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Propranolol ve kanser

Propranolol and cancer
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6z

Propranolol hipertansiyondan benign infantil hemanjiyom tedavisine kadar klinik etkiler gosteren ve giinimiizde daha agresif vaskiler sarkomlar
ve diger kanserler icin kullanilan bir beta adrenerjik reseptor inhibitorudur. Spesifik olmayan beta adrenerjik bloklayici bir ilag olan propranolol,
katekolaminlerin reseptérlere baglanmasini ve kanser hiicrelerinin cogalmasini dnler. Bu nedenle, onkolojide dnemli bir geri déntsiim adayidir.
Propranololiin anti-timor aktivitesi, farkh kanser tirlerinde tedavi ve profilaksi amaciyla kullanilabilir. Bu derlemede, propranol'iin hemanjiyom, meme,
pankreas ve prostat kanserleri (izerindeki profilaktik etkileri tartisildi.

Anahtar sézciikler: Kanser, beta bloker, profilaksi, propranolol.

ABSTRACT

Propranolol is a beta adrenergic receptor inhibitor showing clinical effects from treatment of hypertension to benign infantile hemangioma and used
today for more aggressive vascular sarcomas and other cancers. Propranolol, a non-specific beta adrenergic blocking drug, inhibits the binding of
catecholamines to receptors and proliferation of cancer cells. Thus, it is an important candidate for recycling in oncology. The anti-tumor activity of
propranolol can be used for treatment and prophylaxis in different types of cancer. In this review, we discussed the prophylactic effects of propranolol
on hemangioma, breast, pancreas, and prostate cancers.

Keywords: Cancer, beta blocker, prophylaxis, propranolol.

Propranolol, beta (B)-blokerlerin prototipidir temel fibroblast biiyiime faktérii (bFGF) gibi

ve B-1 ve B-2 reseptorleri bloke eder. 1960’larin anjiogenetik faktorlerin azaltilmasi ve kapiller
basinda James W. Black tarafindan gelistirilen endotel hiicrelerin apopitozunu artirmasidir.
bu ilac cok cesitli tibbi endikasyonlar icin Propranolol genelde yan etki agisindan giivenli
kullamlmaktadir.! Non-selektif bir B-bloker ajan bir ilac olmakla beraber, uzun siireli kullamimda
olup ilk kez 2008 yilinda Léauté-Labréze ve ark.,?! kardiyak performansta azalmaya ve erken kardiyak
tarafindan kiitanéz hemanjiomu olan hastalarin vetmezlige neden olabilmektedir.

tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Etkisini Negatif inotrop ve kronotrop etkileri olan
hemanjiom icinde vazokonstriiksiyona neden propranolol kardiyak debiyi azaltarak kan
olarak ve tiimér kanlanmasini belirgin azaltarak basincini  distirlir. Dogrudan sinoaurikiiler ve
gostermektedir. Diger bir muhtemel etkisi de atriyoventrikiiler aktiviteyi baskilar. Ortaya cikan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) ve bradikardi genellikle ilag dozunun artirilmasina
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engel olur. B-1 reseptorlerin blokajina baglh olarak
kardiyak debi, kalbin isini ve oksijen kullanimini
azaltir; bu etkiler ozellikle anjina tedavisinde
vararhdir. Beta-blokerler supraventikiiler aritmileri
durdurmakta etkili, ancak genel olarak ventrikiiler
aritmilere karsi etkisizdirler.l®!

Propranolol glokomda géz i¢i basincini etkin
sekilde disiirtir. Bu etkiyi siliver cisimden akoz
hiimoér salgisini azaltarak olusturur. Géziin yakin
goriis icin odaklama yeteneg@ini bozmaz, gbzbebegi
biiyiikliigiinii degistirmez.1®

Ayni zamanda propranolol migren ve bas
agrist ataklarinin sayisini azaltmakta da etkilidir.
Etki mekanizmasinin beyin damarlarinda
katekolaminlerin yaptigi vazodilatasyonun bloke
edilmesi oldugu diisiiniilmektedir.®

Sood ve ark.nin® calismalarinda, beta
adrenerjik reseptér sinyallemesi ve timor
stromasi arasindaki iliski arastirilmistir. Over,
kolon ve meme kanserlerinden elde edilen veriler
kullanilarak stres sinyallemesinin, tiimérlerde ve
pro-metastatik kanserle iliskili fibroblastlar ile
iligkili fenotipik degisiklikler ve tiimérlerde artmis
kollajen birikimi saglandigi gosterilmistir. Bu etkiler
propranolol tedavisi ile ortadan kaldirilmistir.

