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ÖZ 
Amaç: Flow sitometri tekniği süspansiyon halindeki hücrelerin lazer ışığı ile aydınlatılmış olan bir bölmeden geçirilip hücrelerin 
canlılığının tespit edilmesinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu çalışmada rezin içerikli kompozit materyallerin gingival 
fibroblast hücrelerinde meydana getirdiği hücre canlılık değerlerindeki, apoptotik ve nekrotik değişim oranlarındaki değişimin 
flow sitometri tekniği ile tespit edilmesi amaçlandı.   
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 6 farklı yeni nesil kompozit materyali (X-tra Fill (Voco-Almanya), G- ænial Posterior(GC Tokyo 
Japonya),  Estelite Sigma Quick(Tokuyama-Japonya) , Grandio (Voco-Almanya), Arabesk (Voco-Almanya) Polofil Supra (Voco-
Almanya) kullanıldı. Her materyal için örnek sayısı 12 olarak belirlendi (n=12). Örnekler teflon kalıplar kullanılarak hazırlandı. 
GFBCs’lerin 72 saat süreyle örneklerle teması sonucu hücrelerde meydana gelen hücre canlılık yüzdeleri, apoptoz ve nekroz 
yüzdeleri flow sitometre analizleriyle değerlendirildi. Verilerin analizinde, değişkenlerin kontrol grubu ile olan etkileşimlerini tespit 
etmek için tek yönlü ve iki yönlü varyans analiz (ANOVA) yöntemi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 ve p<0.001 
seviyelerinde değerlendirildi.  
Bulgular: Kontrol grubunda nekroz ve apoptozis oranı sırasıyla % 3.57 ve % 0 olarak bulundu. En düşük hücre canlılık oranları 
GA ve ES’ de (% 77,94 ve % 78,03) bulundu. Materyal gruplarında GA grubu haricinde diğer gruplarda erken ve geç apaptozis 
görüldü. Hücrelere uygulanan materyallerin toksik etkisinin farklı olduğu tespit edildi. 
Sonuç: Tüm gruplarda hücre canlılığında azalma, apoptozis ve nekroz görüldü. Çalışmada kullanılan materyallerin yeni 
jenerasyon dolgu maddeleri olmasına rağmen hücrelerde toksik etkiye neden olduğu görüldü. Bu materyallerin 
biyouyumluluğunun geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.   
Anahtar Kelimeler: Kompozit, Gingival Fibroblast, Flow Sitometre, Apoptoz, Nekroz 
 
ABSTRACT   
Aim:  Flow cytometry technique appears to play an important role in determining the viability of cells by passing through a 
chamber illuminated by laser light. In this study, it was aimed to determine the change in cell viability values, apoptotic and 
necrotic change rates caused by resin-containing composite materials in gingival fibroblast cells by flow cytometry technique. 
Materials and Methods: Six different composite materials were used in the study. (X-tra Fill (Voco-Germany), G- ænial 
Posterior (GC Tokyo Japan), Estelite Sigma Quick (Tokuyama-Japan), Grandio (Voco-Germany), Arabesque (Voco-Germany) 
Polofil Supra (Voco-Germany). The number of samples for each material was 12. (n = 12) Samples were prepared using teflon 
molds. Cell viability percentages, apoptosis and necrosis percentages were evaluated by flow cytometry analysis of cells in 
contact with GFBCs during 72 hours. In the analysis of the data, one-way and two-way analysis of variance (ANOVA) method 
was used to determine the interactions of variables with the control group. Statistical significance was assessed at p <0.05 and 
p <0.001. 
Results: The rate of necrosis and apoptosis in the control group was 3.57% and 0%, respectively. The lowest cell viability 
rates were found in GA and ES (77.94% and 78.03%). In groups other than GA group, early and late apoptosis were seen in 
the material groups. The toxic effect of the materials applied to the cells was different. 
Conclusion: All groups had decreased cell viability, apoptosis and necrosis. Although the materials used in the study were new 
generation fillers, they caused toxic effects on the cells. There is a need to improve the biocompatibility of these materials. 
Keywords: Composite, Gingival Fibroblast, Flow Cytometer, Apoptosis, Necrosis  
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GİRİŞ 

 

Rezin esaslı kompozit materyaller modern diş 

hekimliğinde daha iyi estetik ve fonasyonun sağlan- 

ması amacıyla yaygın olarak kullanılan diş rengindeki 

biyomateryallerdir.  

