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Paklitaksel kaynakli sinir hasarinda epigallokatesin gallatin
potansiyel koruyucu etkisinin incelenmesi
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Amag: Hedeflenmemis antikanser ilaglardan kaynakli oksidatif stres cesitli dokularda
kardiyotoksisite, norotoksisite ve hepatotoksisite gibi énemli yan etkilere neden olmaktadir.
Paklitaksel, solid tiimérlerin tedavisinde kullanilan taksan tiirevi kemoterapoétik ilaglardan
biridir. Bu tiir kemoterapotiklerin sinir hasar1 olusturdugu bilinmektedir. Caydabulunan
katesinlerin en aktif bileseni olan epigallokatesin gallat (EGCG) 6nemli bir antioksidan olup, DNA
stabilitesinin saglanilmasi ve saglikli yasamda 6nemli bir role sahiptir. Calismamizda, paklitaksel
ile olusturulmus oksidatif strese Kkarsi epigallokatesin gallatin olasi koruyucu etkKileri
incelenmistir. Yontem: Calisma gruplarimizi olusturan 32 sigan; her grupta 8 sican olacak sekilde
4 gruba ayrilmistir. Deney protokoliiniin sonunda si¢anlar sakrifiye edilerek siyatik sinir dokusu
izole edilmistir. Sinir dokusu homojenize edildikten sonra siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz
(KAT) enzim aktiviteleri ileglutatyon (GSH), malondialdehid (MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri
incelenmistir. Bulgular: Elde edilen verilere gore paklitaksel uygulamasinin SOD, KAT aktivitesi
ve GSH diizeylerini azalttigit MDA seviyesini artirdigl, bununla birlikte EGCG tedavisinin SOD, KAT
aktivitesi ve GSH dizeylerini arttirdigi ve MDA seviyesini azalttifi bulunmustur. Sonug:
Calismamizin sonucunda EGCG’in paklitakselin siyatik sinir dokusunda neden oldugu oksidatif
stresi engelleyebilecegi gosterilmistir.
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Investigation of the potential protective effect of epigallocatechin
gallate on paclitaxel-induced nerve injury

Abstract

Aim: Oxidative stress caused by untargeted anticancer drugs in tissues causes serious side effects
such as cardiotoxicity, neurotoxicity, and hepatotoxicity. Paclitaxel is one of the taxane-derived
chemotherapeutic drugs used in the treatment of solid tumors. Such chemotherapeutics are
known to cause nerve damage.
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Epigallokatesin gallatin potansiyel koruyucu etkisinin

Epigallocatechin gallate (EGCG), which is the most active component of catechins in tea, is an
important antioxidant and has an important role in ensuring DNA stability and healthy life. In this
study, possible protective effects of epigallocatechin gallate against paclitaxel-induced oxidative
stress were investigated. Method: 32 rats forming our study groups; divided into 4 groups with
8 rats in each group. As a result of the experimental protocol, the animals were sacrificed and
sciatic nerve tissue was isolated. After nervous tissue homogenization, superoxide dismutase
(SOD), catalase (KAT) enzyme activities and glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) and
nitric oxide (NO) levels were examined. Results: According to the data obtained, paclitaxel
administration decreased SOD, CAT activity and GSH levels and increased MDA levels, however,
EGCG treatment increased SOD, CAT activity and GSH levels and decreased MDA levels.
Conclusion: As a result of our study, it was shown that EGCG can prevent the oxidative stress

caused by paclitaxel in sciatic nerve tissue.
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Giris

