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Apne ve nazal mukosiliyer klirens

Apnea and nasal mucociliary clearance

Cenk Evren,! Fikret Cinar?

"Medilife Beylikdiizii Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

*[stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

oz
Amag: Bu calismada tikayici uyku apne sendromu ve basit horlama
hastalarinda nazal mukosiliyer klirens zamani kargilastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Ekim 2009 - Nisan 2010 tarihleri
arasinda klinigimize horlama yakinmas: ile bagvuran ve klinik
gereklilik yiiziinden polisomnografi yapilan 50 hasta (40 erkek,
10 kadin; ort. yas 46.22 yil; dagilim 29-67 yil) calismaya dahil
edildi. Hastalar apne hipopne indeksine (AHI) gore iki gruba
ayrildi. AHI skoru <5 olanlar basit horlama grubu (n=23),
AHI skoru >5 olanlar apne grubu (n=27) olarak kayit edildi.
Ayrica 29 saglikli goniillii (16 erkek, 13 kadin; ort. yas 39.4 yil;
dagilim 21-61 yil) ile bir kontrol grubu olusturuldu. Sakarin
testi polisomnografinin yapilacagi gece yatmadan énce ve sabah
kalkinca ilk yarim saat i¢inde uygulandi.

Bulgular: Basit horlama ve apne gruplarindaki hastalarin yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05). Basit horlama grubunda ortalama klirens zamani aksam
25.7 dk, sabah 23.2 dk idi. Apne grubunda ortalama klirens zamani
aksam 19.0 dk, sabah 19.8 dk idi. Kontrol grubunda ortalama klirens
zamani aksam 24.2 dk, sabah 24.1 dk idi. Buna gére, basit horlama
ve apne gruplari arasinda sabah ve aksam klirens ol¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.102,
p=0.301). Basit horlama ve apne gruplari arasinda klirens él¢iimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0.522,
p=0.596). Hafif, orta ve agir apne gruplart ile kontrol grubu
arasinda mukosiliyer klirens zamani acisindan anlamli farklilik

yoktu (p=0.323, p=0.274).

Sonug: Caligmamizin sonucunda basit horlama ve apne gruplari
arasinda sabah ve aksam klirens dlciimleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayrica, her bir grup i¢inde
klirens 6lciimleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik
yoktu.

Anabhtar sézciikler: Apne; mukosiliyer klirens; sakarin test.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to compare the nasal mucociliary clearance
time in patients with obstructive sleep apnea syndrome and simple snoring.

Patients and Methods: Fifty patients (40 males, 10 females; mean age
46.22 years; range 29 to 67 years) who were admitted to our clinic with
complaint of snoring and performed polysomnography due to clinical
necessity between October 2009 and April 2010 were included in the
study. Patients were divided into two groups according to apnea hypopnea
index (AHI). Patients with AHI score <5 were recorded as simple snoring
group (n=23), and with AHI score >5 as apnea group (n=27). Also, a control
group of 29 healthy volunteers (16 males, 13 females; mean age 39.4 years;
range 21 to 61 years) was created. Saccharine test was performed before
bedtime in the night during which the polysomnography was to be
conducted and within the first half hour after waking up in the morning.

Results: There was no statistically significant difference between the
mean age of patients in the simple snoring and apnea groups (p>0.05).
In the simple snoring group, mean clearance time was 25.7 min. in the
evening and 23.2 min. in the morning. In the apnea group, mean clearance
time was 19.0 min. in the evening and 19.8 min. in the morning. In the
control group, mean clearance time was 24.2 minutes in the evening and
24.1 minutes in the morning. Accordingly, no statistically significant
difference was detected between the simple snoring and apnea groups in
the morning and evening measurements of clearance (p=0.102, p=0.301).
There was no statistically significant difference between the simple
snoring and apnea groups in terms of the measurements of clearance
(p=0.522, p=0.596). There was no statistically significant difference
between mild, moderate and severe apnea groups with control group in
terms of mucociliary clearance time (p=0.323, p=0.274).

