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Kardiyovaskuler Hastalik Modelleri

Models of Cardiovascular Disease
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Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde mortalitenin
ve morbiditenin dnde gelen nedenidir ve kiiresel saglik
ylkiinlin  biiylik kismini olusturmaktadir. Erken tani ve
tedavi hastaliklarin seyrinde 6nemli oldugundan, tani ve
tedavi alternatiflerini gelistirmek lizere cok sayida klinik
oncesi calisma yapilmaktadir. Preklinik calismalarda, cerrahi
yontemler, ya da kardiyovaskiiler sisteme toksik ajanlar ile
kiiclik veya biyiik hayvanlar kullanilarak kardiyovaskiiler
modeller olusturulmaktadir. Goriintlileme bu modellerin
vazgecilmezidir. Hayvan modellerini gdriintiileme, biyolojik
yaplyl degerlendirmek icin in vivo invazif olmayan bir yol
saglar, gorlntiilemede sintigrafik ydntemler ve pozitron
emisyon tomografi siklikla kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, hayvan
modelleri, goriintiileme

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading causes of mortality
and morbidity worldwide and account for the substantial
proportion of global health burden. Since early diagnosis and
treatment are important in disease course, numerous pre-
clinical studies are being conducted to develop diagnostic
and therapeutic alternatives. In preclinical studies, small or
large animal models of cardiovascular diseases are created
using surgical methods or toxic agents to the cardiovascular
system. Imaging is essential in these models. Imaging of
animal models provides a non-invasive way of evaluating the
biological structure in vivo with scintigraphic methods and
positron emission tomography being used often.
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Giris

Kardiyovaskuler (KDV) hastaliklar mortalitenin ve
morbiditenin 6nde gelen nedenidir ve kiresel saghk
yakinldn baylik kismini  olusturmaktadir. Miyokard
infarktiisii (Mi) siklikla aterosklerotik plak ve sonrasinda
trombis olusumu ile koroner damarlarin okllizyonuna
bagl uzamis iskemi (>20 min) sonucu kalp dokusunun
olumudir (1). Akut veya tekrarlayan MI, uzun sireli
hipertansiyon, kapak hastaligi, onkolojik hastaliklarin
tedavisine bagl toksite ya da kardiyomiyopatilere bagli
kalp yetmezligi gelisebilir. Erken tani ve tedavi KDV
hastaliklarin seyrinde oldukg¢a 6nemlidir.

Elektrokardiyografi, U¢ boyutlu ekokardiyografi,
miyokard perflizyon sintigrafisi ve diger stres testleri,
cok kesitli bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans

(MR) KDV sistemi ayrintili degerlendirmeye izin verir. Bu
yontemler koroner arter stenozu, kardiyak dilatasyon
ve hipertrofi, aritmiler, perfliizyon defektleri, bozulmus
kontraktil fonksiyon gibi morfolojik ve/veya fonksiyonel
bilgi verir. Ancak ilgili hastaliklarin altta yatan
hiicresel nedenlerini ve molekiler patofizyolojisini
degerlendiremez. Ote yandan genetik tarama, transgenik
hayvan modellerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi ile
KDV hastaliklarin molekiiler temeline dair énemli yeni
bilgiler elde edilmistir (2).

Goriantileme klinik uygulamanin vazgegilmezidir.
Klinikteki yerine ek olarak, deney hayvanlarinda
gorlintileme, biyolojik yapiyr degerlendirmek icin in
vivo invazif olmayan bir yol saglar, normal ve hastalikli
dokular lizerinde kantitatif, uzaysal ve zamansal olarak
indekslenmis bilgiler verir. En 6nemlisi, invaziv olmamasi
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nedeniyle, goriintiileme, baslangigtan itibaren, hastalik
slirecinin tim dogal seyrini degerlendirmeye, tedavinin
ya da diger miidahalelerin etkinliginin izlenmesine
olanak saglar. Hayvan modellerinde olusturulacak
hastaligin  mutlaka insanda gozlenen hastaligin
fonksiyonel ve vyapisal oOzelliklerine yakin benzerlik
gostermesi gerekmektedir. Hastaliklarin etiyolojisi,
olusturulacak hayvan modellerinin en énemli ipuglarini
tasimaktadir (3).