Propranolol ve Hemanjiom

Infantil hemanjiom (IH) bebeklik déneminin
en sik goriilen anormal anjiyogenez ile olusan ve
zaman icinde spontan regresyona ugrayan benign
timoridir. 7

Infantil hemanjiom viicudun her hangi bir
bolgesinde gelisebilmesine ragmen siklikla bas
boyun bolgesinde goriilmektedir. Ozellikle kulak
cevresi, burun ucu, dudak cevresi, subglottik ve
trakeal lezyonlar obstriiksiyonlara neden olurken,
periorbital bolgede olanlar optik sinir basisina,
gbrme sorunlarina ve gz kapa@i hareketlerinde
kisithhga yol acabilmektedir. Ayrica bazi lezyon
tiplerinde masif kanama ve enfeksiyon gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmekte wve kiiciilme
sonrasi nedbe dokusu kalabilmektedir.®!

infantil hemanjiom, damar endotelinin
proliferatif hamartomu olup, etyopatogenezinde
glukoz transporter 1 (GLUT 1) reseptorleri,
artmis damarsal biiyiime faktorleri ve fetal
hayattaki koryon villus hiicrelerinin uygunsuz
dagilimi gibi faktorler sorumlu tutulmustur. Infantil
hemanjiomlar cogalan siskin endotel hiicrelerinden
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olusur.'%1 Endotel hiicreleri proliferatif niikleer
antijen, tirokinaz, von Willebrand faktér ve VEGF
eksprese eder.1214

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktordi,
anjiogenezis ve vaskiilarizasyonda rol oynayan
baslica faktérdiir. Glukoz transporter 1, infantil
hemanjiyom icin faydal ve spesifik bir belirtectir.
Glukoz transporter 1, glukoz tasiwyici protein
olup hemanjiyomlarin tiim fazlarinda eksprese
edildigi gosterilirken diger vaskiiler timér ve
malformasyonlarda tespit edilmemistir. Hem
anjiogenezisin hem de wvaskiilarizasyonun
infantil hemanjiom gelismesinde rolii oldugu
distiniilmektedir. Anjiogenezis énceden var olan
damarlarin ve bag dokusunun incelmesi, damar
yapisinin bilyiime ve gelisimi, hizli endotel hiicre
gdcii ve limenlesmeyi tanimlarken; vaskiilogenezis
damar kok ve 6nctil hiicrelerinden yeni damarlarin
olusmasi olarak tanimlanmaktadir 11419

Hemanjiom hayatin ilk bes ayinda hizli bir
bliyimenin ardindan plato dénemine girer.
Takiplerinde ilk 5-7 yasta %70’inin ciddi oranda
geriledigi gortliir. Hizli biiyiime déneminde
immatiir endotel hiicrelerinde proliferasyon ve
diizensiz damarlanma artis1 gergeklesmektedir.[67:16]
Zamanla damarlanmada azalma ve olgun endotel
hiicrelerde artis ile spontan olarak kiiciilme olur
ve verini fibroblastlar ile yas ve bag dokusu
hiicrelerine birakir.!®

Infantil hemanjiom tedavisinde kortikosteroid,
propraponol, interferon alfa, siklofosfamid ve
vinkristin gibi kemoterapotik ilaglarin yaninda
lokal olarak da lazer tedavisi, intralezyonel steroid,
intralezyonel propranolol ve cerrahi cikartma gibi
yontemler kullanilmaktadir.!8214

Infantil hemanjiom icin ilk basamak tedavi
olan propranolol, IH de hiperaktive edilen VEGF
yolunun aktivasyonunu azaltarak anjiyojenezi
inhibe eder.!”!

Propranolol diger medikal ve cerrahi tedavi
yontemlere kiyasla hipoglisemi, bradikardi,
hipotansiyon gibi kismen tolere edilebilir ve
daha az sayidaki yan etkileri nedeni ile infantil
hemanjiomun tedavisinde tercih edilmeye
baslanmustir. Ayrica tedaviye hizli yanit alinmasi
da 6nemli bir avantajidir.

