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oz

Kil folikiili kok huicrelerinin (KFKH) aktivitesi bircok ekstrinsik ve intrinsik mekanizma tarafindan regiile edilmektedir. Kil foliktlt kok hiicrelerinin
glikolitik metabolizmayi kullandigi ve epidermiste bulunan diger hticrelere kiyasla anlamli 6lciide daha fazla laktat trettigi yapilan ¢alismalar
sonucunda gosterilmistir. Ayrica laktat dehidrogenaz enziminin delesyonuyla birlikte KFKH'nin aktivasyonu engellendiginden, laktat Gretiminin hiicre
icin kritik bir 5Sneme sahip oldugu goérilmektedir. Tersine, mitokondrial pirtivat tastyicisi 1'in (Mpc1) genetik delesyonu yoluyla laktat Giretiminin tesvik
edilmesi, KFKH'lerinin sa¢ donglisu icin aktivasyonunu hizlandirmistir. Mitokondrial pirtivat tasiyicisi 1 diizeylerini uyararak veya Mpc1 tasiyicisinin
aktivasyonunu inhibe ederek sa¢ déngiisii indiiklenebilir. Tim bu veriler KFKH'lerinin metabolik durumlarini koruyup onlarin uykuda kaldigini ve uygun
proliferatif stimllasyona hizlica yanit verebildiklerini gostermektedir.

Anahtar sézciikler: Sag donglisu; kil folikiili kok hiicresi; laktat dehidrogenaz; laktat tretimi.

ABSTRACT

The activity of hair follicle stem cells (HFSCs) is regulated by many intrinsic and extrinsic mechanisms. Studies have shown that HFSCs use glycolytic
metabolism and produce significantly more lactate than other cells in the epidermis. Furthermore, lactate generation appears to be critical for the
activation of HFSCs as the deletion of lactate dehydrogenase prevents HFSCs’ activation. On the contrary, genetically promoting lactate production
through deletion of the mitochondrial pyruvate carrier 1 (Mpc1) accelerated the activation of HFSCs for the hair cycle. The hair cycle can be induced
by stimulating Mpc1 levels or by inhibiting the activation of the Mpc1 carrier. All these data suggest that HFSCs maintain a metabolic state that allows
them to remain dormant and yet their ability to quickly respond to appropriate proliferative stimuli.

Keywords: Hair cycle; hair follicle stem cells; lactate dehydrogenase; lactate production.

Sac terminal diizeyde farklanmis ve sa¢ saftin
olusturan olii keratinositlerden (trikositler) olusur.
Sac saftlar1 derinin kompleks mini organi olarak
kil folikiilii tarafindan yapilir. Kil folikiilii kendisiy-
le iligkili yapilar olan; sebase bez, apokrin bez ve
erektor pili kasi ile “pilosebase birim”i yapar.

Ektoderm kokenli kil folikiilii kok hiicreleri
kil folikiiliiniin sebase bez ve apokrin bez de
dahil biitiin epitelyal bilesenlerini olustururken;
mezoderm kokenli hiicreler dermal papilla ve kil
folikiiliinii cevreleyen bag dokusu kilifin1 yapar.

Buna karsilik; noral krest kékenli melanosit éncii-
leri hiicreler ise kil folikiiliiniin pigment birimini
olusturur.

Olgun (anajen) kil folikiilii, sa¢ déngtisii siire-
cinde yenilenmeyen “kalic1” {ist kisim ve “diizenli
olarak yenilenen” alt kisimdan olusur. Ust kisim,
infundibulum ve istmustan olusurken, ddéngiiye
yenilenen alt kisim ise kil saft1 ve kil tomagindan
(bulb) olusur. Ust kisimda yer alan infundibulum kil
kanalinin deriye acildigi boliimdiir. Istmusta epi-
telyal ve melanosit kdk hiicrelerini barindiran bir
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bolge olan cikint1 bolgesi (bulge) yer alir. Cikinti
bolgesi, kil folikiiliiniin yenilenmeyen kalici blge-
sinin son béliimidiir. Yenilenen béliimde yer alan
kil tokmag@inda; matriks keratinositleri ve kil foli-
kiiliiniin pigmentli birimi bulunur. Cikint1 bélgesin-
den géc ederek kil saftini olusturmak {izere aktive
olan matriks keratinositleri hizla cogalir (gecici
cogalan hiicreler) ve sayilar1 sa¢c tokmaginin boyu-
tunu ve kil saftinin capini belirler. Matriks hiicrele-
ri cogalmalarini durdurduklarinda ve farklanmaya
basladiklarinda, kil saftinin hiicre tabakalarini ve
ic kok kilifin1 olustururlar. Dis kék kihfi ise farkh
oncii (progenitér) hiicrelerden kdken alir. Dermal
papilla, siki paketlenmis fibroblast hiicrelerini ice-
rir ve kil tokmagi boyutunu, kil saftinin capini ve
uzunlugunu ve anajen fazin siiresini belirler.!!

