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Uzun D6nem Oral Varfarin Sodyum Tedavisinin Kemik Mineral
Yogunlugu Degerleri ve Sagital Omurga Dizilimi Uzerindeki Etkisi

Effect of Long Term Oral Warfarin Sodium Treatment on Bone Mineral Density Scores
and Spinal Sagittal Alignment
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Amag: Bu ¢alismada, uzun dénem oral varfarin sodyum tedavisinin, kemik mineral yogunlugu (KMY) ve omurganin sagittal dizilimi tizerindeki etkisini
arastirmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak, ¢alismaya 64 katilimar dahil edildi. Katiimailar iki grupta degerlendirildi. En az iki yil varfarin sodyum kullanan
hastalar (n=33) ve varfarin sodyum kullanmamis hastalar (n=31). Tim katilimcilar ayni merkezde degerlendirildi. KMY dual X-ray absorbsiyometri ile
degerlendirildi. Omurganin radyolojik degerlendirilmesi, iki yonld tim omurga grafisinde uygun parametreler dlcllerek yapildi; servikal lordoz, torakal
kifoz, lomber lordoz, pelvik insidans, pelvik tilt, sakral slop ve sakral vertikal aks hatti.

Bulgular: Gruplar arasi degerlendirmede, KMY'nin ilag kullanmayan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi oldugu gériildi. Ortalama
degerler arasindaki farkin, KMY degerlerinde 0,1552 g/cm2, T skorlarinda 2,1 puan, Z skorlarda 1,4 puan olmustur. Omurganin radyolojik
degerlendirmesinde, ilag kullanan katilimcilarda servikal lordoz 7,1 derece, lomber lordoz 4,7 derece daha az, torakal kifoz 5,3 derece daha cok
olmustur. C7 ¢ekdl hatti ilag kullanan katilimcilarda 6ne dogru yer degistirmistir.

Sonug: Calisma sirasinda ilag kullanan hastalarda, lomber bélgede kemik kalitesinde kotilesme gortlirken, femur boynunda kemik kalitesi
etkilenmemistir. ilac kullanan katilimalarda omurgada dejeneratif degisiklikler daha belirgin olmus, fizyolojik servikal lordoz derecelerinde azalma, torokal
kifoz derecelerinde artma sonrasinda, anterior omurga imbalansi olusmustur. Calisma sirasinda varfarin sodyumun KMY'yi etkiledigi ama bu konuda
kesin mesaj verilebilmesi icin prospektif randomize ve daha ¢ok katilimcinin oldugu ¢ok merkezli calisma gerektigi saptanmistir. Bu calismanin gelecek
calismalar icin yon gosterecedi fikrindeyiz.

Anahtar kelimeler: ikincili osteoporoz, varfarin sodyum, omurganin sagital dizilimi, sagital anterior imbalans, yaslanan omurga

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of long term oral warfarin sodium treatment on bone mineral density (BMD) and spinal
sagittal alignment.

Materials and Methods: Sixty four participants were enrolled for this retrospective study. Participants were divided into two groups-participants who
had taken warfarin sodium for at least two years (n=33) and participants who had never taken warfarin sodium (n=31). All of the individuals were
evaluated at the same center. Dual X-ray absorptiometry (DXA) was used for measuring BMD. Whole spine x-rays were obtained for sagittal assessment
and the following parameters were measured: Cervical lordosis, thoracic kyphosis, lumbar lordosis, pelvic incidence, pelvic tilt, sacral slope and sagittal
vertical axis (SVA).

Results: The mean BMD value was significantly higher in participants who had not taken warfarin sodium compared to participants who had taken
warfarin sodium. The differences between the average values were 0.1552 g/cm?2 in BMD; 2.1 in T scores; 1.4 in Z scores. On the radiological
evaluation of the spine, cervical lordosis was 7.1 degrees lower, lumbar lordosis was 4.7 degrees lower and thoracic kyphosis was 5.3 degrees higher
in the patients using drug. C7 plumb line was interchanged forward in the patients using drug.

