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Amacg: Bu calismanin amaci endemik Astragalus microcephalus wild (AST) bitkisi ekstraktinin ratlarda deneysel olusturulan
yara {lizerine etkisinin belirlenmesidir. Gere¢ ve Yontem: Astragalus microcephalus. wild (AST) 6rneklerinden elde edilen
ekstrakt, lanolin kullanilarak %2.5 ve %5°lik AST pomad haline getirildi. Yine, ticari dekspantenol (Deks) (dekspantenol
500 mg/2ml, Bepanthen®) kullanilarak %2.5 ve %5’lik pomadlar olusturuldu. Caligmada her grupta 4 hayvan yer aldi.15
giin boyunca kontrol grubu hari¢ tiim hayvanlara pomad uygulamasi giinde bir kez yapildi. Calismanin 3., 6., 9., 12. ve 15.
giinlerinde yara boyutlar 6l¢iildii. 15. Giinlin sonunda dekapite edilerek yara bolgeleri histopatolojik inceleme igin alindi.
Bulgular: Epitelizasyon sekillenmesi, Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu agisindan gruplar arasinda
onemli farkliliklar (p <0.05) oldugu belirlendi. AST %2.5 ve AST 5 gruplarinda ise epitel olusumunun devam ettigi ve
keratinlesmenin orta diizeylere yiikseldigi belirlendi. Mn hiicre infiltrasyonlarinin Ast %5 grubunda hafifledigi goriildii.
Granulasyon doku olusumunun Dex %5, AST %2.5 ve AST %5 gruplarinda olgunlagsmanin artmasryla orta seviyede oldugu
tespit edildi. Sonug¢: Astragalus microcephalus wild ekstraktinin yara iyilesmesi lizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla
hazirlanan %2.5 ve % 5°lik pomatlarinin yara iyilesmesini hizli bir sekilde sagladigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Astragalus, Yara, Rat.

Investigation of the Effect of Endemic Astragalus microcephalus Wild Plant Extract on

Experimental Wound in Rats
ABSTRACT
Obijective: The aim of this study is to determine the effect of endemic Astragalus microcephalus wild (AST) plant extract
on experimental wounds in rats. Materials and Methods: Astragalus microcephalus wild (AST) extract samples was turned
into 2.5% and 5% AST ointment using lanolin. Again, 2.5% and 5% pomades were created using commercial dexpanthenol
(Dex) (dexpanthenol 500 mg/2ml, Bepanthen®). There were 4 animals in each group in the study. For 15 days, ointment
was applied to all animals except the control group once a day. Wound sizes were measured on the 3rd, 6th, 9th, 12th and
15th days of the study. At the end of the 15th day, the wound areas were removed for histopathological examination by
decapitation. Results: It was determined that there were significant differences (p <0.05) between the groups in terms of
epithelialization formation, Mononuclear cell infiltration and granulation tissue. It was determined that epithelial formation
continued, and keratinization increased to moderate levels in AST 2.5% and AST 5 groups. Mn cell infiltrations were seen
to be alleviated in the Ast 5% group. Granulation tissue formation was found to be moderate with increased maturation in
Dex 5%, AST 2.5% and AST 5% groups. Conclusion: It has been observed that 2.5% and 5% pomades prepared to determine
the effects of Astragalus microcephalus wild extract on wound healing provide rapid wound healing.
Keywords: Astragalus, Wound, Rat.
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GIRIS