Rezin esaslı kompozit materyalleri özelliklerine 

göre farklı konsantrasyonlarda monomer ve polimerler 

içermektedir. Bu monomerler ve polimerler genellikle 

bisfenol glisidil metakrilat (Bis-GMA), ürethan dimetak- 

rilat (UDMA), hidroksi etil metakrilat (HEMA) ve trieti- 

len glikol dimetakrilat (TEGDMA) gibi visköz veya 

vizköz olmayan bileşikleri içermektedir 1-3. 

Rezin esaslı materyallerin sertleştirilmesi, poli- 

merizasyonu mavi ışık yayan led diyotlarla aktive edil- 

mektedir. Bu aktivasyon süresi sonrasında materyal- 

lerin içerisindeki monomerlerin polimerlere dönüşmesi 

beklenmektedir. Ancak polimerizasyon sonrasında 

metakrilat türevli monomerlerinin %10-50 oranlarda 

reaksiyona girmediği ve buna bağlı olarak sertleşmiş 

kompozit materyali içerisinde artık monomerlerin kal- 

dığı görülmektedir 4, 5.   Bu artık monomerler diş pulpa 

hücreleri ve ilişkide bulunduğu yumuşak dokulardaki 

gingival fibroblast hücrelerinin üzerinde toksik etkiye 

sahiptir 6.  

Materyallerin toksisitesinin tespitinde hücrelerin 

veya biyolojik partiküllerinin fiziksel ya da kimyasal 

karakterlerini ölçme esasına dayanan flow sitometre 

analiz tekniği ile materyallerin biyouyumluluğu değer- 

lendirilmektedir. Rezin içerikli kompozit materyalleri 

gingival fibbroblast hüclerinin hücre canlılığını azaltır, 

ayrıca apoptozis ve nekroza neden olur. Böylece bu in 

vitro çalışmada yeni jeneresayon kompozit mater- 

yallerin gingival fibroblast hücrelerinde oluşturdukları 

toksik etki değerlendirildi.  Rezin içerikli kompozit ma- 

teryalleri gingival fibbroblast hüclerinin hücre canlılığını 

azaltır, ayrıca apoptozis ve nekroza neden olur.   

          

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Örneklerin hazırlanması  

Bu deneysel araştırmada 6 farklı rezin içerikli 

kompozit materyali kullanıldı. Çalışmada kullanılan 

materyallere ait bilgiler Tablo 1’de gösterildi. Power 

analizi sonucunda numune sayısı her grup için 12 

olarak belirlendi (n=12). Kaviteye 2 mm kalınlığında 

uygulanabilen materyaller için 2 mm yüksekliğinde, 6 

mm çapında kalıplar,  kaviteye 4 mm kalınlığında 

uygulanabilen bulk fill kompozitler içinse 4 yüksek- 

liğinde, 6 mm çapındaki standart teflon kalıplar 

kullanıldı. Teflon blokların içerisine materyaller yerleşti- 

rildikten sonra şeffaf bantlar ve siman camları kullanı- 

larak yüzeyleri düzleştirildi. Numuneler, LED ışık 

cihazıyla  (Elipar Freelight II, 3M-ESPE, St.Paul, MN, 

ABD) 400-500 nm dalga boyu aralığında, 20/40 sn 

süreyle üretici firmaların talimatlarında belirtildiği şekil- 

lerde polimerize edildi. Sertleştirme işlemi tamamlan- 

dıktan sonra örneklerin kenarları ve yüzeyleri polisaj 

diskleri (Soft-Lex; 3M ESPE, St. Paul, MN, ABD) ile 

zımparalanarak pürüzsüz hale getirildi.  