Kardiyovaskiiler Modeller

KDV hastaliklari degerlendirmede kiiglik kemiriciler
(sigan, fare, tavsan) ve blyiik hayvan modelleri (kopek,
domuz, koyun) kullaniimaktadir.

KDV hastaliklari modellemede bazi avantajlarindan
dolayi sicanlar en c¢ok tercih edilen hayvan modelidir.
Barinacak yer ve bakimlari blylk hayvanlara gore
ucuzdur ve istatistiksel analiz agisindan daha fazla sayida
denek kullanimina firsati tanir. Sigcanlarin  kardiyak
fonksiyon testlerinin  degerlendirilmesi, acik kalp
ameliyat prosediriiniin gelistiriimesi farelere kiyasla
daha kolaydir. Ayrica siganlarin kalp kutlesi fare kalp
kiitlesine oranla 10 kat daha fazladir bu da postmortem
histolojik ve molekiiler degerlendirmede kolaylik
saglar. Sican modelleri kalp hastaliklarinin tedavisi igin
potansiyel yeni farmakolojik ya da molekdiler ajanlarin
kesfi icin kullanilirken, fare modelleri 6nemli gen ya da
protein hedeflemeleri ile molekiler veya farmakolojik
tedavi yolaklarinin kesfinde kullaniimaktadir (3,4).

KDV biyolojinin molekiiler ve hicresel 6zellikleri
kicik hayvan modelleri ozellikle de fare modelleri ile
aciga cikarilmistir. Ancak fareler ile insanlar arasinda
kalp acisindan onemli karakteristik farklliklar oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle blyluk hayvan modelleri,
ozellikle de insanla olan fizyolojik yakinlklarindan,
fonksiyon ve anatomik benzerliklerinden dolayi énemli
bir yer tutmaktadir (5,6,7).

Ml ve Kalp Yetmezligi Modelleri

KDV kaynakli o6limlerin en sik nedeni koroner
kalp hastaliklaridir. Tani ve tedavideki gelismeler akut
koroner sendromlu ve MP’li hastalarin hayatta kalmasini
saglamakta ancak, bu hastalarda kalp yetmezliginin (KY)
ilerlemesi kacinilmaz bir sekilde devam etmektedir.
Koroner kalp hastaliklarina bagli KY'nin engellenmesi ve
daha efektif bir sekilde yonetilmesi icin bu hastaliklarin
zemininde  yatan  patofizyolojik  mekanizmalarin
anlasilmasi ve bunlarin dogrultusunda yeni terapotik
yaklasimlarin gelistiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle
de hayvan modelleri kullaniimaktadir.

Akut ve kronik Mi modelleri cerrahi veya farmakolojik
olarak olusturulabilir.

Cerrahi Mi Modelleri: Koroner arter ligasyonu
(baglama), kriyonekrozis yontemi, koroner arter
embolizasyonu, hidrolik occluder ve ameroid konstriktor,
Coiling/Gelfoam yontemi, koterizasyon y&ntemleri
cerrahi Ml modellerinde kullaniimaktadir (3,8).

Mi  indiklemesi:  isoproterenol,  adriamisin
(doksarubusin) gibi kardiyak toksite olusturan ajanlar
MI’y1 indiiklemede kullanilmaktadir (3). isoproterenol,
sentetik bir sempatomimetik katekolamindir. Yapi olarak
adrenaline ¢ok benzemekle beraber sadece B1 ve B2
reseptorlerini uyarir ve a reseptorlerini hi¢ etkilemez.
Sicanlarda deneysel olarak Mi olusturmak icin ilk ve
yaygin olarak kullanilan ajandir (9,10). isoproterenol, kalp
kasinin infarkttis benzeri nekrozuna neden olur (Resim
1). Bu nekroz membran gecirgenliginin degismesine
yol acarak miyokard membran batinlGglinin ve
fonksiyonunun  kaybina yol acar. isoproterenol
tarafindan olusturulan Mi sonrasi sigan kalbinde olusan
patofizyolojik degisiklikler, insanlarda Mi sonrasi olusan
degisikliklere benzerlik gostermektedir (11,12).
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Resim 1. isoproterenol, deneysel olarak MI olusturulmus
miyokard dokusu. ISO uygulanmasindan 15 giin sonra sakrifiye
edilerek kalp dokulari histopatolojik olarak incelenen deneklerde
ISO ile indiklenmis MI bulgusu olarak miyokard lifleri arasinda
fibrotik alanlar izlenmektedir. A) Hematoksilen-eosin ve B)
Masson’s trichrome ile boyama (100x blyitme)