Dogal ortamlarda yetisen bitki tiirlerinden elde edilen
droglarin uzun yillardan beri tedavi edici etkisinden
yararlanildigi bilinmektedir. Binlerce yildan beri
farmakoloji biliminde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Farkl: tarihi kayitlarda bu droglarin elde edilmesi ve
tedavide kullanilmasindan bahsedilmektedir.
Gilintimiizde de niifusun ¢ok biiyiik bir kismi bitkisel
ekstraktlar1  farkli  yontemlerle  kullandiklart
bilinmektedir. Yeni teknoloji ve tekniklerle iiretilen
miistahzarlarin etken maddelerinin (morfin, atropin vs
gibi) yaklasik %40’inda dogal kaynaklardan elde
edilen maddeler oldugu gercekligi mevcuttur. Diinya
genelinde bitkisel kaynakli droglarn ¢ok ciddi bir
ekonomik degerinin oldugu da ortadadir (Kaya, 2008).
Bagta Asya iilkeleri olmak {izere diinyanin bir¢ok
yerinde endemik ve yaygin yetisebilen bitkilerden
istifade edilmektedir. Tirkiye’de son zamanlarda
bir¢ok endemik tiir iizerinde galismalar yogunlasmis
durumdadir (Kara ve ark. 2020, Ozkorkmaz, 2019).
Astragalus (AST) tiirleri diinyanin iliman iklime sahip
bircok iilkede yetisebilen ve yaklasik 2000 farkl tiirti
bulunan ¢ok yillik bir bitkidir (Rios ve Waterman,
1997). Kok kisimlari  daha yaygmm  olarak
kullanilmaktadir (Fu ve ark., 2014). Cin kaynaklarinda
yaklagik 2000 yildir kullanildigr  belirtilirken
(Shahrajabian ve ark., 2020), 1994’ten beri Amerika
Birlesik Devletleri'nde A. membranaceus diyet
takviyesi olarak siniflandirilmistir (Zhang ve ark.,
2011). Diinyanin birgok farkli iilkesinde AST tiirlerinin
ekolojik dneme sahip gegerli bir kirsal mahsulii temsil
etmesi nedeni ile gida katki maddesi, diyet takviyesi ve
farmasotik emiilgatdr olarak bulunmaktadir (Verotta
ve El-Sebakhy, 2001).

Astragalus tiirlerinde bulunan etken maddeler ise
baglica; saponinler, flavonoidler, polisakkaridler,
selenyum, bakir, ¢inko, demir basta olmak iizere iz
elementler, ugucu yag asitleri gibi birgok maddeyi
barindirmaktadir. Ayrica yiiksek oranda selenyum
tutucu 6zelligi bildirilmistir (Fu ve ark., 2014).
Astragalus  polisakkaridlerinin ~ baglica  temel
farmakolojik etkileri ise, antikanserojenik, anti-aging,
antiviral, antibakteriyel, immun system fonksiyonlarini
diizenleyici, kan seker seviyesi diizenleyici, kan lipid
seviyesi digiiriici, radyasyon onleyici etkiler ve
antioksidan ozellikler 6ne ¢ikmaktadir (Zheng ve ark.,
2020).

Graziani ve ark. Astragalus bilesiklerinin ¢ok c¢esitli
insan malignitelerine yonelik olarak yaptiklar
calismada mide ve kolorektal kanserlere karsi etkin
oldugunu belirtmislerdir (Graziani ve ark., 2019).
Auyeung ve ark. (2009) Astragalus membrananaceus
tiirlinlin potansiyel bir antikanserojenik etkiye sahip
oldugunu,  proapoptotik  oOzellik  gosterdigini,
antioksidan  etkili oldugunu, immun sistemi
giiclendirdigini ve kanser kemoterapisi yan etkilerini
azaltigin1 rapor etmiglerdir. Tin ve ark. (2007)
Yaptiklar1 ¢aliyjmada AST tiirlerinin  apoptozu
destekledigini ve hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
kolon  kanserinde etkili  sonuglar  alindigim

bildirmislerdir. Farelerde yapilan bir ¢aligmada,
Astragalusun, H22 tiimér hiicrelerinde florourasilden
daha etkin oldugu belirtilmektedir (Yu ve ark., 2018).
AST tiirlerinin T ve B lenfositlerin proliferasyonunu
artirdigr sitokinlerin iiretimini artirdigi, makrofajlarin
ve B hiicrelerin aktive ederken, 1L2, IL3, IL4, IFNy,
IgM ve 1gG ekpresyonunu artiriken IgE yi azalttigi
bildirilmistir (Shao ve ark., 2004; Lu ve ark., 2016).
AST bilesiklerin immun sistem regiilasyonunda
immun sinyal yolaklarint diizelttigi, trombin aracilt
interselliiler hiicre adhesyon molekiiliinii inhibe ettigi,
endotelyal nitrik  oksit  {iretimini  diizenledigi
belirtilmektedir (Zheng ve ark., 2020; Zhang ve ark.,

2016).
AST’nin giiglii bir antioksidan etki gosterdigi, lipid
peroksidasyonu  azalttigi,  siiperoksit  dismutaz

etkinligini artirarak MDA {iretiminin azalmasia yol
actig1 ve farkli mekanizmalar araciligi ile anti-aging
ozellik gosterdigi belirtilmektedir (Huang ve ark.,
2013).