Conclusions: This study shows that warfarin sodium use worsens bone quality in the lumbar region and does not affect bone quality in the femoral
region. Furthermore, warfarin sodium use also reduces physiological lordosis and enhances thoracic kyphosis. Consequences of these changes are the
likely cause of sagittal spinal anterior imbalance. Long-term oral warfarin sodium use affect bone mineral density and spinal alignment. Our conclusion
about giving clear message and show exactly mechanism we need prospective randomized multicentre studies in future. We strongly believe this study
will be pioneer for future researches.
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Giris

Ortalama yasam Omrinin, sehirlesmenin, sedanter yasam
tarzinin ve metabolik hastaliklarin arttigi ve beslenme
bozuklugunun yaygin oldugu glnimizde osteoporoz
oranlarinda da artis gortlmustir (1,2). Osteoporoz, medikal
ve sosyoekonomik bakimdan riskli hastaliklardan olup sistemik
kemik kitlesini, kalitesini ve mikromimarisini etkileyen ve
kemik kingr riskini artiran bir hastaliktir (3). Kemik kalitesindeki
degisiklikler kirik riskini artirmakta ve omurganin sagittal ve
koronal planlarda dizilim bozukluklarina neden olmaktadir.
Omurgadaki dizilim bozuklari torakal ve abdominal bosluklarin
hacminde azalmaya, abdominal bosluktaki organlarda basiya
neden olarak hastalarin solunum ve beslenme bozukluguna
yol agmaktadir (4-6). Kronik metabolik hastaliklar ve uzun
sreli ilag kullanimi ikincil osteoporoz nedenleri arasinda
onemli yer tutmaktadir (6-8). Kronik hastaliklarin énlenmesi ve
tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri arasinda, ikincil
osteoporoz gelisme riski oldugu bilinsede alternatif bir tedavi
olmadigindan glnimizde bu ila¢ tedavileri kullanilmaktadir.
Yasl popllasyonda ve son zamanlarda geng¢ populasyonda
da gorllme siklig artan kronik iskemik kalp hastaligi, ritim
bozuklugu, vendz tromboz ve tromboemboli profilaksisinde,
uzun dénem antikoagllan (varfarin sodyum) tedavisi, tedavi
seceneklerinden biridir (9-11).

Uzun ddnem oral varfarin sodyum tedavisinin, kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve omurganin sagittal dizilimi Uzerindeki
etkisini arastirmak amaci ile retrospektif calisma baslatildi.
Galismanin bir diger hedefi ise, toplumu osteoporoz riski ve
omurganin dizilim bozuklari hakkinda bilgilendirmek, &nleyici
tedbirler almak ve gerektiginde uygun tedaviye baslamaktir.

Gerecg ve Yontem

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
ve Ortopedi ve Travmatoloji Bolim'lerine 01 Ocak-30 Haziran
2015 tarihleri arasinda basvuru yapan 64 katilimcr dahil edildi.
Calismaya dahil edilen katiimcilar iki grupta degerlendirildi.
Birinci gruba Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Bolimi tarafindan tedavisi dlizenlenen ve iki yildan fazla oral
antikoagllan tedavisi olarak varfarin sodyum tedavisi alan
33 hasta, ikinci gruba ise kontrol grubu olarak Ortopedi ve
Travmatoloji BoIumU'ne basvuran 31 gonulli katilimar calismaya
dahil edildi. Calisma sirasinda dogumsal ve gelisimsel kas iskelet
sistemi, otoimmiin ve metabolik hastaliklari ve ameliyat dykUsu
olan, immobil olan, osteoporoz hastaligi tanisi konulmus veya
osteoporoz riski olan katilimcilar calismaya dahil edilmedi.
Katilimcilarinin KMY ayni merkezde HOLOGIC QDR-4500
markall dansitometri cihazinda lomber vertebralarda ve femur
boynunda KMY, T ve Z skoru dlcllerek degerlendirildi (Sekil
1). Omurganin sagittal dizilimi omurganin iki yénli ortogonal
grafisinde fizyolojik egrilik dereceleri ve spinopelvik parametreler
bagimsiz omurga cerrahi tarafindan olgllerek degerlendirildi.