Conclusion: As a result of our study, no statistically significant
difference was detected between the simple snoring and apnea groups
in terms of morning and evening clearance measurements. Also, there
was no statistically significant difference within each group in terms of
clearance measurements.
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Tikayici uyku apne sendromu (TUAS) st hava
yolunda tekrarlayan tikanma ile karakterizedir. Uyku
sirasinda st hava yolunda gelisen tikanikliklarin hipok-
semi, hiperkapni, otonomik sinir sistemi degisiklikleri ve
uykuda bolinmeye yol agmasi TUAS patofizyolojisinde
belirleyicidir.!

Tikayict uyku apne sendromunda sik¢a bildirilen
semptomlar; giriltili horlama, gindiz uyku hali, gece
bogulma hissi ile nefes darlig1 icinde uyanma, sabah yor-
gun kalkma ve sabah bas agrisidir.”) Horlama, TUAS de
en sik (%70-95) gorilen semptom olmasina ragmen has-
talik tahmininde pek yardimei degildir. Ciinkd erigkin-
lerde yapilan aragtirmalarda, erkeklerde %35-45, kadin-
larda ise %15-28 oraninda horlama bildirilmigtir."!

Tikayict uyku apne sendromu tanisinda polisomnog-
rafi (PSG) altin standarttir. Polisomnografik bulgu-
lar i¢inde hastaligin siddetinin belirlenmesinde siklikla
kullanilan parametrelerden biri apne-hipopne indeksi
(AHI)dir.® Apne-hipopne indeksinin alt sinir1 5 olarak
kabul edilirse, apne yayginlig1 erkeklerde %24, kadinlar-

da ise %9 olarak bulunur.B~!

Mukosiliyer klirens, burnun solunum epitelinin en
onemli savunma mekanizmasidir. Zararli olabilecek
maddeler bu mukus 6rtist i¢inde tutulur ve silyalarin
metakronik hareketleriyle burun boslugundan uzaklagti-
rilir. Solunan havadaki yabanci partikillerin, burunda
lokal tretilen debrisin ve sekresyonlarin temizlenmesi,
silyalar, mukus ortiisi ve mukus treten bezlerin ortak
caligmas: ile gerceklesir. Mukosiliyer klirens zamanini
(MKZ) olgmede kullanilan sakarin klirens testi, bu
6leim i¢in kullanilan en basit ve en az maliyetli yon-
temlerden biridir."¥ Tikayici uyku apne sendromundaki
tedavi yontemlerinin burnun mukosiliyer aktivitesine
etkisini aragtiran ¢ok sayida ¢aligma vardir.’'¥ Ancak
TUAS’1n burun hava yolunda klirense etkisi yeteri kadar
incelenmemistir. Glin iginde sakarin testinin degisimleri
de net degildir. Bu amagla TUAS ve basit horlama has-
talarinin mukosiliyer klirense etkilerini aragtirip literatiir

bilgileri esliginde sunmay1 uygun bulduk.

HASTALAR VEYONTEMLER

Ekim 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda Bilent
Ecevit Universitesi Kulak Burun Bogaz (KBB)
Anabilim dal'na horlama yakinmasiyla bagvuran 50
hasta (40 erkek 10 kadin; ort. yag 46.22 yil; dagilim
29-67 yil) ¢alismaya alindi. Caligmaya alinan hastalar
AHI siddetine gore iki gruba ayrildi. AHI <5 olan 23
hasta (8 kadin, 15 erkek; ort. yas 43.5 y1l) basit horlama
grubunu, AHI >5 olan 27 hasta (25 erkek, 2 kadin; orta-
lama yags 48.6 y1l) apne grubunu olusturdu. Ayrica hicbir
horlama sikayeti olmayan, kriterlere uyan ve calig-
maya katilmay: kabul eden 29 saglikli gonilliden de
kontrol grubu (16 erkek, 13 kadin; ort. yas 39.4 yil;
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dagilim 21-61 yil) olugturuldu. Rutin KBB muayenesi
ve rijit endoskopik burun muayenesi yapildi. Herhangi
bir sistemik ya da topikal ila¢ kullananlar, st solunum
yolu enfeksiyonu gecirenler, daha 6nce burun cerrahisi
gecirmis olanlar, burun septum deviyasyonu, burun
polibi, kronik siniizit, adenoid vegetasyonu olanlar,
madende c¢alisanlar ve sigara icenler ¢aligma dig1 bira-
kildi. Ayrica TUAS nedeniyle pozitif hava yolu basinci
(CPAP) kullananlar bu ¢aligmaya dahil edilmedi. Bu
kriterlere uyan ve klinik gereklilik ytiziinden PSG yapi-
lan hastalara sakarin testi uygulandu.