(Arsivlerini kullanmamiza izin verdikleri igin calisma ekibine
tesekkiir ederiz. E Ozgiin, GS Ozgiin, U Usta, S Eskiocak, SS
Gokmen)
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Kardiyak toksite olusturan diger bir ajan adriamisindir
(doksarubusin)  konjestif KY ve oOlime neden
olabilmektedir. Adriamisin uygulanan sicanlar genellikle
kardiyotoksisitenin  mekanizmasinin  anlasiimasi  ve
onlenmesine  yonelik arastirmalarda  kullanilirlar.
Sicanlara 12 hafta boyunca 2 mg/kg/hafta seklinde
uygulanan adriamisin, kan basincinin ve kardiyak out-
put’'un azalmasina, plevral efflizyon, asit ve karaciger
konjesyonu gelismesine neden olur. Bu modelin avantaji
basit, noninvaziv, ekonomik olmasi ve ¢cabuk gelismesidir.
Ayrica, adriamisin toksitesinin anlasiimasi igin de uygun
bir modeldir. Fakat kronik hipertrofinin neden oldugu
dekompanse KY mekanizmalarinin anlasilmasina ve
onlenmesine yonelik arastirmalar icin ayni uygunluk soz
konusu degildir (4).

Kalp Yetmezligi Modelleri

1. Miyokardiyal iskemi ile indliklenen KY modelleri:
Koroner arter ligasyonu ve embolizasyonuile olusturulan
modellerdir (13).

2. Tasgikardi ile indiklenen KY modeli: Hizli atriyal
veya ventrikiler kalp pili ile tasikardi sonucu yetmezlik
olusturulur. Bu modelde teknik zorluklar nedeniyle
genellikle kigik hayvanlardan ¢ok buylk hayvanlar
kullanilir (14,15).

3. Basing yukd ve volim yik{ ile olusturulan KY
modelleri: Aort kapak darligi ile basin¢ yiki, mitral
kapak yetmezligi ile hacim yiki olusturulan modellerdir.
Kedi, kopek, koyun ve domuz gibi blylk hayvanlarda
supravalvuler pozisyonda aort darhgi, fare gibi kiguk
hayvanlarda transvers aortik darlik ile KY modelleri
olusturulmustur.  Kopeklerde korda tendinealarin
kesilmesi ya da beta adrenarjik ve anjiotensin Il yolaklari
ile mitral yetmezlik ve KY olusturulmustur (16,17).

4. Dilate, restriktif kardiyomiyopati ve hipertansiyon
ile olusturulan KY modeleri: Dilate kardiyomiyopati
ventrikller dilatasyon, sistolik disfonksiyon, diyastolik
dolum anormallikleri ile karakterizedir. En 6nemli yapisal
degisiklik miyosit uzunlugunda ve genisliginde artistir.
Ayricaintertisiyelfibrozis, ekstraselliler matrikste azalma,
progresif miyosit 6liimu ve kapiller yogunlugunda azalma
saptanir. Kic¢lik ve buylk hayvanlarda koroner arter
ligasyonu veya hasari gibi cerrahi yontemler ile iskemik
yolla ya da, toksik ajanlar (isoproterenol, doxorubicin) ile
kardiyomiyopati olusturulabilir. Yaslandik¢a, ya da bazi
durumlarda genetik olarak spontane kardiyomiyopati
gelisen spontane hipertansif sicanlar kullanilarak
kardiyomiyopati modelleri kullanilabilir (13,17,18,19).