AST tiirlerinin toksisitesi ¢ok diisiik olup, farelerde
intraperitoneal verildiginde LD50 degeri yaklagik 40
g/kg' oldugu, sicanlarda oral olarak 100 g/kg dozunda
verildiginde herhangi bir yan etkisi olmadig
belirtilmektedir (Block ve Mead, 2003).

Cesitli nedenlere bagli olarak deri biitiinliigiiniin ve
fonksiyonlarinin kaybedildigi durumlar yara olarak
bilinmektedir. Yara bakim ve tedavisinde klasik tibbi
yontemler kullanilsa da bitkisel kokenli maddelerin
etkileri de arastirmalarda yer almaktadir. Bitkisel
droglarin etken madde diizeylerinin belirlenebildigi
teknolojik  geligsmelerle  birlikte  gerek  yara
iyilesmesinde ve gerekse diger farkli alanlarda bitkisel
ekstraklarin  kullanimi1 daha tercih edilir oldugu
goriilmektedir. Yara iyilesmesi makroskobik ve

mikroskobik degisimlerle gozlemlenebilir.
Makroskobik olarak zedelenmis doku kisimlarinin eski
normaline  gelmesi  seklinde  yorumlanabilir.

Histopatolojik olarak ise koagulasyon, inflamasyon,
granulasyon doku formasyonu, matriks sekillenmesi,
hiicre proliferasyonu ve yeniden sekillenme siire¢lerini
iceren bir durum olarak tanimlanmaktadir (Ayla ve
ark., 2017; Ozkorkmaz ve Ozay, 2009; Uyar ve ark.,
2017).

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

Astragalus  microcephalus. wild ekstraktinin  ve
pomadin hazirlanmasi

Yaz aylarinda Sivas ili Giiriin ilgesi kirsalindan
toplanan Astragalus microcephalus. wild (AST)
ornekleri 24 saat etanolde bekletildikten sonra filtre
edildi ve 80 °C sicaklikta evapora edilerek etanolden
ayristirtldi. Elde edilen ekstrakt, lanolin kullanilarak
%2.5 ve %5’lik AST pomad: haline getirildi. Yine,
ticari dekspantenol (Deks) (dekspantenol 500 mg/2ml,
Bepanthen®) kullanilarak %2.5 ve %5°lik pomadlar
olusturuldu.



Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Caligmada her grupta 4 hayvan yer aldi. Caligma 15
giin slirede tamamlandi. Uygulama gruplar1 su sekilde
olusturuldu;

1. Grup; hi¢bir tedavi uygulanmayan kontrol grubu,

2. Grup; %2.5’lik AST pomad: giinde 1 kez uygulandi
3. Grup; %5°lik AST pomad giinde 1 kez uyguland
4. Grup; %2.5’lik Deks pomadi giinde 1 kez uygulandi
5. Grup; %5°lik Deks pomad: giinde 1 kez uyguland:
6. Grup; sadece Lanolin giinde 1 kez uygulandi.

Yara olusumu ve takibi

Deneye alinan hayvanlara ketamin + ksilazin anestezi
altinda 6-7 mm’lik biyopsi panci kullanilarak iki adet
tam yara olusturuldu (Sekil 1). Caligma siiresince
kontrol grubu harig¢ tiim hayvanlara pomad uygulamasi
giinde bir kez yapildi. Calismanmn 3., 6., 9., 12. ve 15.
giinlerinde yara boyutlar1 6l¢iildii. 15. Giiniin sonunda
dekapite edilerek yara bolgeleri histopatolojik
inceleme igin alindi.

Sekil 1. Yara olusturulmasi.