ERISKINDE KIL FOLIKULU DONGUSU
VE MOLEKULER KONTROLU

Kil folikiilii hayat boyu “gerileme ve yenilen-
me” dongiisii gecirir. Bu déngii anajen, katajen,
telojen ve eksojen evrelerden olusur.

Anajen evre; hizli bliyiime evresidir ve 2-6 yil
arasinda siirer. Bu evrede; cikinti bolgesinde yer
alan epitelyal kok hiicreleri asagiya dogru goc
ederek once gecici cogalan hiicreleri olusturur,
ardindan matriks keratinositlerine doniiserek kil
folikiilii epitel tabakalarini olusturur.

Katajen evre; apoptoz aracih hiicre dliimii
goriilen gerileme evresidir ve yaklasik 2-3 hafta
stirer. Bu evrede; kil folikiiliiniin 2/3 alt bélimii
hizla geriler, matrikste, ic kok kilifinda ve dis
kok kilifinda bulunan keratinositler apoptoz ile
oliir, cikint1 bélgesindeki kil folikiilii kék hiicreleri
hiicre 6limiinden kacar. Kil saftinda hiicre sliimi
gerceklesmesi ile birlikte, kil folikiilii boyutu azalr,
kisalir ve boylece dermal papilla kil folikiiliiniin
kok hiicrelerini iceren ¢ikinti bélgesine yakinlasir.
Dermal papilla ¢ikint1 bodlgesine ulasamaz ise kil
folikiilii déngiisti durur ve kil folikiilii kaybedilir.

Katajen evrenin tamamlanmasindan sonra,
kil folikiilii géreceli olarak sessizce tanimlanan ve
sacli deride yaklasik tic ay siiren telojen evresine
girer. Bu evrede hiicrelerin cogalmasi ve biyo-
kimyasal aktiviteleri diger evrelere gore duistiktiir.
Bir 6nceki dongiiden kalan eski kil safti1 (club)
foliktilden atilir, bu atilma siirecinin heniiz net ola-
rak aydinlatilamamis molekiiler mekanizmalarla
kontrol edilen aktif bir siire¢c oldugu ve “eksojen”
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evre olarak adlandirildigi giiniimiizde bilinmekte-
dir. Her ne kadar kil folikiilii icin dinlenme evresi
olarak bilinen bir evre olsa da, telojen evrede gen
aktivitesinde temel degisiklikler olur. Dolayisiyla,
telojen evre cok da sessiz bir evre degildir ve
muhtemelen kil folikiilii déngiisiiniin kontroliinde
anahtar rolii oynar. Ayrica ekstrafolikiiler sistem,
izole kil folikiilii dongiilerini diizenlemek igin,
otonom intrafolikiiler sistem ile muhtemelen iliski
halindedir.

Telojen evrede; dermal papilla cikinti bolge-
si ile cok yakin iliskive gecer ve dermal papilla
hiicreleri ve cikint1 bolgesi kok hiicrelerinin direkt
iliskileri ile kok hiicrelerin aktivasyonu baslar ve
yeni bir kil folikiilii déngiisii baslamis olur. Kok
hiicrelerin aktivasyonunu iceren molekiil detaylar
cok iyi bilinmemekle birlikte bazi aktivator ve inhi-
bitér sinyaller arasindaki konsantrasyon dengesi-
nin buna karar verdigi diisiiniilmektedir.!"