Restriktif kardiyomiyopati diyastolik basinglarin ciddi
sekilde yukseldigi, 6énemli biatriyal dilatasyonun ve
sonrasinda ventrikiler kontraktilitenin bozularak KY’nin
gelistigi 6nemli bir patolojidir. Genelde son dénemlere
kadar ejeksiyon fraksiyonunda azalma gorilmez.
Normal veya azalmis ventrikiil hacimlerine ragmen
ciddi biatriyal dilatasyon gorilmesi tipiktir. Sarkoidoz,
eozinofilik kardiyomiyopati, endomiyokardiyal
fibrosis, skleroderma, radyasyon fibrozisi, amiloidoz,
hemakromatozis ve idiyopatik nedenler ile iliskili olabilir.
Restriktif kardiyomiyopati calismalarinda bu hastaliklarin
modelleri kullanilmistir (13,17).

Kardiyovaskiiler Model Goriintiileme

Kiguk hayvan gorintiileme, temel ve translasyonel
KDV  arastirmalarinin  farkh  alanlarinda  siklikla
kullanilmaktadir. insan KDV hastaliklarini taklit eden
genetik veya cerrahi fare modellerini karakterize etmek,
yeni ve mevcut hayvan modellerinin fenotiplendirilmesi
amaci ile kullanilir. ilag tedavisi, cerrahi miidahale, gen
tedavisi, kok hiicre tedavisi gibi girisimsel yontemler
ile olusturulan morfolojik, fonksiyonel ve molekiler
degisiklikleri izlemek icin de gorintlileme yontemleri
kullaniimaktadir. Seri noninvaziv  gorintileme
c¢ahismalari ile bireyin kendi icindeki degisikliklerin
degerlendirilmesine izin verir. Preklinik ¢alismalarda
kiicik hayvan gorintileme modaliteleri kullanilarak ve
gelistirilerek klinik gorintlilemeye tasinir. Bu oOzellikle
molekiler gorintileme icin yeni goriintiileme problarini
test ederken yararlidir (kontrast ajanlar, radyofarmasotik,
optik boyalar vb.) (2).

insanda modellemede KDV hastaliklari taklit eden
uygun hayvan modelleri kullanilmalidir. Cesitli hayvan
modelleri kullanilabilir. Bliyluk hayvanlardan domuz
klasik olarak Mi da arastirmalarda siklikla kullanilsa da
Mi ve ateroskleroz modellerinde kiigiik hayvanlar da
kullanilmis ve kullaniimaktadir (3).

Gelismeler ve molekiler goriintilemenin glindeme
gelmesi ile niikleer tibbin konvansiyonel fonksiyonel
goriintiileme yontemi olan sintigrafi son yillarda tekrar
ilgi gdrmistlr. Tum in vivo goruntileme modaliteleri
icerisinde floresan optik goériintileme ile birlikte
sintigrafik yontemler en yiksek molekiler duyarhhg
saglar. Sintigrafik yontemlerin duyarhligi hedefe
duyarh ligandlara etkili, eser miktarda radyofarmasotik
enjeksiyonuna  dayanir.  Sintigrafik ve molekiler
gorintlileme ile ejeksiyon fraksiyonu, bodlgesel duvar
hareketleri, perflizyon, viabilite, oksijen tiketimi, glikoz
ve yag asidi metabolizmasi degerlendirilebilir. Ayrica
koroner arterlerin fonksiyonlari, iskemi, infarkt ve
ateroskleroz gibi iliskili hastaliklar arastirilabilir (2).



99

Torun ve Durmus Altun, Kardiyovaskiler Hastalik Modelleri

Dedektor  teknolojisindeki  6nemli  gelismeler
sayesinde klinikte kullandigimiz cihazlar disinda preklinik
calismalarda kigik dokulari (6rnegin; fare kalbi gibi)
gorintilemede ylksek rezolisyon ve ¢ozindrlikte
tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
pozitron emisyon tomografi (PET) (small animal SPECT/
PET, microSPECT/PET) cihazlari tasarlanmis ve kullanima
girmistir. Pinhol gorintileme kullanilarak gelistirilen
small animal SPECT ile fare gibi kiclik hayvanlarda
papiller kas da dahil kalbin radyofarmasoétik tutulumunu
goruntileme imkani saglar. Small animal SPECT’in diger
bir avantaji, farkli enerjide coklu radyofarmasotik ayni
anda kullanilarak gorintileme saglanir. Mevcut small
animal PET sistemlerinde uzaysal rezolliisyon 1,5 mm’dir.
PET’in baslica avantajlari cogu fizyolojik ve biyokimyasal
belirtec olan pozitron yayici radyoniklidlerin dedeksiyon
glctnin yiksek olmasidir (20).

