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Diisiik doz fraksiyone olmayan heparin ve diisiik molekiiler
agirlikli heparinin farelerde subaraknoid kanama sonrasi erken
beyin hasarn lizerindeki etkileri

Orhan ALTAY'

OZET

Amacg: Kapsamli arastirma cabalarina ragmen,

subaraknoid kanama sonrasi erken beyin hasarini
(EBI) onlemek icin kamtlanmis etkili bir tedavi yoktur.
Heparin, bircok patofizyolojik mekanizmay1 antagonize
eden pleiotropik bir ilactir. Bu calismada, heparinin
subaraknoid kanama (SAK) sonrasi erken beyin hasarini
(EBH) onleyip onlemedigini degerlendirdik.

Yontem: SAK, farelerde endovaskiiler perforasyonla
indiklendi ve hayvanlar Kontrol (n = 8), SAK (n=12),
SAK + 10U UFH (n=11), SAK + 40U UFH (n=13), SAK + 4U
dalteparin (n=11) ve SAK + 16U dalteparin (n=14) olarak
gruplara ayrildi. SAK’dan 24 saat sonra subaraknoid
kanama ciddiyeti, mortalite, norolojik skor ve beyin su
icerigi degerlendirildi.

Bulgular: Dusiik doz fraksiyone olmayan heparin
(UFH) ile disik doz disiik molekiiler agirikli heparin
(LMWH)’in beyinde subaraknoid kanama miktarinda
bir degisiklik olmadig1 ve norolojik muayenede, beyin
su iceriginde erken donemde iyilestirme yaptigi,
mortaliteyi sayisal olarak azalttigi belirlenmis ancak
istatistiksel olarak birbirine Ustlinliigii goriilmemistir.
Yiksek doz fraksiyone olmayan heparin (UFH) veya
diisiik molekdiler agirlikli heparin (LMWH) néroprotektif

ABSTRACT

Objective: Despite extensive research efforts,
there is no proven effective treatment to prevent early
brain damage (EBI) after subarachnoid hemorrhage.
Heparin is a pleiotropic drug that antagonizes many
pathophysiological mechanisms. In this study, we
evaluated whether heparin prevents early brain damage

(EBI) after subarachnoid hemorrhage (SAH).
Methods: SAH was

perforation in mice and animals devided into 6 groups;
Control (n = 8), SAH (n = 12), SAH + 10U UFH (n = 11),
SAH + 40U UFH (n = 13), SAH + 4U dalteparin (n = 11) and
SAK + 16U dalteparin (n = 14). Subarachnoid hemorrhage

induced by endovascular

severity, mortality, neurological score and brain water

content were evaluated at 24 hours after SAH.

Results: It was found that low-dose unfractionated
heparin (UFH) and low-dose low molecular weight
(LMWH)

improved neurological score and did not increase

heparin decreased brain water content,
subarachnoid hemorrhage amount in the early period
of SAH. It was observed that it decreased mortality
numerically, however it was not observed statistically
superioriority to each other. It has been shown that

high-dose unfractionated heparin (UFH) or high-dose
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etkilerini engelleyen subaraknoid kanama artisina meyil
yarattigi ve baska mekanizmalar aktive ederek beyin

hasarini artirdiginm gostermistir.

Sonug: SAK sonrasi erken donemde dusik doz
fraksiyone olmayan heparin (UFH) ve dusiuk doz dusuk
molekiler agirlikli heparin (LMWH) tedavisi erken beyin
yaralanmasini azaltabilir. Klinik olarak akut anevrizma

rupturinden sonraki sekonder beyin hasarimin erken

donemde oOnlenmesinde etkin olabilecegine isaret
etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Fraksiyone olmayan heparin

(UFH), disiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH), erken
beyin hasari, subaraknoid kanama

low molecular weight heparin (LMWH) inhibits the
neuroprotective effects, creating a tendency to increase
subarachnoid hemorrhage and increase brain damage by

activating other mechanisms.

Conclusion: Low-dose unfractionated heparin (UFH)
and low-dose low molecular weight heparin (LMWH)
treatment in the early period after SAH may reduce
early brain injury and clinically imply that it may be
effective for the early prevention of secondary brain

injury after acute aneurysm rupture.