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)" araciligiyla bilgisayar

ortamina ylklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama (+) standart sapma, frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunuldu. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler icin iki
bagdimsiz grup arasinda istatistiksel anlamliliklarda Student’s T
testi, normal dagiima uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi
saptamaya yonelik, normal dadiima uydugu saptananlarda
Pearson Korelasyon testi, saptanmayanlarda ise Spearman
Korelasyon testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen katilimcilarin cinsiyet, yas, biyometrik
parameter ve omurganin sagittal radyolojik degerlerinin gruplar
seklinde dagilimi degerlendirildi.

Calismaya dahil edilenlerin 21 (13;8) erkek, 43U (20;23) kadin
hasta olup, katlimailarin ortalama yasi 60 yas, ortalama viicut
agirhgr 78 kg, ortalama boyu 163 cm, viicut kitle indeksi (VKi)*
29,5; ortalama ilag kullanim suresi 27 ay olarak saptandi (Tablo 1).
Kemik yogunlugu degerlendirmesinde iki grup arasindaki KMY,
T ve Z skorlarinda anlaml fark gérildi. ilag kullanmayan
katilimcilarda, lomber bolgede ortalama degerlerde KMY
degerinin 0,1552 g/cm2, T skorunun 2,1 puan, Z skorunun 1,4
puan daha iyi oldugu gorildi. Lomber bdlgede KMY degeri
L1 vertebrada ortalama degerden %8 daha az, L3 vertebrada
ortalama degerden %6,2 daha fazla oldugu gordldi. Femur
boynunda kemik yogunlugunda benzerlik oldugu gérildi
(Tablo 2, 3, 4).

Omurganin sagittal dengesinin radyolojik degerlendirmesinde
gruplar arasinda torokal kifoz derecesinde, lomber lordoz
derecesinde, sagittal omurga dengesinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Degerlendirme sirasinda birinci grupta

Sekil 1. Kemik metabolizma laboratuvari: HOLOGIC QDR-4500
kemik mineral yogunlugu degerlendirme cihazi
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omurganin sagittal degerlendirmesinde, ortalama degerlerde,
servikal bolgede lordoz derecesinde 7,10 azalma, torakal
bdlgede kifoz derecesinde 5,30 artma, lomber bdlgede
lordoz derecesinde 4,70 azalma oldugu goéraldi. Omurganin
global degerlendirmesinde C7 hizasinin, sakrumun arka Ust
kdsesinden ortalama olarak ilag kullanan katiimcilarda 3,5454

mm One dogru, ila¢ kullanmayan katilimcilarda 4,2903 mm
arkaya dogru yer degistirdigi gorildu. Gravitasiya hatti ve C7
hizasi arasindaki mesafenin ila¢ kullanmayanlarda 4,5 mm
daha fazla oldugu gorildu. Spino-pelvik parametrelerden
sakral slop ve pelvik tilt ortalama degerlerinde benzerlik
gorildu (Tablo 5).

Tablo 1. Biyometrik parametrelerin dagihimi

VKi*

Agirhk Boy ilag kullanan | ilag kullanmayan | Toplam P
Ortalama 78,02 162,98 29,0200 30,0227 29,5057 60,56
Standart sapma 13,43 7,94523 5,56372 5,54445 5,53324 9,29
Ortanca 80 161 29,975 29,82 28,6537 61
Minimum 38 150 14,21 13,15 13,15 33
Maksimum 115 183 45,74 46,49 46,49 81
*VKi: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Kemik dansitometresinde T skoru degerleri