Kictk hayvanlarda SPECT ve PET gorintiilemenin
ilk ve en sk kullanim alani miyokard perflizyon
ve metabolizma  gorintlilemedir.  Calismalarda
en sik perfiizyon ajanlari kullaniimaktadir (Resim
2). lIkinci siklikda kullanilan, PET ajani olan F-18
fluorodeoksiglikozdur (F-18-FDG). Bazi ¢alismalarda
kombine yontemler kullanilmistir.

Sican ve farelerde pek c¢ok c¢alismada Tc-99m
ile isaretli perfizyon ajanlari ile Pinhol SPECT
gorintileme yapilmis, kiiciik hayvan kalbinde yliksek
kalitede perflizyon goriuntileri elde edilmis ve in vivo
degerlendirmede mikemmel sonuglara ulasilmistir
(21,22).

Acton ve ark. sicanlarda 45 dakika sol anterior
desenden arter ligasyonu ile Ml modeli olusturmuslar,
ligasyondan 1 ve 6 saat sonra Tc-99m-sestamibi pinhol
SPECT goriintileme ile perflizyonu degerlendirmislerdir
(23). Stegger ve ark. sol anterior desenden arter

Resim 2. Tc-99m-MIBI (1 mCi. iv) enjeksiyonunu takiben pinhol
kolimator ile kalp gorintilemesi

ligasyonu ile farelerde transmural-nontransmural Ml
modeli olusturarak PET’de enfarkt alaninda canli dokuyu
kolayca ayirt etmislerdir (24).

20. yy’in sonlarinda kiiglik hayvan PET sistemlerinin
gelismesi ve rezollisyonun iyilesmesi ile sigcanlarda
sonrasinda farelerde PET'de kiiglik hayvan kalbinde
glukoz kullanimini, perfizyon ve metabolizmayi
degerlendiren galismalar yapilmistir. N**H®> amonyak
PET goriintileme miyokardiyal perfiizyonu ozellikle
miyokardiyal perflizyona etkili ilaglari degerlendirmede
kullanilmistir (25,26). Siganlarda ve farelerde infarkt
boyutunu 6lgmek ve metabolik olarak degerlendirmek
icin F-18-FDG PET ile vyapilan pek c¢ok calisma
bulunmaktadir. Sonuglar MR ile ve/veya histopatolojik
olarak dogrulanmistir (24,27). Shoghi ve ark.nin
yaptiklarigalismadadiyabetikyaglisiganlardamiyokardin
glukozu yagsiz yavrulara goére daha az kullandiklarini
gostermislerdir (28). Yeni PET ajanlarinin gelismesi ile
miyokardiyal mertabolizmayi degerlendirmede farkli
ajanlar karsilastirilmistir. Herrero ve ark. sicanlarda C*!
asetat ve H20® su kullanarak mikro PET ile miyokardiyal
kan akimini kantitatif degerlendirmislerdir (29). Welch
ve ark. diyabetik sicanlarda 1-O15-su, 1-C11-glikoz,
1-Cll-asetat, 1-Cll-palmitat ile miyokardiyal kan
akimini ve metabolizmayi degerlendirmisler ve tip 2
DM’de erken metabolik anormalikler bu ajanlar ile
PET de gosterilmistir (30). Higuchi ve ark. siganlarda
yaptiklari akut iskemi-reperflizyon calismasinda 1-125-
15-(p-iodophenyl)-3-R,S-methyl penta decanoic acid
(BMIPP), TI201, Tc-99m sestamibi kullanarak 3 ajan ile
otoradyografik degerlendirme yapmustir (31).

KDV alanda hiicresel ve molekiiler gelismeler oldukga
ilerlemistir.  Miyokardiyal innervasyon, apoptosis,
anjiyogenezis, ateroskleozda vaskiler enflamasyon, gen
taslyici goriintiileme, kok hiicre takibi small animal SPECT
ve PET goriintileme ile yapilmaktadir (32,33,34,35,36).

Preklinik small animal SPECT/MR, PET/MR gibi
fizyon yontemler arastirma ve gelisme asamasindadir.
Bu sayede hem damarlarin hem, miyokardin molekiiler
goriintilemesi saglanacaktir (37).