Kanser, viicudumuzun bir¢ok
organinda hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
ve yaylmasiyla karakterize bir hastaliktir.
Kanser gelisiminde kalitsal ve ¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Kalitsal
faktorler, ebeveynlerden aktarilan genetik
mirastir. Cevresel faktorler ise, tiikettigimiz
yiyecekler, i¢tigimiz su, soludugumuz hava,
kisaca yasam tarzimiz, cevremizle olan
temasimizdir.! Glintimiizde kanser
tedavisinde yeni metodolojiler gelistirilmeye
calisilsa da kemoterapi ve radyoterapi en
yaygin kullanilan tedavi yontemleridir.
Taksol, kemoterapide kullanilan ilaglardan
bir tanesidir. Taksol, ABD’de yetisen Taxus
brevifolia‘nin kabugundan izole
edilmektedir.2 Taksol, FDA tarafindan
ovaryum ve meme kanserli hastalarda
kullanilmak tizere ruhsatlandirilmistir.
Taksol etkin maddesi paklitakseldir.34
Paklitaksel antikanser etkisini, kontrolsiiz
¢ogalan ve yayillan anormal hiicrede
mikrotiibiillerin toplanmasin1 arttirarak,
depolarizasyonunu onleyerek sabit
mikrotiibiill  topluluklarini  olusturarak
gostermektedir.5¢  Taksol ve benzeri
antikanser ajanlar, serbest radikaller
olusturarak kanserli hiicreleri oldiriirler.
Diger bir taraftan da kanser o6zelliginde
olmayan hiicrelerde de sekonder tiimorlerin
meydana gelmesine neden olmaktadirlar.
Reaktif oksijen tiirleri, hiicrelerde protein,
karbonhidrat, lipit ve DNA gibi molekiillerde
onemli hasarlara sebep olurlar. Olusan bu
hasarlar giderilmezse, kanserin tetikleyicisi
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olabilirler. Insanlarin kansere yakalanma
riskinin azaltilmasi, kansere yakalanan
bireylerin tedavi sirasinda olusan sekonder
timorlerin engellenmesi veya azaltilmasi
insan sagligi acisindan Onemli bir yere
sahiptir.!

Antioksidanlar, serbest radikallerle
reaksiyona  girerek  hiicrelere  zarar
vermelerini O6nleyen bilesiklerdir. Yapilan
calismalarda, antioksidan bilesiklerce zengin
bitkilerin kansere yakalanma riskini azalttig1
gosterilmistir.” Flavanoller, flavonoidlerin en
yaygin olanidir. Flavonol yapisindaki C
halkasinda yer alan ¢ift bagh oksijen
atomunun yerine —-CH; grubunun gelmesiyle
olusmaktadir. Flavanoller biiylik o6lciide
katesin, epikatesin ve epigallokatesin alt
gruplarimi  olusturmaktadir.  Katesinler,
polifenoller grubundan sarap, cay gibi
iceceklerde, meyvede ve gikolatada bulunan
flavanollerdir. Katesinlerin kimyasal
siiflandirilmas1  sirasiyla  Katesin = (C),
Epikatesin ~ (EC), Gallokatesin  (GC),
Epigallokatesin (EGC), Katesin Gallat (CG),
Epikatesin Gallat (ECG) Gallokatesin Galat
(GCG), Epigallokatesin Gallat (EGCG) dir.
Katesinler arasinda en aktif bilesen olan
epigallokatesin  gallat (EGCG), anti-
inflamatuvar, antioksidan, anti-kanser gibi
cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir.8 Bu
calismada sinir dokusunda paklitaksel ile

olusturulmus  oksidatif strese  karsi
epigallokatesin gallatin etkileri
incelenmistir.
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Yontem

Calismamizda Mersin Universitesi
Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilen az 8 haftalik
Wistar Albino cinsi, 32 adet disi (250- 350g)
sican  kullanmilmistir.  Sicanlar rastgele
secilerek 4 gruba ayrilmistir. Gruplarin kendi
icinde homojen olmasina ve gruplardaki
sican agirlik toplamlarinin yaklasik ayni
degerde olmasina dikkat edilerek gruplar
olusturulmustur. Sicanlar, her grup ayr
kafeslerde yer alacak sekilde, 6zel kafesler
icinde bakilmistir ve standart sican yemi ile
beslenmislerdir. Sicanlar 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda ve 18-22°C
ortam sicakliginda bakilmislardir. Deney
sliresince giin asir1 icme sularn degistirilmis
ve kafes temizligi yapilmistir. Deneyde
kullanilan epigallokatesin gallat Sigma
firmasindan ticari olarak satin alinmistir.

Bu calismada yapilan tiim deneysel
islemler icin Mersin Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (2017 /HADYEK/24).