 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan kompozit materyaller 
 

Materyal 

adı 

Üretici 

firma 
Materyal tipi Matriks tipi 

Doldurucu 

içeriği 

Doldurucu 

yüzdesi 

X-tra Fill 

(XF) 

Voco 

Almanya 

Bulk Fill 

Kompozit 

BisGMA, UDMA, 

TEGDMA 

Zirkonya, 
silika 

parçacıkları 
Iterium 

trifluoride 

86 

G- ænial 
Posterior 

(GA) 

GC Tokyo 
Japonya 

Nanohibrit 
kompozit 

UDMA, 
Dimetakrilat ko-

monomerleri 

Fluroalümino 
silikat 

partikülleri 
65 

Estelite 
Sigma 
Quick 

(ES) 

Tokuyama 
Japonya 

Supra-
Nanohibrit 

kompozit 

BisGMA,TEGDMA 

Küresel 
silika, 

zirkonyum 

partikülleri 

82 

Grandio 

(GO) 

Voco 

Almanya 

Nanohibrit 

kompozit 

BisGMA, 

TEGDMA 

Cam 

seramik 
partükülleri 

87 

Arabesk 

(AB) 

Voco 

Almanya 

Mikrohibrit 

kompozit 

Bis-GMA, UDMA, 

TEGDMA, 
EGDMA 

Cam 

seramik 
partükülleri 

76,5 

Polofil 

Supra 
(PS) 

Voco 
Almanya 

Mikrohibrit 
kompozit 

Bis-GMA, Di 

ürethan di 
metakrilat, BHT, 
HEMA, UDMA 

Silika cam 
partikülleri 

76,5 

 

 
 

 

Hücre Kültürünün Hazırlanması 

Gingival Fibroblast Kök Hücrelerin 

(GFBCs)  Hazırlanması 

      Gingival Fibroblast Kök Hücreler Amerikan 

Tipi Kültür Koleksiyonu firmasından (Kodu: PCS-201-

018) tedarik edildi. Hücreler firmanın prosedürüne gö- 

re işleme alındı. kısaca krayo falkonlarda gelen hücre- 

ler çözüldükten sonra taze mediyuma (low glucose 

DMEM/f12 (Dulbecco’s Modified Eagle’s), %10 FBS 

(Fetal Bovine Serum), %1 antibiyotik (pensilin-

streptomisin-amfotrisin B içeren) ilave edilerek 25 cm2 

flaska ekildi. Her 3 günde bir taze medyum (besi orta- 

mı) ilave edildi bu işlem hücrelerin yeterli olgunluğa 

ulaşıncaya kadar tekrarlandı. Hücreler flaskın %80’ini 

kaplayınca Tripsin/EDTA yardımı ile hücreler kaldırılır. 

Tripsin/EDTA enziminin aktivitesini sonlandırmak ama- 

cıyla tüpe alınan hücrelere 1:1 oranında Fetal Sığır 

Serumu (FBS, Gibco Invitrogen, Karlsruhe, Almanya) 

ilave edildi. Hücreler 1200 rpm’de 5 dakika boyunca 

santrifüjlenerek tüpün dibine çöktürülmesi sağlandı. 

Üst sıvı atıldıktan sonra yeni mediyumla karıştırılan 
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hücreler 24 kuyucuklu plakalara (100 µl hacminde 

kuyucuk başına 1×105 hücrenin geleceği şekil de) 

ekildi. Plakalar 37º C’de  %5 CO2 içeren nemli ortamda 

inkübe edilerek deny yapılması düşünülen güne kadar 

muhafıza edildi.  

 

Örneklerin Hücre kültür işlemi için 

hazırlanması 

   Materyallerin yerleştirileceği 24 kuyucuklu 

plakalar 4 saat boyunca UV ışını altında steril edildi. 

Deneye hazır olan hücrelerin bulunduğu plaklara diş 

materiyaller dikkatli şekilde hücrelerle doğrudan temas 

edecek biçimde yerleştirildi ve 37 °C’de ve %5 CO2 

içeren inkübatörde 72 saat inkübasyon süresi sonunda 

analizler yapıldı.      

  

Annexin V-FITC (floresein izotiyosiyanat) 

ve propidyum iyodür (PI) boyama analizi 

Deney firma (Biovision, ABD) protokolüne göre 

yapılmıştır. Hücrelere pasaj işlemi uygulanarak her 

grup kendi tüpü içerisinde santrifüj (12,000 g, 5 dk) 

yardımıyla çöktürüldü. Hücreler fosfat tamponlu tuz 

çözeltisi ile yıkandıktan sonra ve 500 uL bağlanma 

tamponu eklendi. Hücrelere oda sıcaklığında 10 dakika 

boyunca karanlıkta annexin v-FITC ve PI eklendi. 