Sekonder Lenfodem Modelleri

Lenfodem, lenfatik alim ve/veya akimdaki kusurlardan
dolayi doku sivisi dengesinin yaygin bir sekilde bozuldugu
vaskiler bir patolojidir. Mikrosirkilasyondaki bozukluklar,
sikhigina ragmen hala bir tedavisi olmayan ortak bir
patolojik durum olan sekonder lenfédeme yol agabilir. ilk
basarili lenfodem modeli 1968’de bildirilmistir. Bu bulus,
hem ylizeysel hem de derin lenfatikler etki etmek igin bir
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kdpegin arka bacaginda cerrahi olarak olusturulmustur.
Kolay ulasilabilir, ucuz ve uygulanabilir bir hayvan modeli
olusturmak icin bu strateji tavsanlara ve kemirgenlere
modifiye edilmistir. Glinimiuzde, kemirgenler lenfatik
arastirmalarda en vyaygin olarak kullanilan hayvan
modelleridir ve yayinlanmis modellerin yaklasik %80’ini
olusturmaktadir. Gorlintileme sistemleri igin en uygun
model fare veya sigan kuyrugunda olusturulan cerrahi
lenfodem modelidir (38).

Sican ve farede kuyrukta lenfédem modeli cerrahi
olarak kolay uygulanabilir bir modeldir. Trakya Universitesi
Tip Fakultesi Deney Hayvanlari Birimi'nde Wistar albino
veya Sprague Dawley sicanlarda uygulama yapilarak farkl
soylarda model olustugu testedilmistir. Fare (BALB/c)
modelide benzer teknikle uygulanir. Anestezi uygulamasini
takiben dermal lenfatik damarlari kesmek igin kuyruk
tabanina yakin dermis boyunca gevresel bir kesi yapilir.

Resim 3. Cerrahi lenfédem modelinin siganda uygulamasi. A)
Cerrahi uygulama, B) Birinci haftada lenfédem olusmus kuyruk, C)
Normal siganda kuyruktan yapilan lenfosintigrafi, ge¢ 30. dakika
gorintilemesi, D) Cerrahi lenfédem olusturulmus farkh seviyede
gegcis saglanan 3 sicanin es zamanli lenfosintigrafisi, ge¢ 30. dakika
goriintilemesi (kirmizi ok: enjeksiyon noktasi, beyaz ok: pelvik
lenfnodlari, mavi ok: burun ucu marker, sari ok: cerrahi lezyon
seviyesi, Philips BrightView c¢ift bash gama kamera, 50 mcCi Tc-
99m Nanokolloid, LEHR kolimatér, 1024*1024 matriks)

Bu insizyonun kenarlari daha sonra koterize edilerek
derideki derin lenfatikler bozulur, yilizeysel kanama
kontrolli saglandiktan sonra yara temiz pansuman ile agik
iyilesmeye birakilir. Yaranin kapanmasini geciktirmek igin
fare ve sicanlarda 2-3 mm’lik bir doku boslugu olusturulur
(Resim 3). Belli basli kan damarlarinin ve tendonlarin
butlnlGglinin korunmasina 6zen gosterilmelidir, boylece
kesikten sonraki distal kuyruk alani nekrozdan korunur.
Lenfédem 1. haftada olusmaya baslar ve 15. giinden sonra
iyilesmesini tamamlayarak kismen o6dem ¢ozilmeye
baslar. Eger bir gorlntileme calismasi planlanacaksa
cerrahiyi takiben 2 hafta tamamlandiginda goriintiileme
icin en uygun dénemdir.

Sonu¢ olarak, ©nemli mortalite nedenlerinden
olan KDV hastaliklarin, erken tani ve tedavisi hastaligin
seyrinde olduk¢a 6nemlidir. Tani ve tedavi alternatiflerini
gelistirmek Uizere ¢ok sayida klinik 6ncesi c¢alisma
yapilmaktadir. Preklinik ¢alismalarda kiigiik ve buyik
hayvan modelleri kullanilmaktadir. Bu modelleri
goriintilemede nikleer tip yontemleri 6nemli yer
tutmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar c¢atismasi
yoktur.
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