Sakarin testi, PSG testinin yapilacag: gece yatmadan
once ve sabah kalkinca ilk yarim saat icinde uyguland:.
Test oda sicakliFinda, hasta bagi yukarida olacak sekilde
oturur pozisyondayken yapildi. Oncelikle hastadan bur-
nundaki sekresyonlar1 temizlemesi istendi. Direkt baki
altinda, 1x1x1 mm sakarin tablet penset yardimiyla alt
konkanin éniine yerlestirildi ve siire tutulmaya basland:.
Hastadan hapsirmamasi, burnunu ¢ekmemesi ve basini
one egmemesi istendi. Hastadan 30 saniyede bir yutkun-
mast ve tad: hissettigi ani soylemesi istendi. Hastanin
tad: hissettigi an klirens siiresi olarak kabul edildi.

Polisomnografik inceleme Biilent Ecevit Universitesi
Uyku Arastirma Merkezinde yapildi. Uyku kayitlarinda
GRASS Model 78C tipi analog (Grass Technologies,
West Warwick, RI) ve Somnostar Alpha Series 4 poli-
somnograf (SensorMedics Corporation, Yorba Linda
CA, USA) kullanildi. Polisomnografi kayitlarinda
elektroensefalogram (EEG), elekrookiilogram (EOG),
submental elektromiyelogram (EMG), elektrokardiyog-
ram (EKG) ¢alisildi. Kayitlar yarim dakikalik epoklar
ile uluslararas: dlgiitlere gore skorlandi. Apne-hipopne
indeksi <5 olan hastalar basit horlama grubu, AHI skoru
>5 olan hastalar apne grubu olarak kayit edildi. Apne
grubu, AHI skoru 5-15 olanlar hafif TUAS, AHI skoru
15-30 olanlar orta TUAS, AHI skoru >30 olanlar agir
TUAS olarak siniflandirildi.

Istatistiksel inceleme

PASW 18.0 istatistik programi ile analiz edilmistir.
Gruplarin normal dagilima uygunluguna Shapiro Wilk
testi ile bakildi. Yaslar varyans analizi (ANOVA) ve post
hoc test olarak Scheffe testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasi kargilagtirmalar i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi.
Sabah-aksam ol¢timlerini kargilagtirmak icin Wilcoxon
igaret testi (Wilcoxon signed ranks test) kullanildi.

BULGULAR

Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimi Tablo 1’de
verilmigtir. Gruplar karsilagtirildiginda erkek hasta oran:
apne grubunda basit horlama grubuna gére anlaml ola-

rak daha ytksekti (p=0.030).
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Tablo 1
Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilim:
Basit horlama grubu (n=23) Apne grubu (n=27) Saglikli kontrol grubu (n=29) Toplam (79)
Say1  Yizde Say1  Yizde Say1  Yizde Say1  Yizde
Cinsiyet
Erkek 15 65.2 25 92.6 16 55.2 56 70
Kadin 8 34.8 2 7.4 13 44.8 23 30

Gruplara gore hastalarin yas dagilimi Tablo 2’de
verilmigtir. Basit horlama grubu ve apne grubundaki
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Saglikli kontrol ve apne gruplari arasinda yas
acisindan anlamli fark vardi (p=0.001).