Varfarin sodyum Ortalama Standart sapma Standart ortalama hatasi
L1 vertebra Kullanan -1,6333 1,25913 0,21919
Kullanmayan -0,5941 1,59594 0,28664
L2 vertebra Kullanan -1,9061 1,23058 0,21422
Kullanmayan -0,4675 1,71264 0,30760
L3 vertebra Kullanan -1,6485 1,22707 0,21361
Kullanmayan -0,3575 1,67600 0,30102
L4 vertebra Kullanan -1,7303 1,42970 0,24888
Kullanmayan -0,5053 1,41805 0,25469
L1-4 vertebra Kullanan -1,6473 1,18259 0,20586
Kullanmayan -0,4570 1,51495 0,27209
Femur vertebra Kullanan -1,0727 0,99161 0,25624
Kullanmayan -0,9258 1,06926 0,24528
L: Lumbar

Tablo 3. Kemik dansitometresinde Z skoru degerleri

Varfarin sodyum Ortalama Standart sapma Standart ortalama hatasi
L1 vertebra Kullanan -0,7394 1,34209 0,23363
Kullanmayan 0,5419 1,50062 0,26952
L2 vertebra Kullanan -0,8576 1,18349 0,20602
Kullanmayan 0,7645 1,64064 0,29467
L3 vertebra Kullanan -0,6212 1,30282 0,22679
Kullanmayan 0,9032 1,52959 0,27472
L4 vertebra Kullanan -0,6788 1,44498 0,25154
Kullanmayan 0,7581 1,36889 0,24586
L1-4 vertebra Kullanan -0,6515 1,30363 0,22693
Kullanmayan 0,7290 1,41638 0,25439
Femur boyunu Kullanan -0,0182 0,91462 0,15922
Kullanmayan 0,2613 1,22873 0,22069

L: Lumbar
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Tablo 4. Kemik dansitometresinde kemik mineral yogunlugu degerleri

Varfarin L1 vertebra | L2 vertebra | L3 vertebra | L4 vertebra | L1-4 vertebra | Femur boynu
sodyum KMY* KMY KMY KMY KMY KMY
Ortalama 0,8033 0,8688 0,9277 0,8930 0,8732 0,7702
Ortanca 0,7800 0,8380 0,8970 0,8950 0,8225 0,7560
ilac kullanan Standart sapma | 0,17201 0,16590 0,15673 0,15665 0,1628 0,12469
Minimum 0,57 0,53 0,58 0,56 0,56 0,56
Maksimum 1,19 1,17 1,27 1,22 1,2125 1,05
Ortalama 0,9372 1,0542 1,0768 1,0456 1,0284 0,7790
e ilmrEEn Ortanca 0,8610 1,0090 1,0570 1,0170 0,986 0,7380
Standart sapma | 0,34366 0,37654 0,23846 0,27453 0,3082 0,14027
Minimum 0,61 0,72 0,75 0,74 0,705 0,60
Maksimum 2,50 2,80 1,90 2,20 2,35 1,11
*KMY: Kemik mineral yogunlugu, L: lumbar

Tablo 5. Omurganin sagittal dengesindeki degerler

Varfarin sodyum Ortalama Standart sapma Standart sapma hatasi
Servikal lordoz Kullanan 12,6923 8,04725 3,14208
Kullanmayan 19,7742 6,17512 1,97259
Torokal kifoz Kullanan 47,3333 9,03767 2,10119
Kullanmayan 42,0710 7,08623 2,58380
Lomber lordoz Kullanan 50,1061 11,49440 2,00092
Kullanmayan 54,8387 15,38418 2,76308
C7 cekdl hatti Kullanan 3,5454 25,34493 4,55208
Kullanmayan -4,2903 33,42498 5,81854
Gravitasiya ve C7 cekul hatlari Kullanan 35,0727 20,00864 4,49168
arasindaki mesafe Kullanmayan 39,5483 36,50182 6,35415
Sacral slop Kullanan 35 8,01524 2,25461
Kullanmayan 34,13 9,25145 3,35641
Pelvik tilit Kullanan 15,5454 5,45512 2,45615
Kullanmayan 14,6774 4,25364 1,84556
Tartisma proteinler kemik kitlesinden bagimsiz olarak kemigin “Kirik

Osteokalsini” olarak da bilinen kemik Gla proteini, osteoblastlar,
odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler tarafindan
sentezlenen kollajen kaynakli olmayan ve kemik matriksinde
bulunan vitamin K bagmli proteindir. Vitamin K eksikliginde ve
fonksiyon bozuklugunda, kanda osteokalsinin pasif formu olan
karboksillenmemis osteokalsin orani artmaktadir (17).