Key Words: Unfractionated heparin (UFH), low
molecular weight heparin (LMWH), early brain injury,

subarachnoid hemorrhage

GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK), ani olim riski ile
hayat1 tehdit eden bir hastaliktir. SAK, inmelerin
%5’ini olusturur, yaklasik %85 hastada intrakraniyal
anevrizmanin ripturinden kaynaklanir, olimculliik
%50°dir.  Serebral
48-72 saat icinde ortaya
cikan erken beyin hasar1 (EBI, early brain injury),

orant  yaklasik anevrizma

riptiiriinden  sonraki

subaraknoid kanamadan sonra kotii sonuclarin
ciddiyetini ifade eden bir faktor olarak belirlenmis
sekonder beyin hasandir (1). Subaraknoid kan
pihtisi, kafa ici basincinin yukselmesine ve serebral
perfiizyon azalmasina, SAK sonrasi olumsuz sonuclarin
onemli nedenlerinden biri olan mikrovaskiler dolasim
bozukluguna neden olur ve inflamatuar reaksiyon gibi

akut bir yaralanma kaskadini baslatir (2).

Trombin, pihtilasma kaskadinda aktif olan tripsin
benzeri bir allosterik serin proteazdir. Kimotripsin
ailesine aittir ve aktif olmayan prekirsor protrombinin
protrombinaz  kompleksi tarafindan proteolitik
boliinmesi ile Uretilir. Bu aktivasyon kompleksi, aktive
edilmis faktor V (FVa), FX (Stuart-Prower faktord),
Ca* ve fosfolipidlerden olusur (3,4). Trombin cok

fonksiyonlu bir serin proteaz pihtilasma proteinidir ve
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endotel, epitel, noronal ve glial hiicreler dahil olmak
uzere cesitli hicre tiplerinin ylizeyinde eksprese
edilen proteazla aktive edilmis reseptorler (PAR)
yoluyla etki eder. Trombin, kan pithtisinin ana bileseni
olan fibrinojenin fibrin’e donisumine aracilik eder.
Ayrica trombin, kan pihtilasma faktorleri V, VIII, X1, Xl
ve antikoagtilan protein C’yi aktive eder (5). Trombin
kan-beyin bariyerinde (BBB, blood-brain barrier)
bozulma, beyin 6demi, inflamasyon ve apoptoz ile
iliskilendirilmistir (6). Bununla birlikte, esas trombin
reseptoru olan PAR1’in aktivasyonunun, insan endotel
hiicrelerinde trombin dozajina bagli olarak apoptozu
indiikledigi veya inhibe ettigi bildirilmistir (7).
1916’da kesfedilen heparin, 1935’ten beri klinik
olarak antikoagiilan olarak kullanilmaktadir. Standart
heparin olarak da bilinen fraksiyone olmayan heparin
(UFH) ve duslik molekiiler agirlikli heparin (LMWH)
tiriinde klinikte kullanilan iki cesit heparin molekiilu
vardir. Diisiik molekiiler agirlikli heparinin ise (LMWH)
bir kac degisik molekil tipi (6rnegin, enoksaparin,
dalteparin, nadroparin,
bulunmaktadir (8).
ozellikleri, hem trombin’e baglanmasina hem de

tinzaparin, sertoparin)

Heparinin antikoagiilan



antitrombin [II’Gn allosterik aktivasyonunu saglamak
icin negatif ylikiine baglidir ancak negatif yikli
stlfat parcalarindan heparin molekiillerini ¢ikarmak
heparinin antikoagilan islevini azaltir (9, 10). Dusuk
(LMWH),
olmayan heparine kiyasla alt1 kat daha az thrombin

molekiiler agirlikli heparin fraksiyone
(anti-lla) aktivitesine ve yarn anti-Xa (protrombinaz
kompleksinin anahtar bileseni) aktivitesine sahiptir
(11). Literatirde fraksiyone olmayan heparin (UFH)
veya diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) gibi
antikoagiilanlarin farelerde fokal serebral iskemide
noroprotektif oldugu gosterilmistir (12, 13).