Basit horlama grubunda klirens zamani aksam
ortalama 25.6 dakika; sabah ise 23.2 dakika ol¢il-
di. Apne grubunda klirens zamani aksam ortalama
18.9 dakika; sabah ise 19.8 dakika olgtldd. Saglikl
kontrol grubunda klirens zamani aksam ortalama
24.2 dakika; sabah ise 24.1 dakika 6l¢tildi. Gruplar
arasi klirens zamani Tablo 3’te verilmigtir. Buna gére
basit horlama ve apne gruplarinda klirensin sabah ve
aksam Olciimleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.102, p=0.301). Basit horla-

ma ve apne gruplarinin degerlendirilmesinde klirens

olctimleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulun-
mamaktadir (p=0.522, p=0.596).

Apne hastalarini AHT'lerine gore ayirdigimizda
16 hastada hafif TUAS vardi. Klirens zaman: aksam
ortalama 20.44 dakika; sabah ise 20.75 dakika ola-
rak ol¢uldi. Orta siddetli beg TUAS hastasinda kli-
rens zamani aksam ortalama 13.8 dakika; sabah ise
16.4 dakika olarak ol¢ildi. Agir siddetli altt TUAS
hastasinda klirens zamani aksam ortalama 19.3 dakika;
sabah ise 20.1 dakika olarak 6l¢tildi. Apne gruplarinda
aksam ve sabah “mukosiliyer klirens zamani ortalama-
lar1 Tablo 4’te verilmistir. Yapilan degerlendirmede apne
gruplarinin kendi aralarinda anlamli fark yoktu (MKZ
sabah: p=0.508, MKZ aksam: p=0.565). Apne grup-
larinin saglikli kontrol grubu ile aralarinda fark yoktu

(MKZ sabah: p=0.323, MKZ aksam: p=0.274).

Tablo 2
Gruplara gore hastalarin yas dagilimi
Ort.+SS 25.p Ortanca 75.p P
Basit horlama 43.5+7.9 38.0 44.0 50.0
Apne 48.6+7.0 43.0 47.0 52.0 0.001
Saglikli kontrol 39.4+9.8 31.0 47.0 47.5
Ort.%SS: Ortalama * standart sapma; p: Persentil.
Tablo 3
Gruplar arasi mukosiliyer klirens zamani 6l¢timleri
Ort.£SS 25.p Ortanca 75.p
MKZ aksam
Basit horlama 25.65+13.91 16.0 20.0 37.0
Apne 18.96+10.48 12.0 19.0 25.0
Saglikli kontrol 24.24x11.76 16.0 20.0 3255
MKZ sabah
Basit horlama 23.22+11.05 17.0 20.0 31.0
Apne 19.81+8.39 13.0 18.0 28.0
Saglikli kontrol 24.14+10.32 17.0 20.0 29.5
Ort.SS: Ortalama * standart sapma; p: Persentil; MKZ: Mukosiliyer klirens zamani.
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Tablo 4
Apne siddetine gore mukosiliyer klirens zamani ol¢timleri
Ort.£SS 25.p Ortanca 75.p
MKZ aksam
Hafif TUAS 20.44+14.41 12.0 18.0 25.0
Orta TUAS 13.80+7.36 7.0 13.0 21.0
Agir TUAS 19.33+12.99 4.5 20.0 30.5
MKZ sabah
Hafif TUAS 20.75+8.60 15.0 18.5 27.3
Orta TUAS 16.40+8.56 8.5 15.0 25.0
Agir TUAS 20.17+8.40 12.3 19.0 30.0
Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; p: Persentil; MKZ: Mukosiliyer klirens zamani; TUAS: Tikayict uyku
apne sendromu.