Vitamin K eksikligi ve fonksiyon bozukluguna bagli
osteoporozda, kemik yogunlugunda ve kemik yapiminda azalma

ilaca bagl osteoporoz, énemli bir saglik sorunu olup, bircok
hekim tarafindan sik olarak recete edilen, uzun streli kullaniimasi
tavsiye edilen ilaglar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bircok ilacin
uzun sireli kullaniminin kemik yodunlugunu ve mimarisini
bozarak ikincil osteoporoza bagmli kirik riskini artirdigi
bilinmektedir (12-14). Oral antikoagulanlar, yasl populasyonda
tromboz ve trombembolinin dnlenmesi ve tedavisinde siklikla

ve uzun sureli kullanilmaktadir. Bu grupta olan ilaclarin kemik
metabolizmasi ve saglamligi Uzerindeki etkisi tartismali ve
guncel konulardandir. Vitamin K antagonisti antikoagulanlar
y-karboksiglutamat (Gla) formasyonuna midahale ederek
etki gosterirler. Vitamin K glutamatin ©-Gla ddnlismesini
saglayan glutamat karboksilaz enziminin koenzimidir. Non-
kollajen proteinler olan Gla proteinlerinin ©-karboksilasyonu,
bu proteinlerin Ca2* iyonlarinin ve hidroksiapatit kristallerinin
bu proteinlere baglanmasi icin dnemlidir (15,16). Non-kollajen

gorulir. Vitamin K bagimli osteoporoz sonrasinda, vitamin
takviyesi sonrasi kemik yogunluk ve kemik yapiminda artma
gorllmektedir. Yapilan calismalarda vitamin K takviyesinin
saglikl kadinlarda kemik yikimina, yogunluguna ve mimarisine
etki etmedigi, sadece karboksillesmemis osteokalsin oranini
azalttigr gorulmustir (18,19). Knapen ve ark. (20) yaptiklar
calismada, vitamin K takviyesinin femur boynunda kemik kalitesi
ve kemik yogunlugunda iyilesme gérilmus. Simon ve ark. (21)
yaptiklari hayvan deneysel calismada, ila¢ kullanimi sonrasi,
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ratlarda kemigin biomekanik ve histolojik degerlendirmesi
sonrasi maksimal yUklenme dayanikliginda, kanseldz kemik
hacminde ve osteoblast oraninda azalma, osteoklast oraninda
artma gorllmustdr. Sato ve ark. (22) yaptiklar calismada ilag
kullanan hastalarda, kandaki karboksillesmemis osteokalsinle
KMY arasinda, istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu ve ilag
kullananlarda karboksillenmemis osteokalsin oraninin ytksek,
kemik yogunlugunun daha az oldugu gorilmus. Kim ve ark. (17)
yaptiklari calismada, serumdaki karboksillenmemis osteokalsin
orani ve omurga bolgesindeki KMY arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir ters iliski oldugu gortlmustdr. Literatirde KMY
ve serum degerlerinde degisiklik olsa da, varfarin sodyum
kullanimt ile osteoporotik kirik orani arasinda iliskinin olmadigini
gbsteren retrospektif calismalar mevcuttur (23,24). Calisma
sirasinda ilag kullanan hastalarda, lomber vertebralarda KMY
degerlendirmesinde, ila¢ kullanmayan hastalara gore ortalama
kemik yogunlugunun 0,1552 g/cm2 daha az oldugu gérildd.
Her iki gruba dahil olan hastalarin, KMY degerleri yas artimi
ile ters korele oldugu goérildi (Grafik 1). Femur boyun KMY
degerlerinde her iki grupta benzer degerler oldugu gdruldd.