Kil doéngisiintin  ilerlemesini  kontrol altinda
tutmak icin anajen fazin siiresini degistirerek
uzun ve kisa killarda uzama saglanabilir veya
telojen fazin siiresi degistirilerek yeni bir kilin
biiyiimesi saglanabilir. Cikintidaki kok hiicreler
ve bir sinyal merkezi olarak gorev yapan dermal
papilla varhigim1 korudugu siirece bunu kuram-
sal olarak basarmak kolay goéziikmektedir. Yeni
yapilan calismalar gostermistir ki, androjenik
alopeside kil folikiilii kék hiicreleri varh@ini siirdiir-
mekte fakat kil germini etkinlestirmede yetersiz
kalmaktadir (Sekil 1).1:3)

LAKTAT DEHIDROGENAZ

Laktat dehidrogenaz (LDH) memeli hayvanlar-
da agirhikli olarak laktat dehidrogenaz A (LDHA)
ve laktat dehidrogenaz B (LDHB) genleri tarafin-
dan kodlanan iki alt tiniteden olusur. Glikolizin son
basamagi olan su reaksiyonu yiirtitiir:

Pirtvat + NADH & Laktat + NAD*

NADH/NAD* orami arttiginda bu tepkime lak-
tat yoniine dogru ilerler ve bu sayede elde edilen
NAD", sonraki glikoliz tepkimelerinde kullanilir.
LDHA tepkimeyi piriivati1 laktata dontistiirmeye
egilimli iken, LDHB ters yéne egilimlidir."

LDHA ve LDHB genleri tarafindan kodlanan
M ve H alt {initeleri, farkli kombinasyonlarla bir
araya gelerek LDH alt tiplerini olustururlar. Bu alt

tipler farkli dokularda yogunlasmustir. Sac folikiil
kok hiicrelerinde ise LDHA (LDH-5, M-LDH)
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Sekil 1. Sac folikiiliinin yapis1 ve sa¢ déngiisii.™”

cogunluktadir. LDHA geni c-Myc onkojeni ve
HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) tarafindan akti-
ve edilir. Klinik uygulamada LDH doku hasarinin
bir belirteci olarak kullanilmaktadir, ayni1 zamanda
LDH baz1 kanserlerde prognostik belirtec olarak
da kullanilabilir.® LDHA enziminin tiimdr olusumu
ve progresyonunda da énemli rol oynadig: bilini-
yor. LDHA aktivitesindeki artis, Warburg etkisi
olarak adlandirilan, kanser hiicrelerinde artmis
aerobik glikolizden sorumludur. Buna baglh olarak
LDHA'v1 inhibe eden kiiciik molekiillerin kanser
progresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.!®!

LDHA genini inhibe eden molekiiller yaninda
bu geni silmek icin de yontemler vardir. Yapilan
fare calismalarinda K15-CrePR alelini tasiyan
farelerde mifepriston uygulanarak sac folikiilii kok
hiicrelerinde LDHA gen delesyonu yapilmistir.”!

MITOKONDRIAL PIRUVAT TASIYICISI
(MPC)

Pirtivat, ékaryot hiicrelerde ve insan metabo-
lizmasinda sayisiz yonden Kkilit tast olan bir mole-
kiildiir. Pirtivat, glikolizin son tirtiniidiir; hticresel
sitoplazmadan ve ilave kaynaklardan elde edilir ve
sonunda ana enerji kaynagi olarak mitokondriye
gonderilip burada piriivat dehidrogenaz enzimi
(PDH) ile Asetil-KoA'ya donistiiriiliir. Asetil-KoA
trikarboksilik asit (TCA) dongtisiindeki karbon
akisina katkida bulunur.

Sitoplazmada retildikten sonra pirtivat mole-
kiillerinin ¢ogu mitokondriyal matrikse tasinr.
Mitokondriyal pirtivat tasiyicisi, piriivati mitokondriyal
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intermembranindaki bosluktan mitokondriyal mat-
rikse tasir. Pirlvat ve diger kiiciik molekiiller sitop-
lazmadan mitokondri intermembran aralia porinler
aracih@i ile serbestce difiize olabilirler. Ancak, mito-
kondri ic membram yiiklii molekiiller icin gecirgen
olmadigindan MPC ihtiyac duyar.® Mitokondriyal
pirlivat tasiyicisimin ti¢ tipi vardir (MPC1, MPC2,
MPC3) ve bu proteinlerin olusturdugu oligome-
rik yapmin mitokondri ic membranindan pirtivat
gecisini sagladigi diistintilmektedir. Maya mantari ve
Drosophila tiirii sinekte yapilan deneylerde; MPC1
proteini eksik olan hiicrelerde sadece karbonhidratla
beslendiklerinde biiyiime defektleri saptanmuistir.”!