Yayim lanmis makaleler ve verilere gore standart
heparinin terapdtik dozu cogunlukla siirekli olarak
infuzyon seklinde uygulanmasi nedeniyle yarilanma
omri metabolizmasinin tam olarak bilinmemesine
sebep olup, gelisebilecek kanamanin kontrol altinda
tutamama korkusu olusturmustur. Bu yiizden heparinin
koruyucu veya antienflamatuar bir ajan olarak
klinik kullammindan kacinilmasina sebep olmustur.
Bu calismada disuk veya yiksek doz fraksiyone
olmayan heparin (UFH) ile disiuk veya yliksek doz
diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH)’in beyinde
subaraknoid kanama miktarinda bir degisiklik yapip
yapmadigi ve bu farkli dozlar kullamlarak nérolojik
muayenede, beyin su iceriginde erken donemde
iyilestirme vyapip yapmadigi mortaliteyi azaltip
azaltmadigr konusunda arastirma yapilmamis ve bu
ylizden bizim bu calismamizda birbirine Ustiinligi

karsilastirma yapilmak istenmistir.
GEREC ve YONTEM

Deney Tasarimi ve Hayvan Gruplan

Loma Linda Universitesi Kaliforniya hayvan ve etik
inceleme komitesi tum protokolleri onayladi. Altmis
dokuz 8 haftalik erkek CD-1 fareleri (30-38g; Charles
River, Wilmington, MA) kullanildi.

SAK sonrasi erken donemde gelisen erken beyin
yaralanmasina kanamadan 2 saat sonra uygulanan
yilksek veya disiik doz fraksiyone olmayan heparin
(UFH) veya diisiik molekiiler agirlikli heparinin (LMWH/

Dalteparin) etkisinin olup olmadigin1 incelemek
icin rastgele 6 farkli hayvan grubu olusturuldu ve
ameliyattan 24 saat sonra fareler degerlendirildiler.
Gruplar su sekilde adlandinldi: Kontrol (sham) (n =
8), SAK (n=12), SAK + 10U UFH (n=11), SAK + 40U
UFH (n=13) SAK + 4U dalteparin (n=11) ve SAK + 16U
dalteparin (n=14).

Fare Subaraknoid Kanama (SAK) Modeli

SAK, endovaskiiler monofilament perforasyonmodeli
farelerde daha once tarif edildigi gibi gerceklestirildi
(1,16). Kisaca, hayvanlara intraperitoneal bir ketamin
/ ksilazin enjeksiyonu (100/10 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Anterior serebral arteri delmek icin
internal karotid arterden (ICA) keskinlestirilmis bir 5-0
monofilament naylon siitir ortalama 17 mm ilerletildi.
Kontrol (sham) grupta ise filaman, arter delinmeden
ICA yoluyla 5 mm ilerletildi. islem sirasinda viicut

sicakligr sabit tutuldu (37.5 + 0.5 °C).
ilac Yonetimi

insanda kullanilan fraksiyone olmayan domuz
heparini (UFH) icin subkutan olarak verilen guvenli
tedavi dozu 600U/kg/giin olarak rapor edilmistir.
(14) Bu
domuz heparini fare basina tedavi dozu 20U SC

doz kullanmlarak fraksiyone olmayan

(subcutan=ciltalt1) (ortalama fare viicut agirligi,
33mg) olarak hesaplanmistir. Ayrica insanda kullanilan
diistik molekiiler agirliki heparin (LMWH) icin SC
(subcutan=ciltalt1) olarak verilen glivenli tedavi
dozu 200U/kg/giin olarak rapor edilmistir. (15) Bu
doz kullanilarak disiik molekiiler agirikli heparin
fare basina tedavi dozu 8U SC (ortalama fare vicut
agirligl, 33mg) olarak hesaplanmistir. Bu referanslara
dayanarak, bu calismada SAK indiksiyonundan 2 saat
sonra, 10U, 40U fraksiyone olmayan heparin (UFH)
(McGuff sirketi Inc., Santa Ana, CA, ABD) ve 4U, 16U
dalteparin (Anti-Xa) (dalteparin sodyum; Eisai Inc.,
Woodcliff Lake, NJ, ABD) cilt altindan (SC) uygulandi.