Histopatolojik inceleme

Ratlardan alman doku ornekleri %10’luk noétral
formalin soliisyonuna konuldu. Alkol-ksilol takip
islemlerinden gegcirilerek parafin bloklara alindiktan
sonra hematoksilen-eosin ile boyandi. Doku 6rnekleri
151tk mikroskobunda, epitelizasyon, mononiikleer
(Mn) hiicre infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu
yoniinden yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3)
olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS 22.0 programi kullanilarak
analiz  edildi.  Gruplar arasindaki  farklilik
nonparametrik testlerden olan Kruskal Wallis ile
farklilig1 olusturan grup ise Mann Whitney U testi ile
belirlendi (p <0.05).

Arastirmanin etik yonii
Bu galisma, Sivas Cumbhuriyet Universitesi Hayvan

Deneyleri  Yerel Etik Kurulunun (HADYEK)
(65202830-050.04.04-394) izni ile 24 adet erkek rat
kullanilarak, deney hayvanlar1 iinitesinde
gerceklestirildi.

BULGULAR

Calismadan elde edilen veriler asagidaki tablo ve

sekillerde verilmistir. Tablo 1 incelendiginde

epitelizasyon sekillenmesi, Mn hiicre infiltrasyonu ve
graniilasyon dokusu agisindan gruplar arasinda
onemli farkliliklar (p <0.05) oldugu belirlendi.

Tablo 1. Graniilasyon dokusu, Mn hiicre infiltrasyonu ve epitilazasyon sekillenmesi.

Gruplar Graniilasyon Dokusu MN Hiicre Infiltrasyonu Epitelizasyon Sekillenmesi
1. Grup 0.80+ 0.35% 2.78+ 0.45% 0.17+ 0.422
2. Grup 1.26+ 0.45% 2.70+ 0.55% 0.35+ 0.50?
3. Grup 1.32+0.35° 2.80+ 0.502 1.22+ 0.45°
4. Grup 1.90+0.45° 1.85+0.50° 1.35+ 0.55°
5. Grup 1.93+0.45° 1.78+0.40° 2.16+ 0.45°
6. Grup 2.20+ 0.40° 1.10+ 0.40° 2.22+0.40°
Anlamhhik (p <0.05) (p <0.05) p <0.05)

* a, b, c gruplar arasi farkliliklar1 ifade etmektedir (p<0.05).



Epitelizasyon sekillenmesi agisindan kontrol ve
lanolin gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilemezken Dex 2.5 ve Dex 5 gruplarinda hafif
diizeyde epitel olusumu ve keratinlesme gozlenirken,
AST %2.5 ve AST 5 gruplarinda ise epitel
olusumunun devam ettigi ve keratinlesmenin orta
diizeylere yiikseldigi belirlendi (Sekil 2). Mn hiicre
infiltrasyonu agisindan; Kontrol, Lanolin ve Dex
%?2.5 gruplarinda Mn hiicre infiltrasyonunun siddetli
diizeylerde oldugu, Dex %5, Ast %2.5 gruplarinda
Mn hiicre infiltrasyonun orta seviyelere indigi ve Ast
%S5 grubunda ise Mn hiicre infiltrasyonlarinin

yoniinden ise kontrol, Lanolin ve Dex %2.5
gruplarinda hafif diizeyde oldugu, Dex %5, AST
%2.5 ve AST %S5 gruplarinda olgunlagmanin
artmasiyla granulasyon doku olusumunun orta
seviyede oldugu tespit edildi (Sekil 3).

Ratlarda olusturulan yaranin giinlere gore iyilesme
sireclerinde kullanilan kaliper ile Olgiimlerine
bakildiginda 2. Grupta (AST %2.5) ve 3. Grupta
(AST %5) hizl1 bir iyilesme siirecinin oldugu, kontrol
grubu ile 4 ve 5. Gruplara gore anlamli (p<0.05)
iyilesmenin sekillendigi belirlenmistir (Sekil 4 ve
Tablo 2).

