciha-
zinda 4300 devir hizda 15 dakika santriftij edildi.
Yaklagik 0.1 cc kadar tiipiin dibine ¢oktiiriildii. Geri

kalan yaklagik 7.5 cc stipernatan kisim alind1 ve -20
derecede buzdolabinda saklandi. Cerrahi sirasinda
kullanilacak amniyon sivisi, oda sicakliginda yaklasik
15 dakika bekletilerek ¢oztinmesi saglanda.l'>17]

Cerrahi girisim

Intraperitoneal olarak 10 mg/kg ksilazin hidroklo-
rid (Rompun, Bayer, Almanya) ve 30 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) yapi-
larak anestezi saglandi. Sicanlar yiiziistii pozisyonda
iken steril kosullarda lomber bélgede spin6z ¢ikintilar
tizerinden orta hat insizyonu yapildi. Cilt, ciltalti ve
fasiya gecildikten sonra longissimus lumborum kasi
gecilerek spindz ve transvers c¢ikintilar ortaya kondu.
Kemik yapilar yumusak dokulardan temizlenerek, spi-
noz gikintilardan kemik yiyici ile esit kalinlik ve uzun-
lukta greft alindi ve kemik grefti olarak hazirlandi.
Greftlenecek alan, kiiret ve ince burr ile dekortike edi-
lerek, hazirlanan greftler fiizyon sahasina yerlestirildi.

Birinci ve tigiincii grup siganlara bagka herhangi
bir islem yapilmadan dokular usuliine uygun sekilde
kapatildi ve siganlar kafeslerine konuldu. Ikinci ve dor-
diincii gruplarda greftlerin tizerine lokal olarak 0.3 ml
amniyon sivist ilave edildi, insizyon benzer sekilde
kapatild: ve siganlar kafeslerine konuldu. Cerrahi iglem
oncesi veya sonrasinda herhangi bir enfeksiyon profi-
laksisi uygulanmadi.

Sicanlar, 3. ve 6. haftalarda yiiksek doz anestezik
madde verilerek 6ldiriildi. Siganlar alt ve st ekstre-
mitelerinden yliziistli pozisyonda ameliyat masasina
tutturuldu. Posteriyor orta hat insizyonuyla fiizyon
sahasina ulagildi. Fiizyon sahasi proksimal ve distal-
den kemik makasi kullanilarak yaklasik 2x5 cm boyut-
larinda ¢ikarildi. Fiizyon sahalari icinde %10 formol
bulunan siselere yerlestirildi. Cikarilan fiizyon sahala-
rinin her birine bir numara verildi. 30x24 cm’lik rént-
gen kaseti tizerine numara sirasina gore konularak,
dijital olarak radyolojik gériintiileri ¢ekildi. Daha sonra
ornekler siselerine formol sivisi degistirilerek geri
konuldu. Yirmi dort saat siire ile %10’luk formaldehit
icinde bekletildi. Yirmi dort saat sonra formol soliis-
yonu tekrar degistirildi. Ornekler 20 giin siire ile oda
sicakliginda %10’luk formik asit iginde dekalsifiye edil-
di. Dekalsifikasyon soltisyonu ti¢ giinde bir degistiril-
di. Ornekler etanol serileri ile dehidrate edildi. Ksilen
ile temizlenip parafine gémiildii. Mikrotom ile 5 ym
kalinhiginda longitudinal kesitler yapilarak hematok-
silen-Eozin (HE) ile boyandi. Tiim kesitler KTU Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
151k mikroskobu (Olympus BX-51, Tokyo, Japan) ile
degerlendirilerek mikrofotograflari ¢ekildi.

Radyolojik degerlendirme Lenkenin o6l¢iitlerine
gore yapild: (Tablo I).1#
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TABLO |

Radyolojik siniflama

Posterolateral flizyon Puan
iki tarafli biyik solid flizyon alanlari 4
Tek tarafta buyik kars! tarafta kiguk solid

fizyon alanlar 3
iki tarafl kiiglik solid olmayan flizyon alanlari 2

iki tarafli greft rezorbsiyonu veya iki tarafli psédoartroz

Histolojik degerlendirmede ise Emergy ve ark.
nin™ tanimladig1 gosterge ¢izelgesinden yararlanildi
(Tablo II).

Istatistiksel yontem

Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Mann-Whitney
U-testi ve Wilcoxon testi kullanildi. P<0.05 degerleri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hicbir denekte enfeksiyon gelismedi. Amniyon
stvist uygulanan deneklerin higbirinde herhangi bir
immiinolojik reaksiyonla karsilasilmadi.