Subaraknoid Kanama Ciddiyeti

Subaraknoid kanamanin  ciddiyeti, Otonazi
yapildiktan sonra cok hizli bir sekilde beyin fare kafa

kemiginden cikanlip, yiiksek ¢oziniirliikli fotograflar
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cekilip her fare hangi gruba ait oldugu bilinmeden
(blindly=kor) rastgele sekilde SAK derecelendirme
(16). Kisaca SAK
derecelendirme sistemi asagidaki gibidir: bazal kaide,

skalas1 kullanilarak hesaplandi
alt1 segmente ayrildi ve her segmentteki subaraknoid
kan ve kan pihtisinin miktarina bagh olarak 0 ila 3
arasinda bir puan verildi; derece 0, subaraknoid
kanama yok; derece 1, minimal subaraknoid
kan; derece 2, fotograflara bakildiginda arterler
taninabilir, orta derecede kan pihtisi; ve derece
3, segment icindeki tum arterlerin gorunemiyecek
sekilde biriken kan pihtisi. Her hayvan ayr ayr alti
segmentide degerlendirilip verilen puanlar birbirine
eklendikten sonra 0 ila 18 arasinda bir toplam puan

elde edilip kaydedildi.
Norolojik Skor ve Mortalite

Norolojik skor, SAK’dan 24 saat sonra Garcia
(17)
sistemine dayanarak her fare hangi gruba ait oldugu

ve arkadaslarinin modifikasyonlu skorlama
bilinmeden (blindly) rastgele daha 6nce tarif edildigi
gibi degerlendirildi. Degerlendirme, 0 ila 3 veya 1
ila 3 arasinda puanlanabilen alt1 testten olusur. Bu
alt1 test sunlan icerir: spontan aktivite; dort uzvun
hepsinin hareketinde simetri; on ayaklarin1 esit
gerdirme; tirmanma; yana devrilme (felc); ve burun
b1iyik uyarimina cevap. Hayvanlara 1 puanlik skorlama
yapilarak 3 ila 18 arasinda bir puan verildi (ylksek

puanlar daha iyi norolojik fonksiyonu gosterir).
Mortalite, SAK’dan 24 saat sonra hesaplandi.
Beyin Suyu icerigi
Fare beyni kafatas1 kemiginden hizla cikarildi ve
sol ve sag serebral hemisferlere ayrildi ve ameliyattan
sonra 24. saatte (grup basina n = 8) tartildi (1slak
agirlik). Daha sonra beyin ornekleri 105 °C’de bir
finnda 72 saat kurutuldu ve tekrar tartildi (kuru
agirlik). Beyin su icerigi yizdesi ([1slak agirlik-kuru
agirlik] / 1slak agirlik)% X100 olarak hesaplandi (16).
istatistik
istatistiksel ~ farkliliklar
hoc testleri ile tek yonlu varyans analizi (ANOVA)

Tukey-Kramer  post

kullamlarak analiz edilmistir. Mortalite farklibiklar
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Fisher’in  kesin testleri (Fisher’'s exact test)
kullamlarak uygun sekilde test edildi ve p <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Mortalite ve Subaraknoid Kanama Ciddiyeti

SAK sonras1 tedavi amacli kullamlan 10U veya
40U fraksiyone olmayan heparin (UFH) grubu ve 4U
veya 16U dalteparin grubu birbiriyle ve SAK grubu
ile karsilastinldiginda gruplar arasinda fare olim
oranlarinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildi.
Kontrol (sham) grubundaki hicbir hayvan olmedi.
(SAK, 33.3%, 12 farenin 4’U oldi; SAK + 10U UFH
27.3%, 11 farenin 3’U oldu; SAK + 40U UFH 38.5%,
13 farenin 5’i oldii; SAK + 4U dalteparin 27.3%, 11
farenin 3’U oldu; ve SAK + 16U dalteparin 42.8%, 14
farenin 6’s1 oldu, sirasiyla). Ayrica sadece SAK grubu
ve tedavi edilen her grup birbiriyle subaraknoid
kanama miktar derecesi acisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark gorulmedi
(p=0.077; Sekil 1), bu durum ise bize yaklasik ayni
derecede kanamis hayvan gruplarini onyargi (bias)
olmadan norolojik skor ve beyin su icerigi agisindan