hafifledigi goriildii. Graniilasyon dokusu olgunlugu
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ekil 2. A-B, Kontrol ve Lanolin gruplar1. Yetersiz Epitelizasyon olusumu (okbas1). C-D, Dex %2,5 ve Dex %
Sekil 2. A-B, Kontrol ve Lanoli lar1. Yetersiz Epiteli 1 (okbasi). C-D, Dex %2,5 ve Dex %5
gruplari. Hafif diizeyde epitelizasyon sekillenmesi ve keratinizasyon (okbasi). E-F, Ast %02,5 ve Ast %5
gruplari. Orta diizeyde epitelizasyon sekillenmesi ve keratinizasyon (okbasi). x20, H&E.
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Sekil 3. A-B-C, Kontrol, Lanolin ve Dex %2,5 gruplari. Siddetli diizeyde Mn hiicre infiltrasyonlar (*) ve hafif
diizeyde graniilasyon doku olusumu (GR). D-E. Dex %05 ve Ast %2,5 grubu. Orta diizeyde Mn hiicre
infiltrasyonu(*) ve orta diizeyde graniilasyon doku olusumu (GR). (F). Hafif diizeyde Mn hiicre infiltrasyonu
(*) ve orta diizeyde graniilasyon doku olusumu (GR). x20, H&E.
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Astragalus

Sekil 4. Giinlere gore yara iyilesme siirecleri.

Tablo 2. Yara boyutlarinin giinlere gore 6l¢ciimii (mm).

Giinler | 3. giin 6.giin 9.giin 12.giin 15. giin

Gruplar

1. Grup 6.65x6.352 5.80x4.952 4.90x3.45° 3.86x2.22° 2.55x1.85¢
2. Grup 6.00x5.162 4.35x3.25° 3.32x1.80°¢ Tyilesti Iyilesti

3. Grup 6.10x5.332 4.36x3.58° 3.62x2.24° 2.90x1.40°¢ Tyilesti

4. Grup 6.47x6.252 5.85x5.202 4.70x3.50° 3.85x2.80° 1.80x1.50¢
5. Grup 6.30x6.002 5.60x5.002 4.65%3.52° 3.90x2.90° 1.70x1.45°¢
6. Grup 7.15x6.512 7.00x5.902 5.61x4.27° 4.57x3.80° 3.15x2.56°¢

*a,b,c gruplar arasi farkliliklar1 ifade etmektedir (p<0.05).
TARTISMA sitokinleri etkileyerek vyara iyilesme siiresinin

Yara iyilesmesi karmagsik bir siire¢ olup, agikliga
kavusturulamayan olgular hala mevcuttur. Yangi,
hemostaz, hiicre ¢ogalmasi ve yeniden sekillenme
iyilesme siiregleri olarak tanimlanmaktadir. Yara
olgularinin  diizelmesinde ilk 96 saatlik zaman
diliminde graniilasyon dokusu gelisiminin Gnemli
oldugu bilinmektedir. Iyilesme prosesinde kininler,
biiyiime faktorleri, otakoidler, enzimler ve c¢esitli
metabolitler gibi farkli kompenentler rol oynadig:
bildirilmektedir (Ayla S, 2017; Schreier ve ark.,
1993; Uyar ve ark., 2017).

Tarihi gelisime bakildiginda yiizeysel yaralarin
enfekte olmas: sonucu ciddi komplikasyonlar ortaya
¢ikarmasi ve oliimlere neden oldugu goriilmektedir.
Yasam Kalitesinin artirilmast ve ortalama yas
Omriiniin artmasina bagli olarak yara iyilesmelerine
yeni yaklagimlar geldigi goriilmektedir. Guiniimiizde
cerrahi teknikler ve yeni farmakolojik ajanlarin
gelismesine bagli olarak yara iyilesme siireleri ve
komplikasyonlar1 azaltilmaya g¢alisiimaktadir. Biitiin
bunlara ragmen yara iyilesmesi siiregleri ile ilgili
caligmalar devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda
temel yaklagim yangi hiicreleri trombosit ve

kisaltilmas1 ve iz birakmalar1 azaltmaktir. Yara
iyilesmesinde yeni farmasotik ajanlardan istifade
edilirken bazi bitkisel droglardan da
yararlanilmaktadir (Aydin, 2015; Ozkorkmaz ve
Ozay, 2009). Yapilan bu calismada kullanilan AST
ekstraktinin  ¢esitli ~ farmakolojik  6zellikleri
bildirilmigtir. AST tiirleri saponinler, flavonoidler,
polisakaaritler, selenyum, ¢inko, demir gibi iz
elementler yoniinden zengindir. AST tiirlerinin
antikanserojenik, anti-aging, antiviral, antibakeriyel,
giiclii antioksidant ve immun sistemi gii¢lendirici
etkileri oldugu da rapor edilmistir.