Radyolojik sonuglar; tigiincii ve altinci haftalarda
her iki grubun elde edilen radyolojik degerlendirme
sonuglari tablo III'te belirtilmistir. Kontrol ve amniyon
gruplarinda 6. hafta sonunda 3. haftaya gore daha

TABLOIII

Histolojik degerlendirme

Doku 6zelligi Puan
Sadece kemik doku 7
Kemik doku, fibrokikirdak dokudan fazla 6
Fibrokikirdak doku kemik dokudan fazla 5
Sadece fibrokikirdak doku 4
Fibrokikirdak doku fibréz dokudan fazla 3
Fibréz doku fibrokikirdak dokudan fazla 2
Sadece fibréz doku 1
Bos adaciklar 0
TABLO Il
Ugiincii ve altinci haftada gruplarin radyolojik degerlendirme
sonuglari
Radyolojik gériinim
3. hafta 6. hafta p
Ort.+SS Ort.+SS
Kontrol grubu 2.43+0.53 2.57+0.53 0.606
Amniyon grubu 2.86+0.69 3.14+0.37  0.335
p 0.225 0.044

Ort.+S8S: Ortalama + standart sapma.
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iyi sonug elde edilmesine ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (kontrol grubu; p=0.606,
Amniyon grubu; p=0.335). Ugiincii hafta sonunda
amniyon grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha iyi sonug elde edilmesine ragmen fark anlaml
degildi (p=0.225; Sekil 1). Altinci hafta sonunda, amni-
yon grubunda kontrol grubuna gére daha bagarili sonug
elde edildi ve bu fark anlamli idi (p=0.044; Sekil 2, 3).

Histolojik sonuglar; tigiincii ve altinci haftada her
iki grubun elde edilen histolojik degerlendirme sonug-
lar1 tablo VI'te belirtilmistir. Kontrol grubunun 6.
haftada olusan fiizyonu, 3. haftada olusan fiizyonu ile
kargilagtirildiginda fark anlamli idi (p=0.003; Sekil 4, 5).
Amniyon grubunun 6. haftada olusan fiizyonu ile 3.
haftadaki fiizyonu arasindaki fark anlamli idi (p=0.001;
Sekil 6, 7). Amniyon grubunun 3. ve 6. haftadaki fiiz-
yonu, kontrol grubunun 3. ve 6. haftadaki fiizyonu ile
kargilagtirildiginda aradaki fark anlamli idi (3. hafta
i¢in; p=0.010, 6. hafta i¢in; p= 0.004).

TARTISMA

Sicanlarda posteriyor spinal fiizyonda insan amni-
yon sivisinin flizyona etkisinin arastirildigi bu 6nctil
calismamizda, radyolojik degerlendirmede her iki
grupta da 6. haftadaki sonuglar 3. haftaya gore daha iyi
idi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa bile bu durum
zamanla fiizyon arasindaki dogru orantinin dogal bir
sonucu olarak degerlendirildi. Amniyon sivis1 uygu-
lanan gruplarda da 3. haftada kontrole gére daha
iyi sonu¢ bulunmasina ragmen, sadece 6. haftadaki

Sekil 1. Uclincii haftada amniyon grubunda radyolojik fiizyon
gOranimu.

Sekil 2. Altinci hafta sonunda kontrol grubunda iki siganin lum-
bar vertebralarindaki fizyonun radyolojik gérintisu.
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Sekil 3. Altinci hafta sonunda amniyon sivisi uygulanan grup-
taki iki sicanin lumbar vertebralarindaki fizyonun radyolojik
goéruntusinde, her iki tarafta oklarla gdsterilen blyuk flizyon
alanlari goérulmektedir.

sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi. Bu durum,
amniyon sivisinin fiizyonun olusumuna olumlu yénde
etki ettigini ve bu etkinin de 6zellikle ge¢ dénemde
belirginlestigini gostermektedir.

Histolojik degerlendirmede, radyolojik degerlen-
dirme ile benzer sekilde, sonuglar gegen siire ile dogru
orantili olarak daha iyi idi. Gruplar kiyaslandiginda
hem 3. hafta hem de 6. haftada amniyon sivis1 uygula-
nan gruplardaki sonuglar anlamh diizeyde iyi bulundu.