Baska bir calismada farelerde MPC1 geni
silindiginde LDH aracilikh laktat {iretiminin arttig
goriilmistiir.'? Flores ve ark.'!! MPC1 gen deles-
yonu icin K15-CrePR alelini tasiyan farelere
mifepriston uygulamustir.

LAKTAT DEHIDROGENAZ VE KIL
FOLIKULU KOK HUCRESI (KFKH)

Kil folikiili kok hiicrelerinde; interfolikiiler
epidermis hiicrelerine veya diger folikiil hiicre-
lerine kiyasla benzersiz gen ekpresyon isaretleri
bulunur.'?1%  Transkripsivon faktérleri, KFKH
hemostasisinde énemli bir rol oynar.1°

Onceden bahsettigimiz gibi LDH, memelilerde
cogunlukla LDHA ve LDHB genleri tarafindan
kodlanir, homo- veya hetero-tetramerlerinin pro-
tein trtinleri, pirtvatin laktata NADH-bagimh
rediiksiyonunu ve laktatin pirtivata NAD*-bagimh
oksidasyonunu katalizler.!'”!
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Flores ve ark.!! yaptiklari ¢alismada, immiin
boyamayla, sessiz KFKH (telogen)’lerinin hiicre
icinde LDHAnin zengin oldugu gosterildi ve
hem LDHA hem LDHByi tanwyan bir antikor ile
vapilan immiinohistokimya ile sadece LDHAnin
KFKH nisine lokalize oldugunu gosterilmistir.

Kil folikiilii kék hiicrelerin sa¢ déngiisiiniin
baslangici olan telogen-anajen gecisi ile korelas-
yon gosteren kisa stireli ¢coGalma dénemleri ile
kesintisiz durma noktalar olan telogeninin ardisik
seyrettigi bilinmektedir.'81% Kil folikiilii kék hiicre-
lerin cogalmasi veya aktivasyonu sa¢c dongiisiiniin
ilerletilmesi i¢in bir 6n sart olarak bilinir.

Onceden degindigimiz Flores ve ark.mnt
yaptigl yine ayni c¢alismanin ¢ok 6nemli kisimla-
rindan bahsedecek olursak:

Yaptiklar1 immiinohistokimya analizi ile ayni
zamanda sa¢ doéngiisiiniin {ic asamasinda da
KFKH’lerde (Sox9*) LDHA ekspresyonunun zen-
gin oldugunu géstermislerdir. Ayrilmis (sorted
cells) hiicre lizatlarinin immiinoblotlanmasi, total
epidermise gore bazal KFKH’ler (6hi/CD34*)
ve suprabazal KFKH’lerin (6lo/CD34*) popiilas-
yonlarinda LDHAnin giiclii bir etkisini oldugunu
gostermislerdi. LDHA ekspresyon paternlerinin,
LDH enziminin aktivitesi ile korelasyonunun olup
olmadigini belirlemek amaciyla, LDH aktivite
kapasitesini in situ degerlendirecek kolorimetrik
bazh enzimatik bir test kullanmuslardir. Bu testi cilt
orneklerine uygulayarak, LDHAnin ekspresyon
paternleri ile tutarh olarak, LDH aktivite kapasi-
tesinin KFKH’lerinde énemli 6lciide daha yiiksek
oldugunu ortaya koymuslardir. Ustelik LDH akti-
vitesi KFKH’lerde sa¢ déngiisii boyunca yiiksek
cikmustir. Kontrol olarak enzimatik substrat (laktat)
olmadan ya da asit ile islem gérmiis doku {izerinde
deneyler yapildiginda aktivite géstermemistir. Bu
sonuclarin daha da dogrulanmas: icin epidermal
popiilasyonlardan ayrilmis hiicrelerden, hiicre
lizatlar1 olusturulup, bunlar iizerinde benzer bir
kolorimetrik bazh enzimatik tahlil gerceklestirilmis
ve bu da KFKH’lerde LDH aktivitesinin artmis
oldugunu géstermistir.