TARTISMA

Mukosiliyer klirens, burun boslugundaki mukusun
silyalar yardimiyla ostiyumlara ve arkaya iletiminin
saglanmasidir. Solunum yollarinin birinci savunma
bariyeri olan mukosiliyer klirens, c¢aplar1 0.5-5 pum
arasindaki fiziksel ve biyolojik maddelerin atilmasini
saglar.'*15] Bu sistem akut ya da kronik rinit veya nazal
alerjiler gibi patolojik kosullardan; yaslanma ve sicaklik
(<10 °C ve »45 °C) gibi cesitli faktorlerden; adrena-
lin, asetilkolin ve kortikosteroidler gibi farmakolojik
ajanlardan etkilenir.'>1%7) Nazal septum deviyasyonu,
alerjik rinit, polip ve siniiziti olan hastalarda burnun
mukosiliyer fonksiyonun bozulmus oldugu gosteril-
diginden bu patolojilerden herhangi biri tespit edilen
hastalar ¢aligmaya alinmady.[10:11:13.18,19]

Burun mukozasinin siliyer aktivitesini deger-
lendirmek pek ¢ok aragtirmacinin hedefi olmustur.
Giintimuzde nazosiliyer aktivite 6l¢imi i¢in iki yon-
tem kullanilmaktadir. Birincisi direkt yontem olup;
stroboskopi, mikrosinematografi, mikroossilografi gibi
yontemlerle siliyer hareketler gozlenir. Ikincisi indi-
rekt yontemler olup; cesitli indikatérlerle isaretlenerek
mukozal tabakanin 6nden arkaya hareketi izlenir ve
mukosiliyer aktivite hizi 6l¢tliir. Bunlar sakarin testi
ve Teknesyum 99m (Tc 99m) ile yapilan testlerdir.[t8-20]

Sakarin klirens testi, nazal mukosiliyer kliren-
sin degerlendirilmesinde kullanilan ucuz, basit
bir yontemdir ve literatirdeki bir¢ok c¢aligmada
kullanilmigtur.[810-12.1416200 By testin en 6nemli avantaj-
larindan biri test topikal anestezi gerektirmez ve invaziv
degildir. Burun bosluguna seker yerlestirilmesi ile tat
algis1 arasinda gecen sire mukosiliyer klirens zama-
nint gosterir, bunun i¢in 7-15 dakika arasi normaldir.
Yirmi dakikadan daha uzun olmas: siirenin uzadigini
digindirir.”¥ Calismamizda mukosiliyer klirensini
degerlendirmek i¢in uygulanmas: kolay, yan etki goriil-

me sitkl1g1 az ve maliyeti digtik olan sakarin klirens testi

kullanildi.

Silyalarin hareketini azaltan 6nemli bir neden
oksijen azligidir. Dokunun oksijenlenmesinin art-
masiyla silyalarin %30-50 oraninda hizlandigi sap-
tanmigtir. Hipoksinin artmas: ve pH’in digmesi ile
siliyer hareket bozulmakta; béylece enfeksiyonlar
icin uygun ortam olugmaktadir.”” Uykuda solunum
eforundaki artig sonucu gelisen hipoksik asfiksi,
ozellikle ciddi TUAS olan hastalarda sempatik sinir
sistemini stimiile eder ve bunun sonucu olarak da bu
hastalarda hemodinamik parametreler degigebilir.l?
Apnenin uzun dénem etkisi ile viicutta hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii, pulmoner hipertansiyon, sereb-
rovaskiler atak, konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi
sorunlar gorilir.1%24

Calismamizda burunda patolojisi olmayan basit hor-
lama ve TUASL1 hastalarda klirens zaman: o6l¢tldi.
Ayrica literatirden farkli olarak uyku esnasinda ve giin
icinde fark olup olmadigini incelemek i¢in sakarin testi
ayn1 hastalara hem aksam uyumadan 6nce hem de sabah
kalktiktan sonra uygulandi. Sonugta basit horlama ve
apne gruplar: arasinda klirens stresinin tespit edilme-
sinde, 6l¢imin sabah veya aksam yapilmasi arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0.102, p=0.301). Basit
horlama ve apne gruplar arasinda klirens él¢timleri agi-
sindan anlamli bir fark bulunmad: (p=0.522, p=0.596).
Apne grubundaki erkek hasta orani basit horlama gru-
buna gére anlamli olarak farkli bulundu. Caligmaya
katilan gruplarda hastalarin yas ortalamalari arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica apne hastalarin: sid-
detlerine gore ayirdigimizda hafif, orta, agir TUAS’ta
klirens 6l¢imlerinde kendi aralarinda sabah ve aksam
yaptlmasinda anlamli fark yoktu (p=0.508, p=0.565).
Apne gruplarinin saglikli kontrol grubu ile aralarinda