Fiizyon, omurga cerrahisinde ozellikle instabilite-
lerin ve deformitelerin ilerlemesinin 6énlenmesi ve ver-
tebral kolonun stabilizasyonunun devami i¢in uygula-
nan bir girisimdir. Fiizyon olusumunda en sik karsi-
lagilan komplikasyon psddoartroz olup, en sik lumbal
vertebralarda goriilmektedir.? Fiizyon gelisiminde
BMP-7, simvastatin, Nell-1 proteini, antienflamatuvar
ilaglar, alendronat gibi gesitli biyolojik maddeler kulla-
nilmistir.! Biz de igeriginde gesitli biiytime faktorleri
ve hyaliironik asit bulunan amniyon sivisimi uygula-
dik. Yukarida sozii edilen bulgulara dayanilarak soy-
lenebilir ki; daha kapsamli ¢alismalar ile desteklendigi
takdirde amniyon sivis1 posteriyor spinal fiizyonda,
ftizyonu artiric1 diger biyolojik faktorlere bir alternatif
olarak dtistindlebilir.
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Sekil 4. Uglincli hafta sonunda kontrol grubundaki fiizyonun
histolojik kesitinde, fibrokikirdak doku, kemik doku ve fibroz
dokudan daha fazla oranda gorildi (H-E x 400). ke: Kemik doku; ki:
Fibrokikirdak doku; fi: Fibroz doku.

TABLO IV

Ugiinci ve altinci haftada gruplarin histolojik degerlendirme
sonuglar

Radyolojik gériinim

3. hafta 6. hafta p
Ort.+SS Ort.+SS
Kontrol grubu 3.86+0.69 5.29+0.48 0.003
Amniyon grubu 4.86+0.37 6.57+0.53  0.001
p 0.01 0.004

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.

Ozgenel ve ark./™ amniyon sivisinin perikondral
greftlerde yeni kikirdak olusumunu hizlandirdigin
gostermis ve bunun amniyon sivisinin igerigindeki zen-
gin hyaltironik asit ve biiytime faktorlerinden kaynak-
lanabilecegini diisiinmiislerdir. Ozgenel ve ark.'” bagka
bir ¢alismalarinda ise, perikondral fleplerde kikirdak
dokusunun olusumunda amniyon sivisinin etkilerini
incelemigler ve icerdigi biiytime faktorleri ve ekstrase-
liiler matriks prekiirsorlerinden dolay1 olumlu etkisi-
nin bulundugunu bildirmiglerdir."!

Diger yandan Karagal ve ark.,!” tavsanlardaki
kemik defektlerinde amniyon sivist ile 6. haftanin
sonunda histopatolojik olarak kemiklesmenin daha iyi
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda yapilan
radyolojik degerlendirmede sadece 6. hafta degerle-
rinde amniyon sivisi grubu, kontrol grubundan daha
bagarili idi. Histolojik degerlendirmede ise hem 3. hafta
hem de 6. hafta sonuglar1 amniyon sivist grubunda
daha iyi idi.

Hayvan c¢alismalar1 spinal flizyon olusumunun
enflamatuvar, tamir ve remodelizasyon olarak {ig
ayr1 safhada gerceklestigini ortaya koymustur. Ayrica
dekortikasyon sahasindan uzaklik ve vaskiiler gelis-
meye bagli olarak fiizyon kitlesindeki iyilesme degisik
hizlarda olugmaktadir.?”! flaveten greft kaynagy, tipi ve

s

a4 - 9
Sekil 5. Altinci hafta sonunda kontrol grubundaki flizyonun
histolojik gérintlsiinde, kemik dokunun, fibrokikirdak dokudan
daha fazla oranda oldugu goruldi (H-E x 200). ke: Kemik doku; ki:

Fibrokikirdak doku.
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Sekil 6. Uglincii hafta sonunda amniyon grubundaki fiizyonun
histolojik kesitinde, kemik dokunun fibrokikirdak doku ve fibroz
dokudan daha fazla oranda oldugu gérilda (H-E x 100). ke: Kemik
doku; ki: Fibrokikirdak doku; fi: Fibroz doku.

hazirlanma teknigi de fiizyonu etkilemektedir. Biz de
¢alismamizdaki standardizasyonu saglamak icin, aymni
yerden alinan ve aymn sekilde hazirlanan greftleri kul-
landik. Histolojik iyilesmenin radyolojik iyilesmeden
daha 6nce ortaya ¢ikmasinin fiizyon kitlesindeki kal-
sifikasyonun daha sonra olugmasindan kaynaklandig:
diistincesindeyiz.