Wrobel ve Le Gal'® yapmis olduklar1 bir
calismada propranolol ile tedavinin, insan
melanom hiicreleri ile transplante edilmis
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immiin yetmezlikli farelerde tiimér gelisimini
vavaslattigini bildirmislerdir.

Riboniikleik asit (RNA) mikrodizileri, kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve histokimya
analizleri propranololiin tiimér anjiyogenezinde,
hiicre odlimlerinde veya proliferasyonunda
rol oynayan farkli genlerin ekspresyonunu
diizenledigini gostermistir.118!

Noroblastom hiicreleri nakledilen farelerde
propranololiin  VEGF, metalloproteinase-2 ve
metalloproteinase-9 diizeylerini diisiirdiigii ve bu
sayede anjiogenesisi ve tiimor biiyiimesini azalttig
gosterilmistir.1°)

Hemanjiom dokusundan alinan CD 133 isaretli
hemanjiom k&k hiicre kiiltiiriinde propranololiin
VEGF ve bFGF mRNA sentezini baskiladigi
bildirilmistir.[2%

Hemanjiom kaynakli endotel hiicrelerinde,
hem B-1 hem de B-2 adrenoreseptor
sentezlenmektedir. Beta agonist uyari, VEGF
ve ekstraseliiler sinyalle diizenlenen Kkinaz
(ERK) inhibitérlerince baskilanabilmektedir. Bu
verilere dayanilarak propranololiin temel etki
mekanizmasinin mitoz béliinmenin hiicre ici tetigi
olan ERK fosforilizasyonunu engellemek oldugu
distiniilmektedir.®?%

PROPRANOLOL VE ANGIOSARKOM

Anjiyosarkom nadir gériillen malign vaskiiler
bir timordir, tan1 koymak ve tedavi etmek
zordur.?!! Kan damarlarindan tiiretilen ve diizensiz
kan dolgulu bosluklar1 kaplayan hizh proliferasyon
ve yaygin olarak infiltre olan anaplastik hiicreler ile
karakterize edilebilir.?? Anjiyosarkom mezenkimal
hiicrelerden tiiretilir, metastaz genellikle karaciger,
akciger, kemik ve lenf diigiimlerinde goriiliir.2?!

Propranolol secici olmayan bir B-blokerdir ve
anjiyosarkom tiimér hiicrelerinin proliferasyonunu
ve farklilasmasini etkileyerek anjiyosarkomun
biiyimesini inhibe edebilir ve bdylece ameliyati

geciktirmek icin (imit verici bir tedavi olarak kabul
edilir.123.24

Hepatit C viriisii enfeksiyonu ile B-blokerleri
ile tedavi edilen sirozlu hastalarda hepatoselliiler
karsinoma (HCC) insidansinda azalma oldugu
gosterilmistir. Ayrica, propranolol tedavisi ile
diger ttimorlerin daha diisiik insidansi arasinda bir
iligki tarif edilmistir.
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PROPRANOLOL VE MEME KANSERI

Son calismalar beta-bloker ile meme kanseri
nilkks ve metastazlar1 arasinda yararli bir iliski
oldugunu gdstermistir.

Gogiis kanserinde propranololiin koruyucu
etkisinin varh@mmi gosteren retrospektif veriler
mevcuttur. 2001 ve 2006 yillari arasinda Irlanda’da
evre [-IV meme kanseri tanisi konulan kadinlarda
yapilan bir analizde Barron ve ark.??® eslestirilmis
kontrollere kiyasla propranolol alan kadinlarin
lokal invaziv (T4) veya metastatik (N2/N3/M1)
insidansinin azaldigim bildirmislerdir.

Meme kanseri, beyne metastaz yapabilen
yaygin  bir primer timér cesididir.2®
Noérotransmitterler, beyin metastatik hiicrelerinin
artan metastatik potansiyelinde rol oynarlar.®
Perioperatif B-blokajin, hayvan modellerinde
ortaya konulan kanser niiks ve metastazlarinin
azaltilmasinda rol oynayabileceGi  6ne
stirtilmiistiir./2®

Propranolol, norepinefrin kaynakh
invazyonu ve kanser hiicrelerinin goctinii inhibe
eder.?”! Pantziarka ve ark.mn™”! yapmis olduklar
calismada cerrahi rezeksiyon sonrasinda ve neo
adjuvan tedavide propranololii etkin bir sekilde
kullanmuslardir.