fark yoktu (p=0.323, p=0.274).
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Deniz ve ark.”! yaptiklari ¢aligmada 129
TUASLi ve 49 saglikli hastada mukosiliyer klirensi
kargilagtirmiglar; kontrol gruplarindaki hastalart TUAS
oykist ve semptomu olmayan hastalardan segmiglerdir.
Yazarlar klirens zamanini hafif TUAS de (AHI: 5-15)
12.27+3.28 dk, orta TUAS’de (AHI: 15-30) 14.21+2.07
dk, agir TUASde (AHI >30) 28.26+4.01 dk; kont-
rol grubunda ise 12.18+4.24 dk olarak bulmuglardir.
Sonugta hafif ve orta derecede TUAS’li hastalarda
sakarin testinde fark bulamazlarken, agir TUASlilerde
anlamli fark bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda apne
hastalar1 hem PSG sonucu basit horlama (AHI <5)
¢ikan hastalarla hem de saglikli kontrollerle kargilas-
tirildi, ancak higbir grup arasinda anlamli farklilik
bulunmad:.

Sakarin testi bir¢ok faktérden etkilenebilir.
Sakallioglu ve ark.”¥) burun ameliyatlarinin klirensi
nasil etkiledigini 6l¢mek i¢in septoplasti ve septorinop-
lasti uyguladiklar: hastalarda yaptiklar sakarin testini
saglikli gonullilerle karsilagtirmiglar ve burunda patolo-
jisi olanlarla (septoplasti grubu 14.03+1.68, septorinop-
lasti grubu 14.34+1.70) sagliklilar arasinda (8.79£2.63)
anlamli derecede ytiksek fark bulmuslardir (p<0.05).
Septoplasti gecirenlerin ameliyat 6ncesi ve sonrasinda
da anlamli fark bulmuslardir. Bu nedenle ¢alismamiza
burun patolojisi olan hastalar dahil edilmedi.

Cinar ve Beder® Zonguldak bélgesinde ¢aligan
madencilerde klirens zamanini 6lgmigler; ortalama
klirens zamanini ¢aligma grubunda 12.61 dk, kontrol
grubunda ise 10.97 dk bulmuglardir. Yazarlar ortalama
klirens zamaninin ¢aligma grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha uzun olmasini partikilli ortamda calig-
maya baglamiglardir. Zonguldak bir maden bolgesi
oldugundan dolayr maden ¢aliganlari ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Baby ve ark.?® sigara icen ve igmeyenler arasinda
sakarin zamanini olgmigler; sigara igme stiresi uzadikea
mukosiliyer klirens zamaninin da uzadigini tespit etmis
ve sigara igenlerde bu farki ileri derecede anlamli bul-
muslardir (p<0.01). Deniz ve ark.?”) da sigara i¢iminin
tim gruplarda mukosiliyer klirensi etkiledigini bildir-
miglerdir. Bu nedenle ¢alismamiza sigara icen hastalar

dahil edilmedsi.

Calismamizin sonucunda, saglikli kontrol, basit
horlama ve apne gruplar: arasinda klirens 6l¢iimiinde,
sabah ve aksam ol¢tiimleri arasinda istatistiksel anlaml
bir fark bulunmadi. Gin i¢inde testin aksam ya da
sabah yapilmasi klirens siiresini etkilememektedir.
Daha farkli diizeyde ve genis katilimli TUAS olgu-
larinda ileri ¢alismalarin yapilmasinin bu hastaligin
fizyopatolojisini anlamakta gerekli oldugunu disiin-
mekteyiz.

KBB Uygulamalart

Cikar cakigmasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmas: olmadigini beyan
etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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