Amniyon sivisinin igindeki biiytime faktorleri
ve hyaliironik asit konsantrasyonlarinin gestasyo-
nel yasla degistigi bilinmektedir.?*?? Hyaliironik asit
16-20. gestasyonel periyottaki ortalama konsantras-
yonu 20 ug/ml iken 30. haftada ortalama 1 ug/ml
diizeyine duiser ve son haftaya kadar sabit kalir.®
Hofmann ve Abromowitz,* amniyon sivisindaki
EGF konsantrasyonunun 15-22. haftalarda 35t8 pM
iken, 35-39. haftalar arasinda 87t71 pM diizeyinde
oldugunu bildirmiglerdir. Merimee ve ark.™ amni-
yon sivisindaki IGF I-II seviyesinin erken gestasyonel
donemde yiiksek iken 26 ve 33. haftalarda daha diisiik
seviyelerde oldugunu bildirmislerdir. Kerimoglu ve
ark."”! deneysel tibia kirik modelinde, gebeligin 2. tri-
mesterinde alinan amniyon sivisinin, son trimesterde
alinan amniyon sivisina gore kirik iyilesmesini daha
olumlu etkiledigini bildirmislerdir. Calismamizda,
yiiksek konsantrasyonda HA ve HASA igermesinden
dolay1 20. gestasyonel haftada alinan amniyon sivisi
kullanildi.

Amerika Birlesik Devletlerinde ortopedik girisim-
lerde otogreft yerine kullanilan materyallerle ilgili bir
derleme makalede, osteoindiiktif biiytime faktorleri ve
osteokondiiktif materyallerin, hayvan ve insanlar tize-
rinde gesitli islemlerde kullamildig1 ve bu uygulama-
larin genis veri analizleri sagladifi goériilmektedir.”!
Bu amagla yapilan pek ¢ok ¢alismaya, her gecen giin
yenileri eklenmektedir. Yine tilkemizden bir ¢alisma-
da, melatoninin sigan modelinde kirik iyilesmesini
hizlandirdig: gosterilmistir.?

Eklem Hastalik Cerrahisi

histolojik kesitinde, kemik dokunun daha fazla oranda oldugu
gorulda. Fibréz doku gérilmedi (H-E x 200). ke: Kemik doku.

Literatiirde vertebra psddoartroz riskini azalt-
mak i¢in amniyon sivisinin kullanildigi bir calis-
ma bulunmamasina ragmen, son yillarda hiicre-
sel diizeyde yapilan ¢alismalarda insan amniyon
sivisindan pluripotent hiicreler izole edilmigtir.””
Bu hiicreler amniyotik sivi kaynakli stem hiicreler
olarak bilinir ve adipojenik, osteojenik, endotel-
yal, nérojenik, hepatik ve kondrojenik hiicrelere
dontisimii artirir.?”! Biz g¢alismamizda, amniyon
swvisint santrifiij ederek hiicreden yoksun olarak
kullandik. Boylece, hem amniyon sivisinin antije-
nik 6zelligi ortadan kaldirilmaya galisildi, hem de
sadece biiytime faktorleri, HA ve HASA'nin fiizyon
tizerine olan etkilerinin degerlendirmesi amaclan-
di. Calismada, amniyotik sivinin fiizyona etkisinin
biiytime faktorlerinden mi yoksa HAnin etkisinden
mi kaynaklandig: bilinmemektedir. Insan amniyon
sivisinin deney hayvaninda kullanilmasi, 12 haf-
talik ge¢ takip degerlendirmesinin yapilmamasi,
biyomekanik analizin yapilmamasi ve mikro-bil-
gisayanli tomografi ¢cekilmemis olmasi ¢alismanin
zayif yonleridir. Sonug olarak, amniyon sivisinin
kullanildig1 pek ¢ok deneysel calismada oldugu
gibi, posterolateral spinal fiizyonda da fiizyona
olumlu etkisinin oldugunu séyleyebiliriz. Daha
ileri calismalarin yapilmasi durumunda, amniyon
s1vis1 posteriyor omurga flizyonunda, fiizyonu arti-
ric1 biyolojik secgeneklere; daha ekonomik, daha
kolay elde edilebilir ve cerrahi morbiditesi olmayan
bir secenek olusturabilir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigsmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stirecin-
de herhangi bir finansal destek almadiklarin1 beyan
etmiglerdir.
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