Kontrol grubu (Grup 1) (n=8): Herhangi bir
ilac uygulanmadan sadece %0,9 sodyum
kloriir 0,5 ml intraperitoneal (i.p.) ve 1 ml
%0,9 sodyum Klorir oral olarak
uygulanmistir.

Paklitaksel grubu (Grup 2) (n=8): Bu gruptaki
sicanlara %0,9 sodyum kloriir 0,5 mli.p. ve 1
ml oral olarak uygulanmistir. Deneyin 4.
gini  paklitaksel serum fizyolojikte
coziilerek 10 mg/kg/i.p. tek doz uygulanmis
ve aynl zamanda 1 ml %0,9 NaCl oral
uygulanmistir. Daha sonra 10 giin %0,9 NaCl
i.p ve 1 ml oral olarak uygulanmaya devam
edilmigtir.

Epigallokatesin gallat grubu (Grup 3) (n=8):
Deney siliresince sicanlara 100 mg/kg
epigallokatesin gallat oral olarak ve 0,5 ml
%0,9’luk NaCl i.p olarak uygulanmistir.

Paklitaksel+Epigallokatesin  gallat  grubu
(Grup 4) (n=8): Bu gruptaki sicanlara ilk ii¢
gin 0,5 ml %0,9'luk sodyum kloriir i.p.
olarak, 1 ml 100 mg/kg epigallokatesin gallat
oral olarak uygulanmistir. Deneyin 4. glinii
10 mg/kg/ip. tek doz paklitaksel
uygulanmis ve ayni zamanda 1 ml 100 mg/kg
epigallokatesin gallat oral yolla
uygulanmistir. Daha sonra on giin boyunca
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her gin %0,9 NaCl ip ve 100 mg/kg
epigallokatesin gallat oral olarak
uygulanmaya devam edilmistir.

Homojenizasyon

Calisma giiniine kadar -20 °C ortam
sicakliginda saklanan sinir dokulari, tizerine
1/10 (w/v) olacak sekilde serum fizyolojik
cozeltisi eklenerek homojenize edilmistir.
Ependorf tiiplere aktarilan doku
homojenatlart numaralandirilarak 13.000
rpm'de 10 dakika +4°C’de santrifijj
edilmistir. Homojenatlarda lipid
peroksidasyon belirteci olarak MDA diizeyi,
antioksidan olarak SOD, KAT enzim
aktiviteleri ve NO ve GSH diizeyleri
Olgilmiistiir.

Yagi metodu, lipit peroksidasyon
triinlerinden MDA'nin tiobarbiitirik asit ile
reaksiyonu sonucu olusan pembe-kirmizi
rengin 532 nm’de spektrofotometrik olarak
degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir.®

SOD enzim aktivitesinin 6l¢iim
prensibi, ksantin = varliginda  ksantin
oksidazin a¢iga c¢ikardigi  siiperoksit
radikallerinin nitroblue tetrazolium (NBT)
ile 560 nm’de absorblanan rengin
Olcilmesine  dayanmaktadir.l0  Katalaz
aktivitesi tayini Aebi tarafindan belirlenen
tayin yontemine gore yapilmistir.11

Alkali cozeltide bakir-protein
kompleksi  fosfomolibdat fosfotungstat
reaktifini (Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi)
rediiklemekte ve koyu mavi bir renk
olusmaktadir. Rengin koyulugu ortamdaki
protein konsantrasyonu ile dogru orantili
olarak da degismektedir.12

NO diizeyi Griess ve arkadaslari
tarafindan gelistirilmis yonteme gore yapildi.
Olgiim, Vanadyum Kkloriir'iin, 37°C’lik
ortamda nitrati nitrite doniistiirmesi ve
Griess reaksiyonu olarak tanimlanan, nitritin
asidik ortamda primer bir aromatik
aminolan siilfanilamit ile diazotizasyonu ve
N-(1-naftil) etilendiamin (NEDD) ile renkli
bir azo tiirevi olusturmasi esasina dayanir.!3

GSH diizeyi Beutler ve arkadaslarinin
gelistirmis oldugu metoda gore yapildi. Bu
metodda  silfidril gruplar1 ile DNTB
olusturdugu sar1 kompleks 412 nm dalga
boyunda spektrofotometre ile dlciilmiistiir.14

Istatistik
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Gruplarda yer alan sonuglarin
normal dagilima sahip olup olmadiklarini
belirlemek icin nonparametrik testlerden
one-sample  Kolmogorov-Smirnov  testi
kullanilmistir. Elde edilen veriler
ortalamatstandart sapma seklinde ifade
edilmis ve p<0,05 degerler istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir.
Biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans
analizi  (ANOVA) ve  Tukey  testi
kullanilmistir.