Choy ve ark.”?® evre Il meme kanseri
hastalarinda beta bloker kullaniminin ameliyat
sonrasi niiks veya uzak metastaz riskini anlamh
derecede azalttiGin1 gosteren retrospektif verileri
degerlendirmisler. Yazarlar in vitro analizlerde,
primer ve beyin metastatik {i¢lii negatif kanser
hiicrelerinin, beta2-adrenerjik reseptérlerin yiiksek
ekspresyonunu gésterdigini bulmus ve bunlarin
beyne metastazi tesvik ettigini gdstermislerdir.
In vivo deneyler, propranolol ile énceden isleme
tabi tutulmus hiicrelerle enjekte edilen farelerin,
kontrol farelerinden daha az beyin metastazina
sahip oldugunu gostermistir.?8! M2-adrenerjik
etkilerini arastirmak icin, yerlesik MDA-MB-231
(231) birincil TN (triple-negative) meme kanseri
hiicrelerini ve onun beyin-trofik tiirevini,
MDA-MB-231Br'yi (231Br), in vitro ve in vivo
calismalarda kullanmislardir.”® Elde ettikleri
sonuclar B2-adrenerjik reseptér tedavisinin beyin
metastatik hiicrelerini etkiledigini kanmitlamistir.?8!
Ek olarak, TN meme-beyin metastatik hiicrelerinin
B2-adrenerjik reseptor aktivasyonunun in vitro
proliferasyon, migrasyon ve invazyonu artirdigini
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gostermistir. Bu etkiler propranolol tarafindan
bloke edilmistir. Propranolol ayrica in vivo olarak
beyin metastazlarinin olusumunu azaltmistir.
Bulgulari meme kanseri metastazlari ve
B-adrenerjik aktivasyon ve inhibisyonu arasinda
karmasik bir iligki oldugunu géstermistir.?8

Powe ve ark.? yapmis olduklar1 calismada,
beta-bloker, propranololiin norepinefrin
kaynakli meme Kkanseri hiicre goéciinii inhibe
edebilecegini gostermislerdir. Hipertansiyon icin
beta bloker kullanan meme kanseri hastalarinda
metastazin azaldigini ve klinik sonucun arttigini
bildirmislerdir. Uc¢ hasta alt grubu 466 ardisik
kadin hastanin (ortanca yas 57; dagilim 28-71)
ameliyat edilebilir meme kanseri ve takip stiresi
(>10 wil) ile kaydedilmistir. Iki alt grup, kanser
teshisi dncesinde sirasiyla beta-blokerler veya
baska antihipertansiflerle tedavi edilen 43 ve 49
hipertansif hastay1 kapsamaktadir. Hipertansif
olmayan 374 hasta ile bir kontrol grubu
olusturulmustur. Metastaz gelisimi, hastaliksiz
donem ve timor niiks riski gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilastirilmistir.?% Beta-bloker
ile tedavi edilen hastalarda metastaz gelismesinde
timor niikstinde ve hastalik siiresinin uzamasinda
anlamh bir azalma gériilmiistiir.?”

On wyil sonra %57 oraninda azalmis metastaz
riski ve meme kanseri mortalitesinde %71 azalma
olmustur. Bu sonucu kanitlayan calisma, beta-
bloker tedavisinin, meme kanseri hastalarinda
uzak metastazlari, kanser niikstinii ve kansere 6zgii
mortaliteyi énemli 6lclide azalthgim gostermis
ve beta bloker tedavisi icin yeni bir profilaksi
oldugunu diisiindiirmiistiir.?"