Boyanan örnekler daha sonra üretici firma talimatları 

(Beckman Coulter, ABD) doğrultusunda tarafından 

belirtildiği gibi bir CytoFLEX akış sitometresinde analiz 

edildi. 

 

İstatistiksel Analiz 

Numune sayısının belirlenmesinde power 

analizinden faydalanıldı (n= 12). Deneysel araştırma- 

dan elde edilen verilerin istatistiksel analizler için SPSS 

istatistik programı kullanıldı. Bulguların analizinde, 

grupların kontrol grubu ile olan farklılıklarını tespit et -

mek için ANOVA analizi yöntemi kullanıldı. p<0.05 ve 

p<0.001 olan veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 

 

BULGULAR 

 

Yapılan çalışmada gingival fibroblast hücre 

çizgilerinde apoptozisin gelişimi incelendiğinde kontrol 

grubunda hücre canlılık oranı % 96.43 bulundu. 

Kontrol grubunda nekroz ve apoptozis oranı sırasıyla 

% 3.57 ve % 0 olarak bulundu. En düşük hücre 

canlılık oranları GA ve ES’ de (% 77,94 ve % 78,03) 

bulundu. Bununla birlikte, PS ve AB (% 89,69 ve % 

85,63) gruplarında en yüksek hücre canlılık oranı 

görüldü. ES grubunda geç apoptoz seviyesi % 3.30 

iken erken apoptozisin % 18.13 olduğu görüldü. Ayrıca 

GA grubu en düşük erken ve geç apoptozis gösterdi. 

Geç apoptozis ve erken apoptozis için bu grupta % 0 

oranı bulundu. XF grubunda hücre canlılık oranı % 

79.07 olarak bulundu.  Erken apaptoz oranı % 7.17 

iken geç apaptozis oranı % 1.88 olarak bulundu. GA 

grubu hariç tüm gruplarda geç apaptozis evresi 

görüldü. Hücreler materyale maruz kaldıklarında toksik 

etkisini erken apaptozis safhasında gösterdi (Şekil 1). 

 

 
Şekil 1. Hücrelerin materyallere maruz kaldıklarındaki 
apaptozis safhasındaki değişim 

 

TARTIŞMA 

 

Restoratif diş hekimliğinde, hastaların artan es- 

tetik ve kozmetik taleplerinin önem kazanması ve non 

invaziv işlemlerin tercih edilmesi kompozit materyal- 

lerinin kullanımını yaygınlaştırmıştır. Rezin içerikli bu 

materyaller farklı oranlarda çeşitli monomerler içer- 

mektedir. Bu monomerler genellikle propan (Bis-GMA), 

ürethan dimetakrilat (UDMA), 2-hidroksietilmetakrilat 

(HEMA) ve trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) gibi 

monomerlerdir 7-9. 
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Monomerlerin materyallerin sitotoksik etkileri 

üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Dental materyal- 

lerin klinik kullanımları öncesinde mutlaka biyolojik 

riskler açısından değerlendirilmesi gerekir. Restoratif 

tedaviler sırasında kullanılan materyallerin hücreler 

üzerinde bir etkisinin olup olmadığının ve bu etkinin 

geri dönüşümlü olup olmadığının tespiti amacıyla labo- 

ratuvar ortamında, deney hayvanları üzerinde ve ins- 

anlar üzerinde farklı araştırmacılar tarafından araştır- 

malar yapılmıştır 10-13. Hücreler ya da kromozomlar gibi 

mikroskobik partiküllerin sayılması ve incelenmesi için 

kullanılan ve materyallerin apoptotik ve nekrotik etki- 

sinin tespitinde kullanılan flow sitometri tekniği son za- 

manlarda materyallerin biyouyumluluğunun değerlen- 

dirilmesinde sıklıkla kullanılan sitotoksisite testlerinden 

biridir. 