Bulgular

Sinir dokusunda MDA seviyesi
paklitaksel grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksektir (p<0,05) EGCG uygulamasindan
sonra bu diizey istatistiksel olarak anlaml
derecede azalmistir (p<0,05)
paklitaksel+EGCG grubu ile kontrol grubu
incelendiginde MDA diizeyi istatistiksel
olarak anlaml sekilde artmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Siyatik sinir dokusunda MDA
seviyesi (a Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml fark p<0,05, b Paklitaksel grubu ile
kiyaslandiginda anlamh fark p<0,05)

Sinir KAT aktivitesi incelendiginde
paklitaksel grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu, paklitaksel grubu ile
paklitaksel+EGCG grubu kiyaslandiginda
aktivitenin arttifn ancak bu artisin
istatistiksel ~ olarak anlamli  olmadig:
gozlenmistir (p>0,05), kontrol grubu ile
paklitaksel+EGCG grubu karsilastirildiginda
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enzim aktivitesi azalmistir fakat istatistiksel
olarak anlamh degildir (p>0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Siyatik sinir dokusunda KAT
aktivitesi (a Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlaml fark p<0,05)

SOD aktivitesi incelendiginde kontrol
grubuna kiyasla paklitaksel grubunda enzim
aktivitesinin istatistiksel olarak anlamlh
derecede azaldig1 (p<0,05) paklitaksel ile
paklitaksel +EGCG grubu karsilastirildiginda
enzim aktivitesinin arttigl ve bu artisin
istatistiksel = olarak  anlamli  oldugu
belirlenmistir (p<0,05) Kontrol grubu ile
paklitaksel+EGCG karsilastirildiginda enzim
seviyesinin azaldigi ancak bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli  olmadigi
bulunmustur(p>0,05) (Sekil 3).

Siyatik sinir dokusunda
SOD aktivitesi (U/g p.)

Sekil 3. Siyatik sinir dokusunda SOD
aktivitesi (@ Kontrol  grubu ile
kiyaslandiginda anlamh fark p<0,05, b
Paklitaksel grubu ile kiyaslandiginda anlaml
fark p<0,05)
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Sinir  dokusunda GSH diizeyi
paklitaksel grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiir (p<0,05), EGCG uygulamasindan
sonra bu diizey istatistiksel olarak anlamli
derecede artmistir (p<0,05), kontrol grubu
ile paklitaksel+EGCG grubu
karsilastirilmasinda GSH diizeyi diistiktiir
ancak istatistiksel olarak anlamh degildir
(p>0,05) (Sekil 4).

Siyatik sinir dokusunda
GSH dizeyi (umol/mg p.)

Sekil 4. Siyatik sinir dokusunda GSH diizeyi
(2Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh
fark p<0,05, b Paklitaksel grubu ile
kiyaslandiginda anlaml fark p<0,05)

Sinir NO seviyesi incelendiginde
paklitaksel grubunda kontrol grubuna
kiyasla diisiik oldugu ancak bu diisiisiin
istatistiksel olarak anlamli  olmadigi
belirlenmistir (p>0,05) (Sekil 5).

Siyatik sinir dokusunda
NO seviyesi (nmol/mg p.)