Kollajen, fibronektin, hyaluronik asit, fibroblast ve
yangi hiicrelerinin bir araya gelmesi granulasyon
doku olusumunu sagladigi bildirilmektedir olusur
(Kirsner ve Eaglstein, 1993; Melissa, 1998).
Deneysel olusturulan yaralardan 3-4 giin sonra fibrin
ipliklerinin yara yiizeyine yaklastig1 6 giin sonunda
ise iyilesme siireclerinin  belirginlestigi ifade
edilmektedir (Swaim ve ark., 1990). Yara iyilesmesi
degerlendirmelerinde yara alanmnin uzun ve kisa
caplarinin  Olgiimii  bir gosterge oldugu kabul
edilmektedir (Flanagan, 2003; Dorsett-Martin, 2004).



Yaptigimiz bu caligmada, sonuglar irdelendiginde,
kaliper ile ol¢timler ile 3. giinden sonra yara
dudaklarinin birbirine yaklastigi 6. giinden sonra da
tim gruplarda belirgin  iyilesmenin  oldugu
gozlenmektedir. AST %2.5 grubunda 12. giinde, AST
%5 grubunda ise 15. giinde tam bir iyilesme oldugu
gozlenmektedir. Bu sonuglara gore gerek kontrol ve
gerekse dekspantenol ve lanolin gruplarindan daha
hizli  bir sekilde iyilesme sagladigi (p<0.05)
goriilmektedir (Tablo 2, Sekil 4). Bu bulgularin
histopatolojik sonuglarla bakildiginda granulasyon
doku olusumunda bir artig oldugu dikkati
¢ekmektedir (Tablo 1 ve Sekil 2). Bu sonuglarin daha
onceden belirtilen yara iyilesme proseslerine uygun
oldugu, 6zellikle AST %2.5 uygulamast ile 12. giinde
tam bir iyilesmenin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu
iyilesmenin ~ Astragalus  microcephalus.  wild
bitkisinde bulunan etken maddelerin granulasyon
doku olusumunu artirabilecegi, istelik giicli
antioksidan 6zelligi nedeniyle de yangi olayini azaltip
iyilesme siirecini hizlandirabilecegi goriigiindeyiz.
Epitelizasyon, epitel hiicrelerinin artmasi ve
keratinlesme ile sonuglanan ve yara kenarlarindaki
saglam epitel hiicrelerden koken alan bir siirectir
(Melissa, 1998; Kirsner ve Eaglstein, 1993). Epitel
doku olusumu, yara kenarlarindan baslar ve farkli
yonden gelen doku ile temasa gelinceye kadar siirer
devam eder (Theoret, 2004; Spotnitz ve ark., 1997).
Epitelizasyon temelde yaranin koruculugunu iistlenir
ve epitilizasyonun tamamlanmasi  yaranin
iyilestiginin bir gostergesi olarak kabul edilir. (Regan
ve Barbul, 1994; Pastar ve ark., 2014). Calismamizin
sonuglart degerlendirildiginde AST verilen her iki
grupta da epitelizasyon olusumunun daha hizl
sekillendigi anlasilmaktadir (Tablol, Sekil 3).

SONUC

Sonug olarak endemik olarak tesbit edilen Astragalus
microcephalus wild ekstraktinin yara iyilesmesi
tizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla hazirlanan
%2.5 ve % 5’lik pomatlarinin yara iyilesmesini hizl
bir sekilde sagladigi, bununda Astragalus bitkisinin
epitelizasyonu saglayabilecek zengin igeriginden ve
giiclii hiicre koruyucu etkisinden kaynaklanabilecegi
kanaatindeyiz. Bu sonuglara goére Astragalus
microcephalus. wild ekstraktlarinin bagta kozmetik
sanayi olmak iizere bir¢ok alanda degerlendirilebilme
olanaklarmm olabilecegi, ancak konunun yeni
arastirmalarla desteklenmesi gerektigi goriisiindeyiz.

Cikar Catismasi
Arastirmada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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