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ABSTRACT
Diabetes mellitus  is the most common endocrine disease in the world and in all age groups. Type 2 diabetes is a disease that constitutes 
approximately 80-90% of diabetes cases and typically occurs in advanced ages. The pathogenesis of type 2 diabetes is quite complex and is 
still a matter of debate in many aspects. Heredity is polygenic and has a strong relationship with environmental factors. There is impaired 
insulin secretion and impaired insulin sensitivity. The Sirtuin family (SIRT) members are NAD+ dependent deacetylases that provide 
histone deacetylation and DNA stabilization in mammals, yeast and higher organisms. Studies have shown that it is associated with 
oncogenesis, longevity, metabolic regulation and neurodegenerative diseases. Sirtuins, which play a role in many physiological processes 
such as cell cycle regulation, apoptosis, mitochondrial biogenesis, lipid metabolism, fatty acid oxidation, cellular stress response, insulin 
secretion, aging, and inflammation, have been found to have a significant role in diabetes pathogenesis in recent years.
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ÖZ
Diabetes mellitus, bütün dünyada ve bütün yaş gruplarında en sık görülen endokrin hastalıktır. Tip 2 diyabet; diyabet vakalarının 
yaklaşık %80-90’nı oluşturan ve tipik olarak ileri yaşlarda ortaya çıkan bir hastalıktır. Tip 2 diyabet patogenezi oldukça karmaşıktır 
ve birçok yönden hâlen tartışma konusudur. Kalıtım poligeniktir ve çevresel faktörlerle güçlü bir ilişkisi mevcuttur. Bozulmuş insulin 
sekresyonu ve bozulmuş insulin sensitivitesi söz konusudur. Sirtuin ailesi (SIRT) NAD+ bağımlı deasetilazlar olup memelilerde, maya ve 
yüksek organizmalarda histon deasitalasyonu ve DNA stabilizasyonunu sağlar. Yapılan çalışmalarda onkogenez, uzun ömür, metabolik 
regülasyon ve nörodejeneratif hastalıklar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hücre döngüsünün düzenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal 
biyogenez, lipid metabolizması, yağ asidi oksidasyonu, hücresel stres yanıtı, insülin salgılanması, yaşlanma ve inflamasyon gibi pek çok 
fizyolojik süreçte rol oynayan sirtuinlerin son yıllarda diyabet patogenezinde de oldukça önemli rolü olduğu tespit edilmiştir.
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tilasyonu kromatinin yoğunlaşmasını (heterokromatin) ve 
böylece de gen ifadesinin baskılanmasını sağlar (14). Ayrıca 
çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ve enzimlerin deasetilas-
yonu ile birçok hücresel mekanizmayı düzenler. En güçlü 
deasetilasyon aktivitesini SIRT1 gösterirken, SIRT5 zayıf 
deasetilasyon aktivitesi gösterir (10). Hücre döngüsünün 
düzenlenmesi, apoptoz, mitokondriyal biyogenez, lipid 
metabolizması, yağ asidi oksidasyonu, hücresel stres yanıtı, 
insülin salgılanması, yaşlanma ve inflamasyon gibi pek çok 
fizyolojik süreçte rol oynayan sirtuinler; kanser, diyabet, 
karaciğer yağlanması, yaşlanmaya bağlı hastalıklar ve nöro-
dejeneratif hastalıklar gibi pek çok hastalıkla ilişkilendiril-
miştir (9, 14, 15).

Son yıllarda sirtuinler ile glikoz hemostazı ve insülin sek-
resyonu arasında ilişkiyi gösteren bilgiler bu proteinlerin 
insülin direnci ve diyabet oluşumunda etkili olabileceğini 
göstermektedir. SIRT1 ve SIRT2’nin diyabet ile ilişkisini 
araştıran literatür bilgileri aşağıda derlenmiştir.

Sirtuin 1 (SIRT1)

SIRT1, memelilerde maya Sir2 proteinine yüksek benzerlik 
gösteren ve hakkında en çok çalışma yapılan sirtuindir (16). 
SIRT1, histon proteinlerinin amino kuyruklarındaki lizin 
amino asitlerini deasetile ederek gen ifadesinin düzenlen-
mesinde rol oynar. Histon kuyruklarının bu modifikasyon-
ları, belirli biyolojik işlemlerin altında yatan gen susturma 
ve heterokromatin oluşumuyla yakından ilgilidir (17). 