Kil folikiilii kok hiicrelerin  metabolizmasini
daha iyi tammlamak igin farelerin derilerinden
ayrilmis popilasyonlarin likit kromatografisi-kiitle
spektrometresi ile metabolomik analiz yaptiklarin-
da; glukoz/fruktoz-6-fosfat, fruktoz-bifosfat, 3-fos-
fogliserat ve laktat da dahil olmak {izere bircok
glikolitik metabolitin, farkli giinlerde farkh fareler-
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den izole edilen {i¢ ayr1 deney boyunca, total epi-
dermise gére KFKH’lerde rutin olarak daha yiik-
sek oldugunu goérmislerdir. Tersine bircok TCA
dongiisiinii metaboliti, KFKH’de, epidermise gore
anlamh olarak farkh olmadigini tespit etmislerdir.
Topladiklart sonuclar 6zet olarak, epidermisdeki
tiim hiicreler TCA doéngiisiinii yaygin olarak kul-
lanmasina karsin, KFKH’lerde diger hiicrelerden
ayr1 olarak LDH ekspresyonu, LDH aktivitesi
ve glikolitik metabolizmasinin artmis oldugunu
gozlemlemislerdir. Ayrilmis KFKH’lerden elde
edilen lizatlar tizerindeki in vitro LDH aktivi-
te tayini yaptiklarinda, telojen-anajen gecisiyle
iliskili olan, hafif bir LDH aktivasyon indiiksi-
yonu oldugunu ortaya cikarmislardir. Ek olarak,
ayrilmis KFKH’lerden elde edilen duragan-durum
(steady-state) metabolitleri dlctimleri gostermistir
ki; KFKH’lerin telojen-anajen gecislerine girme-
siyle laktat artisi olur, daha sonra ise KFKH’lerin
anajene girip sessizlesmesiyle laktat seviyesinin
tekrardan azalisi s6z konusudur.

Laktat dehidrogenaz aktivitesinin KFKH tize-
rinde fonksiyonel olarak sessiz kalip kalmayacagini
yoksa bir sa¢c dongiisiiniin basinda aktive olup
olmayacagini belirlemek icin, K15-CrePR aleli-
ni tasiyyan farelerde mifepriston uygulanarak sac
folikiilii kok hiicrelerinde LDHA gen delesyonu
vapimstir. Kil folikiilii kok hiicrelerinde LDHAnin
spesifik delesyonu, folikiiliin diizgiin bir sa¢ dén-
gustine girmesini engellemistir. Ayrica bu genin
delesyonu, altindaki hipodermisin genislemesini
engellemistir. Bu veriler gostemistir ki, LDH aktivi-
tesi KFKH icin sadece basit bir belirtec degil ayrica
KFKH’lerinin aktivitesi icin de gereklidir.

Mitokondrial pirtivat tasiyici 2 ile birlikte bir
heterodimer olan MPC1 geni, mitokondriye piriivat
de bulunan MPC olusturur.?® MPC1 delesyonu-
nun, LDH aktivitesi artisina ve sa¢ dongtistiniin
gliclii bir sekilde indiiklenmesine neden oldugu
gosterilmistir.?! Ote yandan, folikiil hiicrelerine
(infundibulum, sebase bez progenitérlerine) ve bazi
interfolikiiler hiicrelere uygulanan MPC1 delesyonu
sonucunda sa¢ dongiisiiniin ve genel deri home-
ostazisinin etkilenmedigi goriilmiistiir.?? Tim bu
calismalar, pirtivatin TCA doéngiisiine girisinin
bloke edilmesi yoluyla artmis laktat {iretiminin,
KFKH’lerin yetenekleri tizerinde giiclii bir etkiye
sahip oldugunu, ancak sac folikiiliindeki diger hiic-
relerin, yeni bir sa¢ déngtistinii baslatmak igin aktif
hale gelmedigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 2. Herhangi bir uygulama yapilmamis fare cildi (sol) ve UK5099 uygulanmis