Sekil 5. Siyatik sinir dokusunda NO seviyesi
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Tartisma

Reaktif oksijen tirleri, sinyal
transdiiksiyonu ve fagositlerin bakterisidal
aktivitelerini gerceklestirme yetenekleri gibi
birgok hayati stlrecteki rolleri nedeniyle
yasam icin gereklidir. ROS, hidroksil ve
sliperoksit radikalleri gibi serbest radikalleri
icerir; bunlar, bir veya daha fazla orbital
elektron ile eslestirilmemis spin halleri olan
ve hidrojen peroksit ve singlet oksijen dahil
olmak lizere radikal olmayan maddelerdir.
Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
doku hasarinin en o6nemli mekanizmasi
hiicre  zarlarinda  bulunan lipidlerin
peroksidasyonudur. Saglikli dokularda ¢ok
diisiik diizeylerde olan lipid
peroksidasyonun artis1 serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu doku hasarinin
gostergesi olarak kullanilabilir.ls  Lipid
peroksidasyonu yikim iirtinlerinden birisi de
malondialdehiddir.1¢ Antineoplastik
ajanlarin kanser kemoterapisi sirasinda bu
ilaclar1 alan hastalarda oksidatif strese
neden oldugu gosterilmistir. Kemoterapide
kullanilan ilaglarla  yapilan tedavinin
dogrudan toksisite semptomlarina yol
actigin1  literatiirde mevcuttur. Bir¢cok
calisma, dogal diyet antioksidanlarin

kullaniminin,  kemoterapide  kullanilan
antikanser ilaglardan kaynaklanan yan
etkilerin gelisimini Onleyebilecegini

gostermistir. Paklitaksel mikrotiibiil aktif
ilaclardan biri olup en gii¢lii kemoterapotik
ilaclardandir. Bu ilag, yumurtalik
karsinomlari, gogiis ve akciger kanserleri
dahil olmak iizere ¢esitli insan tiimorlerinin
tedavisinde kullanilir.l? Ayrica, paklitaksel
antrasikline direncli meme Kkanserinde
onemli  antitimo6r  aktivitesi  saglar.
Taksenler, doksorubisinin aksine, uzun bir
stre icin, prooksidatif etki gosteren ajanlar
olarak diisiiniilmemistir, ancak artan sayida
deneysel veri, bu antikanser ilaglarinin,
hiicrenin icinde O6nemli o6lciide oksidatif
strese neden olabilecegini gostermektedir.
Cok sayida calisma, in vitro ve in vivo olarak
taksen sitotoksisitesi icin ROS {iretiminin
O6nemini gostermigtir. Paklitaksel
sitotoksisitesinde ROS'un roliine dair
kanitlar  siirekli olarak artmaktadir.18
Paklitakselin antitiimér etkisinde oksidatif
stresin rol oynadigi One sirilmistiir.t?
Yiiksek total antioksidan kapasitesine sahip

136



Epigallokatesin gallatin potansiyel koruyucu etkisinin

hiicre dizilerinin paklitaksel sitotoksisitesine
daha direngli oldugu bulunmustur. Ayrica
tiyoller (N-asetilsistein, NAC), katalaz ve
sliperoksit dismutaz gibi antioksidanlar
paklitakselin sitotoksisitesini inhibe
etmistir.2® Bu sonuglar, kanser hiicrelerinde
paklitakselin  sitotoksik etkisine ROS
liretiminin aracilik edilebilecegini
gostermektedir.  Paklitaksele  direncin
hiicresel total antioksidan Kkapasite ile
orantili oldugu bulunmustur. ROS seviyesini
azaltan bilesikler paklitaksel sitotoksisitesini
de baskilayabilir. Taksol NADPH oksidaz
aktivasyonuna ve hiicre i¢i ROS liretimine
neden olabilir.2! Paklitakselin,
hidroperoksitlerin iiretimini arttirdigr ve
insan kanser hiicrelerinde oksidatif stres
olusturdugu  bulunmustur. Bu ilag
sliperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve
oksidatif seviyesini artirir.22 Hadzic ve
arkadaslar1 T47D ve MDA-MB231 insan
meme kanseri hiicrelerine paklitaksel
uygulandiginda hidrojen peroksit ve GSSG
gibi oksidatif stres parametrelerinde artisa
neden oldugunu goéstermistir.2® Taksol,
serbest radikal olusumunu ve mitokondriyal
membrani dogrudan etkileyebilir.
Paklitaksel tedavisiyle indiiklenen oksidatif
stres, bu ilacin hedeflenmeyen dokulara
karsi toksisitesine neden olabilir. Paklitaksel
uygulamas1 karaciger, bobrek, sinir, beyin
gibi cesitli organ ve dokularda toksisiteyi
tetikler,  biyokimyasal belirtecler ve
histopatolojik parametrelerdeki
degisikliklerle kendini gosterir. Preklinik
sonuglara gore, antioksidan enzimleri
kodlayan genlerin paklitaksel
norotoksisitesini etkileyebilecegini
diisiindirmektedir.22 Sun ve ark. yapmis
olduklar1 ¢alismada paklitakselin siganlarin
spinal kord ve serumunda SOD aktivitesi ve
GSH seviyesini diisiirdiigii MDA seviyesini
ise arttirdigimi bildirmistir.24 Bu ¢alismada,
paklitaksel uygulanan si¢anlarin  sinir
dokusunda SOD, KAT enzim aktivitesi ve GSH
seviyesinde bir azalma bulundu. Paklitaksel
uygulamasindan sonra siganlarda calisma
boyunca agirhk kaybi,  hareketsizlik
gozlenmistir.  Sicanlarda  gozlenen bu
bulgular literatiirle uyumludur.