Lomber bolgede dlsik kemik yogunlugu olan insanlarda,
lomber bélgede dejeneratif listezis, lomber lordoz derecesinde
azalma, yaslanan omurga olusma riski, saglikli populasyona
oranla daha sik gorilmektedir (25). Lomber bdlgede kemik
yogunlugundaki azalma sonrasi, patolojik vertebra kiriklari sik
gorilmektedir. Lomber bdlge kiriklari, klinik asemptomatik
mikrokiriklardan, ciddi lokal agri ve posttravmatik kifoz
deformitesi olusturan makrokiriklara kadar farklilasmaktadir
(26-28). Yash popllasyonda, lomber boélgede olan disk
dejenerasyonu, KMY degerlerindeki azalma, posterior bag
yapisindaki ve kaslardaki fonksiyonel yetmezlik, lomber
lordoz derecesinde azalmaya, global sagittal dengenin, &ne

L

Grafik 1. a) Sakral slop (SS), b) Pelvik tilt (PT) ve c¢) Lomber
bolgede ortalama kemik mineral yogunlugu (L14Yog; g/cm?) ile
yas arasindaki korelasyon iliskisi

dogru yer deg@ismesine neden olmaktadir (29,30). Global
dengedeki bozukluk, omurganin fizyolojik egriliklerindeki ve
spinopelvik parametrelerindeki degisiklikler, alt ekstremite
fleksiyon mekanizmalari gibi dengeleyici mekanizmalarla
tolere edilmektedir. Yaslilikla gorilen hareket kisitlilidi sonrasi
dengeleyici mekanizmalar da yetersiz kaldiginda global
sagittal dengede 0One kaymalar gorulir (30-32). Calisma
sirasinda ila¢ kullanan hastalarda, servikal ve lomber lordozda
azalma, torokal kifozda artisin, bu bélgedeki KMY'deki azalma
sonrasi olustugu dulstncesindeydik. Global sagital denge
degerlendirmesi sirasinda, omurganin dengeleyici global denge
mekanizmalarindaki yetersizlik sonrasi C7 ¢ekll hattinin 6ne
dogru yer degistirdigi, C7 cekill hatti ile gravite hatti arasindaki
mesafenin azaldigi goérildi. Yaslanan omurgada sakral
slop derecesindeki azalma ve pelvik tilt derecesindeki artis
spinopelvik parametrelerindeki dengeleyici mekanizmalarin
radyolojik gostergesidir (32-34). Her iki gruba dahil olan
hastalarin spinopelvik parametrelerinden, sakral slopun yas
artisi ile ters iliskili oldugu, pelvik tilt ile dogrudan iliskili oldugu
gorilda (Grafik 1).

Sonug

Calisma sonrasi elde edilen bulgulara ve uygun literatur
kaynaklarina dayanarak, uzun streli varfarin sodyum tedavisinin
lomber bdlgede kemik kalitesini distrdidl sonucuna varildi.
Omurgadaki osteoporotik degisikler torokal kifoz derecesini
artirarak, servikal ve lomber lordoz derecesini azaltarak
omurganin sagital denge bozukluguna neden olmaktadir.
Degerlendirme sonrasi ilag¢ kullanan katiimailarin %21,2'sinde,
ilag kullanmayan katiimailarin %9,7'sinde T skoru< (-3) oldugu
icin, uygun anti-osteoporoz medikal tedavisi ihtiyaci olmasi,
ilag kullanan hastalarin, patolojik kirik riskinin ylksek oldugunu
gostermektedir. Calisma sirasinda uzun streli varfarin sodyum
kullanan hastalarin ve tedavi eden doktorlarin bu konuda
yeterince bilgi sahibi olmadigi gértlmastur.

Calisma sirasinda varfarin sodyumun KMY etkiledigi ama bu
konuda kesin mesaj verilebilmesi icin prospektif randomize ve
daha ¢ok katiimcinin oldugu ¢ok merkezli calisma gerektigi
saptanmistir. Bu calismanin gelecek calismalar icin  yon
gosterecegi fikrindeyiz.
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Etik Kurul Onayr: Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir, Hasta Onayr: Calismamiza
dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu
alinmistir. Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.
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GCikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Destek: Calismamiz igin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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