(sag) cilt preperati. UK5099 uygulanmis olguda kil folikiiliinde biiyiimenin indiiklendigi

gériiliiyor (a) (H-E x 4), (b) (H-E x 40)..20

UK-5099, mitokondriyal piriivat tasiyicinin iyi
bilinen bir farmakolojik inhibitéridir ve cesitli
diizenlemeler sonucunda laktat {iretimini tesvik
ettigi bilinmektedir.*® Telogen durumundaki hay-
vanlarin UK-5099 ile topikal muamelesi sonucun-
da, sac déngiisiinde anlaml bir hizlanmanin yani
sira interfolikiiler epidermisin ufak caph hiperpro-
liferasyonu (cogalmasi) saptanmistir. MPC1 deles-
yonuna benzer sekilde, UK-5099 kullanilarak,
mitokondriyal piriivat tasiyicisinin telogen esna-
sinda farmakolojik blokaji KFKH’lerde ve inter-
folikiil epidermiste LDH aktivitesini artirip laktat
tiretim kapasitesini artirdigi gérilmiistiir. Ozet
olarak, UK-5099’un topikal uygulanmasi sonu-
cunda, KFKH’lerdeki toplam laktat seviyesinin
arttigi, pigmentasyona ve sa¢ uzamasina neden
oldugu, hiicrelerin anabolik olmaya indiiklendigi
gosterilmistir (Sekil 2).24

Laktat tiretimindeki degisikliklerin KFKH akti-
vasyonu lizerine etkisinden faydalanip sa¢ doén-
gistinii baslatmak icin diger kiiciik molekiille-
ri tanimlamaya calistik. Laktat dehidrogenazin,
KFKH aktivasyonunda ve sac dongiisiinde 6énemli
bir rol oynadigi gésterilen Myc tarafindan trans-
kripsiyonel olarak diizenlendigi bilinmektedir.?2>27!
Kil folikiilii kék hiicrelerindeki RNA-sekansinin
bize gosterdigi lizere Myc indiiksiyonu telogen-

anajen gecisinde séz konusudur. Kil folikiilii kdk
hiicre cekirdeklerinde n-Myc ve c-Myc niikleer
proteinlerinin, epidermal hiicrelere kiyasla anlaml
olarak fazla oldugu immiinohistokimyasal boyama
yontemleriyle gosterilmistir. GP130’a baglanarak
Jak-Stat sinyal aktivasyonu ile Myc ekspresyo-
nunu giiclii bir sekilde tesvik eden RCGD423
molekiiliinii kullanarak, fareler iizerinde 48 saat
boyunca topikal uygulama yapilmis, hem c-Myc,
hem de n-Myc diizeylerinde artis goézlenmistir.
Ek olarak, LDH aktivitesinde de anlamli bir artis
saptanmistir.

Sonug olarak, tiim bu veriler, LDH yoluyla
laktat {retiminin KFKH aktivasyonu icin énem
tasidigint ve KFKH’lerin, kismen Myc aktivi-
tesi yoluyla glikolitik metabolizma i¢in yiiksek
bir kapasite saglayabilecedini gd&stermektedir.
Tum bu sonuclarin diger dokulardaki eriskin
kok hiicreler icin de gecerli olmasi miimkiindiir.
Rutter laboratuvari yetiskin bagirsak kok hiic-
relerinde MPC1 icin bir rol tanimlamaktadir;
KFKH’lerde sunulan verilerle uyumlu olarak,
MPC1’in silinmesinin, bagirsak kok hiicrelerinin
organoid olusturma kabiliyetinde artisa yol a¢tigi
gosterilmistir. 28

Kil  folikiilii
nu tesvik etmek

kok  hiicre  aktivasyonu-
icin kiiciik molekiillerin
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kullanilabilmesinin, rejeneratif tibba faydal
olabilecegi diistiniilmektedir. Bu sadece sac biiyii-
mesi icin degil, ayni zamanda vyara iyilesmesi
icin de gecerlidir. Kil folikiili kok hiicreleri,
genellikle interfolikiiler epidermise katkida bulun-
mazken, bir hasar durumunda KFKH’ler vara
bolgesine dogru goc ederler ve rejenerasyona
katkida bulunurlar. Laktat dehidrogenaz enzim
aktivitesinin MPC1 inhibisyonu (UK-5099) veya
Myc aktivasyonu (RCGD423) ile aktivasyonunun
yara iyilesmesini tesvik edip etmeyecegi gelecek
arastirmalarin konusu olacaktir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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