Hücrelerde hücre zarının sitoplazmik yüzeyinde 

fosfatidilserin bulunur. Hücre apoptoza uğradığı za- 

man, hücre iç yüzeyine yerleşmiş olan fosfatidilserin 

bileşenleri hücre zarının dış yüzeyine tutunurlar. Bu 

transfer olayı hücre membran bütünlüğünün henüz bo- 

zulmadığı apoptotik hücre ölümünün erken döneminde 

meydana gelir. Anneksin-V hücrenin dış yüzeyine 

transfer olan fosfatidilserine bağlanabilen bir protein 

olduğu için, floresein izotiyosiyanat (FITC) ile işaretle- 

nerek apoptotik hücre görünür hale gelir. Bu amaçla 

FITC-Anneksin-V kompleksinin hücre yüzeyindeki 

fosfatidlserine bağlanma oranı flow sitometre ile 

ölçüldü 14. 

Farklı mekanizmalara ve hassasiyetlere sahip 

çok sayıda sitotoksisite testleri (tetrazolyum testleri 

(MTT, MTS, XTT, WST), LDH testi, alamalar mavisi 

testi ve biyolüminesans testleri) bulunmakla birlikte bu 

çalışmada flow sitometre tekniği tercih edildi. Flow 

sitotometre tekniği; tekniğin hızlı olması, duyarlı olması 

ve doğruluk oranının yüksek olması nedeniyle tercih 

edildi.  

Flow sitometri tekniği ile çok küçük hacimli 

yapılar (<0,5 mm) analiz edilebilir. Oysa hücreler yak- 

laşık olarak 103 /ml olarak bulunurlar. Bu yüzden cihaz 

modifikasyonu olmadan doğru bir şekilde analiz edil- 

meleri söz konusu değildir. Flow sitometri tekniği ile 

doğru ölçümler yapılabilmesine rağmen, bu ölçümlerin 

doğruluğunu numunelerin özelliğine göre cihazın kalib- 

re edilmesine bağlıdır. Kalibrasyonun doğru bir şeklide 

yapılmaması elde edilen sonuçların doğruluğunda 

hatalara neden olabilmektedir. Cihaz kalibrasyonunda 

tereddütlerin yaşandığı durumda flow sitometri tekniği 

yanında farklı sitotoksisite testi ile sonuçların 

değerlendirilmesi önem arz etmektedir 15.   

Bu çalışmada hücre canlılık oranları sırasıyla en 

fazla kontrol grubu, AB, PS, GO, XF, ES ve GA olarak 

bulundu. Hücrelerin sitotoksisitesi ve biyouyumlulu- 

ğunun üzerine matriks tipinin ve monomerlerin etkin 

olduğu bilinmektedir. Monomerlerin çeşitliliğinin fazla 

olması materyallerin sitotoksistesini artırmaktadır. 

Çalışmada hücre canlılığı en fazla olan AB grubu ve 

hücre canlılığı en az olan GA grubunun matriks içerik- 

lerine bakıldığı zaman AB grubunun matriks tipinin GA 

grubundan fazla olması literatür bilgilerini 

doğrulamaktadır.  

Çalışmada kullanılan materyallerin hücre canlılık 

oranları ile doldurucu içeriklerine bakıldığı zaman bir 

korelasyon olduğu Tablo 2’ de görülmektedir. Dolduru- 

cu içeriği azaldıkça hücre canlılığında azalma olması 

materyallerin matriks tipinin yanında materyallerin 

doldurucu içeriklerinin de hücre canlılığı üzerinde etkili 

olduğunu düşündürmektedir.   

 
Tablo 2.Çalışmada elde edilen materyallerin sitotoksik 
değerleri 
Grupl

ar 
Hücr

e 
canlı

lık 
oran

ı                

Q1-
LL 

Doldur
ucu 

yüzdes

i 

Matr
iks 
tipi 

Doldur
ucu 

içeriği 

Erke
n 

Apap

toz 
Q1-
UL 

Geç 
Apop
toz   

Q1-
UR 

Nekr
oz            

Q1-

LR 

Kontr
ol 

96,43 - - - 0 0 3,57 

Arabe

sk 
(AB) 

89,69 76,5 4 3 8,56 1,34 0,41 

Polofil 
Supra 
(PS) 

85,63 76,5 6 1 4,54 0,74 9,09 

Grand
io 

(GO) 

79,07 87 2 1 7,17 1,88 11,8
8 

Xtra 
Fill 

(XF) 

79,07 86 3 3 7,17 1,88 11,8
8 

Estelit

e 
Sigma 
Quick 

(ES) 

78,03 82 2 2 18,13 3,30 0,54 

G- 

ænial 
Poste
rior 

(GA) 