Epigallokatesin gallatin PC12
hiicrelerinde akrilamid ile olusturulmus
oksidatif stres ¢calismasinda SOD aktivitesi ve
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GSH seviyesini arttirirken lipit
peroksidasyonunu azalttigi bildirilmistir.25
Bir baska calismada ayni hiicre hattinda 1-
metil-4- fenil piridin ile olusturulmus
oksidatif strese karsi epigallokatesin gallatin
SOD1 ve GPX1 ekspresyonunu arttirdigl bu
mekanizma Ulzerinden oksidatif stresi
azaltici rolii oldugu belirtilmistir.26

Paklitaksel uygulanmasindan sonra
sigcanlarin sinir dokusunda lipit
peroksidasyonu artmistir ancak
epigallokatesin gallatin uygulanmasi
sonucunda MDA  seviyesinde diisme
gerceklesmistir.

SOD enzim aktivitesi paklitaksel
uygulamasindan EGCG uygulamasi bu enzim
diizeyinin artisina sebep olmustur. Diger
parametrelerden farkli olarak kontrol
grubuna oranla EGCG grubunda bu enzim
diizeyi istatistiksel olarak anlamli oranda
artis gostermistir.

KAT enzim  aktivitesi EGCG
uygulamasi sonucunda paklitaksel grubuna
oranla artis géstermis ancak bu artis anlaml
diizeyde degildir. Bu veri sonucunda bu doz
ve uygulama siiresinde EGCG sinir
dokusunda KAT enzimi lizerinde ytlksek
etkiye sahip olmadig1 gorilmiistur.

NO diizeyleri incelendiginde ise
gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml
herhangi bir degisim gézlenmemistir.

Sonu¢ olarak; mevcut veriler
paklitakselin diger ilaglar gibi yan etkilere
sahip oldugunu ve bu etkilerin bazilarinin
oksidatif stresi indiiklemedeki prooksidatif
etkisine bagli olabilecegini gostermistir.
Diger taraftan epigallokatesin gallat kuvvetli
antioksidan ozelliklerinden dolay1
paklitakselin neden oldugu oksidatif
hasarlara karst doku ve organlarin
korunmasinda yararl bir antioksidan madde
olabilecegi ve bu calismanin sonucunda
paklitakselin yan etkilerinden korumak icin
alternatif bir tedavi olarak diisiiniilebilir.

Yazar katkisi: Fikir, Tasarim; Ali Erding
Yalin, Sileyman Ayta¢ Glmisci. Veri
toplama, Analiz, Yorum; Metin Yildirim,
Ulas Degirmenci, Merih Akkapulu. Yazi
yazan ve Elestirel inceleme; Metin
Yildirim, Serap Yalin.
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Cikar catismasi: Makalenin yazarlari
arasinda cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma herhangi bir
kurum ya da kurulus tarafindan
desteklenmemistir.
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