karsilastirabilmemize imkan sagladi.
Norolojik skor ve Beyin su icerigi

Farelerde SAK sonrasi norolojik skor anlamli
olarak daha fazla kotilesti ancak norolojik skor
24 saat sonra SAK grubuna kiyasla SAK sonras1 10U
fraksiyone olmayan heparin ile tedavi edilmis grupda
ve SAK sonras1 4U dalteparin ile tedavi edilmis grupda
anlamli bir iyilesme gozlendi (p=0.015, p=0.023; Sekil
2) ancak SAK sonrasi 40U fraksiyone olmayan heparin
ve 16U dalteparin tedavisi sonrast koruyucu etki
gorulmedi (p=0.997, p=1.000; Sekil 2). Ayrica 24 saat
sonra SAK grubuna kiyasla SAK sonrasi 10U fraksiyone
olmayan heparin ile tedavi grubunda ve SAK sonrasi
4U dalteparin tedavi grubunda sol hemisferde beyin su
icerigi onemli dlciide azaldi (p<0.001, p<0.001; Sekil
3) ancak SAK sonrasi 40U fraksiyone olmayan heparin
ve 16U dalteparin tedavisi sonras1 beyin su icerigi
tzerine anlamli fark goriilmedi (p=0.349, p=0.897;
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Sekil 3). SAK sonras1 10U fraksiyone olmayan heparin
tedavi grubuyla, SAK sonrasi 4U dalteparin tedavi
grubu norolojik skor (p=1.000; Sekil 2) ve beyin su

icerigi (p=0.992; Sekil 3) acisindan karsilastirildiginda
aralarinda herhangi bir anlamli fark goriilmedi.
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TARTISMA ve SONUC

Anevrizmalarin  erken tedavisi ve tedavi
protokollerinin gelistirilmesi anevrizmal subaraknoid
kanama hastalan icin genel morbidite ve mortalitede
bliylik azalmaya yol actig1 goriilmiistiir. Subaraknoid
kanama, cok sayida sitokin, kemokin, kompleman,
lokosit ve mikroglia iceren onemli bir inflamatuar
yanita neden olur ve sistemik inflamatuar yanitin,
serebral vazospazm ile iliskili oldugu gosterilmistir
(18-21). Ek olarak SAK

ve vasospasm, oOzellikle

mikrotrombiis
P-Selektin
ekspresyonunun artmasi ve nitrik oksit (NO) azalmasi
(22).
rupturinden sonraki en erken 48 saat icinde ortaya

sonrasi
membran

ile iliskilendirilmistir Serebral anevrizma

cikan erken beyin hasari, subaraknoid kanamadan
sonra gelisen kotu sonuclarin ciddiyetini ifade eder
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(23). Bu yuzden SAK’tan sonraki en erken donemde
kotu sonuclarin ciddiyetini azaltabilecek aday ilaclar
hastalar icin cok onemli olacaktir. Bu calismada,
SAK’dan iki saat sonra erken donemde duisiik doz
fraksiyone olmayan heparin (UFH) (10U Heparin)
ve disiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH) (4U
Dalteparin) tedavisi hayvanlarda norolojik muayeneyi
diizeltip, beyin 6demini azalttig1 yani 24 saat sonra
incelenen hayvanlarda erken beyin yaralanmasini
azalttig1 ve koruyucu etki sagladigi gosterilmistir.

Butin diinyada muhtemelen antikoagiilan
bir dozun hemorajik komplikasyonlara yatkinlik
yaratabilecegi endisesi heparin kullanimina beyin
cerrahlarnn arasinda destek kazandirmamistir (24)
.Ancak, literatiirde bildirildigine gore fizyolojik
kosullar altinda heparin fibrinolitik aktiviteye sahip

degildir (25), bizim sonuclar bize diisik doz UFH



(10U Heparin) ve LMWH’in (4U Dalteparin) stabil
bir fibrin pihtisina zarar veremeyecegi, kanama
riskini arttiramayacagini ve ayrica diisikk doz UFH ve
LMWH’in sagladig1 iyilik halinin baska bir fizyolojik
mekanizmanin aktive edilerek gerceklestirildigini
disundirmustir.