Rico ve ark.,B% propranololiin hiicre canhligini
ve goc¢lini meme kanseri hiicre ¢izgilerinin bir
panelinde azalttigin1 ve etkinin, metformin ile
birlestirildiginde arttigini gdstermislerdir. Ayrica,
kombinasyon, iiclii negatif meme kanserinin iki
bagisikhik sistemi uyumlu modelinde tiimér
bliylimesini azaltmis, bdylece hayatta kalmay:
ivilestirmistir. Tedavi ayrica, propranololiin
akcigerlerdeki kolonilesmeyi ve metastatik
biiyiimeyi azalttigini géstermistir.®® Kemiklere
vayilan metastatik meme kanserinde &zellikle
kaygr duyulmaktadir ve burada propranololiin
baz1 etkilere sahip olduguna dair kanitlar
mevcuttur.

Campbell ve ark.,®! sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunun, kemik iliGi stromas: tizerindeki
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nérohormonal  etkilerle, gdglis  kanseri
hiicrelerinin kemige kolonizasyonunu destekleyip
desteklemedi@ini arastirmiglardir.®1-32 Yazarlar
in vivo, propranololiin, timor tasiyan farelerde
bu pro-metastatik stireci ortadan kaldirdigini
gostermislerdir.

PROPRANOLOL VE PANKREAS

Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC),
kanser olimlerinin 6nde gelen nedenleri
arasindadir ve mevcut tedaviye yanit vermez.
Sigara ve alkol kaynakl pankreatit, PDAC icin
risk faktérleri arasindadir. Daha énce Al-Wadei
ve ark.B3 beta-adrenerjik reseptérlerin (beta-
ARs) siklik adenozin monofosfat (cAMP)a bagh
sinyalleme ile in vitro insan PDAC hiicrelerinin
proliferasyonunu ve gégiinii  aktive ettigini
bildirmislerdir. Nikotin tiirevi nitrozamin
4- (metilnitrozamino) -1- (3-piridil) -1-butanon
(NNK), hamsterlerde alfa7 nikotinik asetilkolin
reseptorlerine (alfa7 nAChR) baglandiginda
noradrenalin/adrenalinin salinmasim1 ek olarak
uyarirlar. Beta-bloker propranololiin, NNK
tarafindan etanol ile indiiklenen pankreatitli
hamsterlerde indiiklenen PDAC gelisimini
onledigi hipotezini test etmislerdir. Bu hayvan
modelinde propranololiin gliclii kanser 6nleyici
etkileri oldugunu bulmuslardir. Lazer yakalama
mikroskobu ile incelenen pankreatik kanal
hiicrelerinin ve PDAC hiicrelerinin Western
lekeleri, p-CREB, p-ERK1/2nin &nemli
indiiksiyonlar1 ve PDAC hiicrelerinde epidermal
buyiime faktérii ve VEGF'deki artisla iligkili
alfa7 nAChR’nin o6nemli &lciide arttigin
gostermislerdir.®%

Propranololiin, cAMP’ye bagh hiicre igci
sinyallemeyi, epidermal biiyiime faktériiniin
cAMP’ye bagli salimini ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktériiniin PKA'va bagimh salimini bloke
ederek PDAC’nin gelisimini engelleyebildigini ve
ilaveten cAMP aracili alt birimini inhibe ederek
alfa7 nAChR’nin asag: regiilasyonunu engelledigini
gostermislerdir.

Artan cAMP sinyallemesinin, PDAC’nin
gelisimini ve ilerlemesini yonlendiren 6nemli
bir faktér oldugu ve cAMP olusumunun
inhibisyonunun, PDAC’nin 6nlenmesi ve adjuvan
tedavisi icin umut verici yeni bir hedef oldugu
sonucuna vardilar.33
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PROPRANOLOL VE PROSTAT
KANSERI

Propranolol, prostat kanseri hiicrelerini
glikoz metabolizmasinin inhibisyonuna duyarh
hale getirir ve kanserin ilerlemesini &énler.?%
Propranolol’tiin otofajinin gec fazini bloke ettigi
bilinmektedir.