77,84 65 3 1 0 0 22,1

6 

 

Dentin tübülleri içerisinde uzantıları yer alan 

odontoblastik hücreler rezidüel monomerlerden etkile- 

nen ilk hücre grubudur 16. Rezin monomerlerin odon- 

toblastik hücrelerin yaşam döngülerini gerçekleştirebil- 

meleri için gerekli olan spesifik fonksiyonları (alkalen 

fosfataz aktivitesi, matriks mineralizasyon kapasitesi, 

dentin proteinleri için gen ekspresyonu) inhibe 

etmektedir17,18. Bununla birlikte restoratif materyallerin 

komşu periodontal dokularda temas ettiği alanlarda 

fibroblasik hücrelerin fonksiyonlarınıda olumsuz etkile- 
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diği görülmüştür19.  Gingival fibroblastlar, diş eti doku- 

larının büyük bir bölümünü oluşturmaktadır. Bu ne- 

denle, çalışmamızda gingival fibroblast hücrelerinin 

kullanılması tercih edildi. Bu çalışmada da elde edilen 

analiz sonuçlarında benzer şekilde rezin monomerlerin 

gingival fibroblast hücreler üzerinde toksik etkiye 

neden olduğu, hücrelerin canlılık değerlerinde azalma 

olduğu görüldü.    

Rajić ve ark. G-aenial nanohibrit kompozit ma- 

teryalinin sitotoksistesini değerlendirdikleri bir çalış- 

mada dört saat sonunda hücre canlılığının yaklaşık 

olarak % 72 olduğunu, erken apoptoz oranının geç 

apoptoz oranından daha fazla olduğunu, 24 saat 

sonrasında ise hücre canlılığında bir artışın olduğunu 

tespit etmişlerdir. Hücrelerin maruz kaldıkları ilk 4 

saatte ve 24 saat sonunda nekroz oranlarında farklılık 

olmadığını gözlemlemişlerdir 20. Bu çalışmada G-aenial 

materyaline maruz kalan hücrelerdeki hücre canlılık 

oranı % 77.84 olarak bulundu. Hücrelerde erken 

apoptoz ve geç apoptoz gözlenmedi. Rajić ve ark 

yapmış oldukları çalışmanın aksine hücrelerde nekroz 

oranı yüksek bulundu. İki çalışmanın sonuçlarına 

bakıldığı zaman hücre canlılık oranları benzer olmakla 

beraber, apoptoz ve nekroz değerleri arasında farklılık 

görüldü. Elde edilen verilerin sonuçlarının doğrulunun 

objektif olarak sağlanabilmesi için çalışmalarda sitotok- 

sisite testlerinin farklı testlerle desteklenmesi elde edi- 

lecek sonuçların doğruluğu açısından gerekli olduğunu 

düşündürdü.  

Yalçın ve ark 21. metil tetrazolium testi (MTT) 

ile farklı kompozitlerin sitotoksisitesini inceledikleri 

çalışmada 24 saat sonuda L929 fibroblast hücrelerinde 

GO nun hücre canlılığının ES den daha az olduğunu 

tespit etmişlerdir. Bu çalışmada materyallerin gingival 

fibroblast hücreleri üzerindeki etkilerine bakıldığında 

GO grubunda hücre canlılığının (% 79,07) ES grubu 

hücre canlılığından (% 78,03) daha fazla olduğu 

görüldü.  

 

SONUÇ 

 

Teknolojik yenilikler ve gelişmeler sayesinde 

kompozit materyallere zamanla yenileri eklenmektedir. 

Bu materyallerin klinisyenler tarafında kullanılmadan 

önce biyolojik olarak uyumlu olup olmadıkları değer- 

lendirmelidir. Bu değerlendirmeler sırasında tek bir 

biyolojik testten ziyade farklı testlerin aynı çalışmada 

kullanılarak elde edilen sonuçların doğruluğunun arttı- 

rılması ve sonuçların daha objektif olmasına neden 

olabilir.  

 
Bu çalışma, çalışmayı yürüten tüm yazarlar tarafından okunmuş ve 
onaylanmış orijinal bir çalışmadır. Herhangi bir yazar, kurum ya da 
kuruluş ile çıkar çatışması olmadığını belirtilmek isteriz.  
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