Heparin bilinen herhangi bir biyolojik molekdl
grubu icerisinde en yiiksek negatif yiik yogunluguna
sahiptir ve sonuc olarak pozitif yiklu molekillere ve
ylizeylere baglanma egilimi yiiksektir. Literatirde,
cok sayida plazma proteini, trombositlerden,
sitokinlerden, kemokinlerden ve diger kiiciik biyolojik
olarak aktif molekiillerden ve endotelyal hiicrelerin
kendilerinden salinan proteinleri iceren listede,
100’den fazla heparin baglayici protein tanimlanmistir
(8, 26-29).

antikoagiilan ozellikleri icin kullamlmasina ragmen,

Klinik olarak heparin neredeyse sadece

heparin baglandiginda diger bircok biyolojik yollar ve
mekanizmalar bloke edebilir (30). Fraksiyone olmayan
heparin (UFH) ve disiik molekiiler agirlikli heparin
lokositin  damar duvarlarindan iltihap alanlarina
gecisini (leukocyte rolling) aracilik eden yapisma
molekdlleri P- ve L-selektinin guclu inhibitorleridir (31,
33). Heparinin antienflamatuar rolu, travmatik beyin
hasar1 ve kronik norodejenerasyon arastirmalarindan
elde edilen kanitlarla da desteklenmektedir. Nagata
ve arkadaslan (34) heparinin erken uygulanmasinin
travmatik beyin hasar sonrasi inflamasyonda azalma
ve bilissel sonuclarin korunmasi ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu sonuclar ayrica disuk molekiler
agirlikli fraksiyone heparin, enoksaparinin roliini
arastiran onceki calismalarla da desteklenmistir (33-

35). Bir calismada subaraknoid kanama sonrasi disiik

TESEKKUR

molekiiler agirlikli heparin (LMWH-enoksaparin) ile
antikoagiilasyonun {imit verici oldugu bildirilmistir
(36),
tarafindan tekrar

ancak bu bulgu ikinci bir grup arastirmaci
(37,38).
Bu durum bize anevrizmal SAK’li insan calismalarn

tespit edilememistir

enoksaparinin  rolu konusunda kansik sonuclar
varligini ve diisiik molekiiler agirlikli heparinin faydali
olup olmadig1 degerlendirmesi gerekliligini ortaya

koymustur.

Sonug olarak, anevrizmal subaraknoid kanamasi
olan hastalarda gelisen sekonder beyin hasan yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarina yol acar. Bununla
birlikte, kanita dayali tedavi stratejileri cok azdr.

Heparinin noroinflamasyon, mikrotromboembolizm

ve vazomotor fonksiyon Uzerinde cesitli etkileri
oldugundan (39) amacimiz heparinin  SAK’da
mortaliteyi artinp artirmadigi ve morbiditeyi

iyilestirmek icin profilaktik ajan olarak kullanmlip
kullanilamayacagini belirlemekti. Ayrica antikoagiilan
kullanilan kanserli elektif cerrahi hastalarinda kanama
oranlarinda artma egilimi yaratmadigi rapor edilmistir
(40). Bizim bu calismamizda, subaraknoid kanama
sonrast UFH (10U Heparin) ve LMWH (4U Dalteparin)
kullanimi, olusan kanama oraninda anlamli bir artisa
neden olmadigi tespit edilmis ve norolojik muayenede
iyilesme gorulmesi mikrokoagulasyon profilaksisinin
SAK’l1
diisiindiirmektedir. Bu

hasta tedavisinde o6nemli olabilecegini

deneysel calismamiz ile
heparinin SAK’da etkinliginin faydasi karsilastirmali
olarak dogrulanmis olup ancak heparinin hangi
mekanizmalarla bu etkiyi olusturdugunu gosteren
gelecek deneysel calismalarin gerekliligini ve 6nemini

bize ifade etmektedir.

Bu calismanin gerceklestirilmesinde, ¢alisma boyunca degerli bilgilerini benimle paylasan, kullandigi her kelimenin
hayatima kattig1 6nemini asla unutmayacag@im saygideger hocam; Prof Dr John H Zhang ve calismam boyunca benden bir an
olsun yardimlarini esirgemeyen arkadasim Dr Basak Caner’e sonsuz tesekkirlerimi sunarim.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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