Brohée ve ark.nin®¥ sicanlar {izerinde
yvapmis olduklari arastirmada otofaji akisinin
giiclendirilmesi durumunda, kanser hiicrelerinin
propranolole 6zellikle duyarh oldugu gosterilmistir.
Bir glikoliz inhibitérii olan 2-deoksiglikoz (2-DG),
ozellikle sagkalim yanlisi otofajinin indiiksiyonuna
bagh olarak monoterapide sinirli etkiye sahip
bir anti-timoér ajandir. Glikoliz inhibitérii 2DG
ile kombinasyon halinde propranolol ile kanser
hiicrelerinin tedavisinin, otofaj blokajina bagh
olarak biiyiik bir otofagozom birikimine neden
olur.34

Propranolol + 2DG tedavisi prostat kanseri
hiicre proliferasyonunu etkili bir sekilde énler, hiicre
apoptozunu indiikler, mitokondriyal morfolojiyi
degistirir, mitokondriyal biyoenerjetikleri inhibe
eder ve in vitro endoplazmik retikulum (ER) stresini
kotiilestirir ve aynmi zamanda tiimor biiyiimesini
in vivo olarak bastinr.®¥ Disiik glikoz, kanser
hiicrelerini propranolole duyarli hale getirir.

Pc3 (androjen ba@imsiz prostat kanseri
hiicre hatt1)) prostat kanseri hiicreleri, timor
fenotipi icin gerekli olan bazal bir otofaji akisina
sahiptir. Propranolol ile tedavi edildiginde PC3
hiicreleri yiiksek miktarda otofaji isaretcileri
p62 ve LC3-II biriktirir. Floresan rekombinant
etiketli LC3 eksprese eden hiicrelerin kullanimi,
propranolol’iin otofaji klirensini 6nledigini ve
bunun da yiiksek oranda erken otofagozomlarla
sonuclandigini géstermistir.

Sonuc
Propranolol  hipertansiyon,  miyokard
enfarktiisii, anksiyete, tremor wve migren

tedavisinde kullanilan bir B-adrenerjik reseptor
blokeridir. Son willarda tip alaninda yapilan
calismalarin 6nemli bir béliimii onkoloji alaninda
yogunlasmisve propranololiin hiicre cogalmalarini
inhibe ettigi bircok calismada gosterilmistir.
Arastirmacilar  cogunlukla propranolol’iin
ozellikle proanjiyojenik faktérlerin ekspresyonu
lizerindeki etkilerine odaklanmaktadir.
Propranolo’iin fareler iizerindeki denemelerde
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timor blytimesini azalttigi tahrip edici yan
etkileri ortadan kaldirdigin1 gézlemlemislerdir.
Eriskinlerde ayrica cilt, kolon ve meme
kanserlerinde tedavinin etkinligini artiran bir
yontem olarak kullanilmaktadir.

Bircok  calisma, insanlarda  infantil
hemanjiyomlarin  tedavisindeki  etkinligini
de gostermistir. Hemanjiyom tedavisinde

propranololiin  yan etkilerinin diger tedavi
seceneklerine gore daha az olmasi, ucuz olmasi
ve hizli yanit alinmasi nedeni ile sistemik tedavi
gereken hastalarda ilk seceneklerden biri olarak
kullanilmaktadir. Retrospektif analizler 1s1ginda
propranolol kullanan hastalarda kanser riskinin
azaldig1 gériilmiistiir. Insan verileri de dahil olmak
lizere yeni ortaya cikan kanitlar, 6zellikle meme
kanseri ile ilgili cok sayida etki mekanizmasinin
oldugunu goéstermektedir.

Bu yazida 6zetlenen son calismalar, meme
kanserinde bir anti-metastatik ajan olarak
propranolol  kullanilabilecegini  destekler
niteliktedir. Neo-adjuvan doénemde veya
perioperatif tedavi olarak 6zellikle etkili olabilir.
Bununla birlikte, propranololiin varsayilan anti-
kanser mekanizmalarinin cogu, dokuya 6zgi
degildir. Propranololiin, anjiyosarkom, melanom
ve von Hippel-Lindau hastaliginda retinal
hemanjiyoblastomlar da dahil olmak {izere bir
dizi baska kanserde yararli olabilecegi tizerinde
durulmaktadur.

Sonuc olarak, erken evre meme kanseri olan
hastalarda secici olmayan B-bloker kullanimi,
tiumér proliferasyonunun  azalmasina neden
olabilir. Sempatik sinir sistemi sinyallerini inhibe
eden bir kardiyovaskiiler ila¢ olan propranololiin
tim bu etkileri g6z o6niine alindiginda kanser
profilaksisinde kullanilabilecegini séyleyebiliriz.

Cikar cakismasi beyam

Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigim beyan
etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmistir.
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