SIRT1; apoptoz inhibisyonu, mitokondriyal biyogenez, inf-
lamasyonun inhibisyonu, glikoz ve lipit metabolizmasının, 
sirkadiyen ritmin ve hücresel stres adaptasyonunun düzen-
lenmesinde etkindir (18). Ayrıca SIRT1, besin yoksunlu-
ğunda rRNA transkripsiyonunu azaltır, böylece enerji tüke-
timini azaltarak hücre ömrünü uzatır (19). 

SIRT1 aktivasyonu tip 2 diyabet hastalarında glikoz/lipid 
metabolizmasında önemli bir rol oynar (Şekil 1). Pankreas-
ta, β hücrelerini korur ve insülin sekresyonunu artırır. Yağ 
dokusunda lipid mobilizasyonunu artırır, iskelet kaslarında 
glikoz alımını artırır ve mitokondriyal biyogenezi indükler 
(18). Ayrıca, karaciğer ve kaslarda insülin duyarlılığının 
artmasına neden olur (20). SIRT1, pankreasta UCP2 (un-
coupling protein2)’yi baskılayarak β hücrelerinden insülin 
salgılanmasını artırır ve FOXO ile etkileşime girerek bu 
hücrelerin hayatta kalmasını teşvik eder (21). Ayrıca, Lee ve 
ark. SIRT1’in, NF-κB sinyalleşmesini baskılayarak β hücre-
lerini oksidatif stres ve sitokinler gibi çeşitli toksik streslere 
karşı koruduğunu göstermiştir. SIRT1 aşırı ekspresyonu si-
tokin aracılı sitotoksisiteyi, nitrik oksit üretimini ve nitrik 
oksit sentaz ekspresyonunu (iNOS) önlemektedir. SIRT1 
NF-κB p65 ünitesinin deasetilasyonu yoluyla iNOS eks-
presyonunu inhibe etmektedir (22). Başka bir çalışmada 

GİRİŞ

Tip 2 diabetes mellitus, insülin direnci ve β hücrelerinden 
insülin salınımındaki defektler sonucu bozulmuş lipid ve 
glikoz metabolizması nedeniyle görülen hiperglisemi ve 
dislipidemi ile karakterize bir hastalıktır (1). Günümüzde 
tüm dünyada tip 2 diyabet hastası bireylerin sayısı giderek 
artmaktadır. Ülkemizde de hastalık prevelansının yaklaşık 
%13,7 olduğu gösterilmiştir (2). Obezite ve sedanter yaşam 
tarzı tip 2 diyabet insidansının artmasına neden olan başlı-
ca risk faktörlerindendir (3, 4). Genetik yatkınlık ve etnik 
köken ile birlikte dengesiz beslenme, fiziksel inaktivite, 
ileri yaş, yüksek kan basıncı, bozulmuş glikoz toleransı ve 
gestasyonel diyabet öyküsü tip 2 diyabet gelişimi ile ilişkili 
diğer risk faktörleridir (5). Dünyayı ve ülkemizi etkileyen 
ve önlenebilir olan tip 2 diyabetin sürdürülebilir hedefler 
ile durdurulması gerekmektedir. Yaşam tarzı müdahaleleri 
metabolik kontrol için oldukça önemlidir ve tip 2 diyabet 
yönetiminde ilk sırada yer almaktadır (6). Alınan enerjinin 
kısıtlanması ve/veya harcanan enerjinin artırılması ile adi-
poz doku azaltılıp kilo kontrolü sağlanarak insülin aktivitesi 
ve glikoz toleransı artar (7). Beslenme şekli değişiklikleri ile 
tip 2 diyabet semptomlarının iyileştirilerek tedavi ihtiyacı-
nın azaltılabildiği gösterilmiştir (8). 

Sirtuinler (SIRT) nikotinamid adenin dinükleotid (NAD +) 
bağımlı tip III histon deasetilazlardır. Histon deasetilazlar 
(HDAC) spesifik histon ve non-histon proteinlerin dease-
tilasyonunu sağlayan önemli epigenetik düzenleyicilerdir 
(9). İlk kez Klar ve ark. tarafından mayada (saccharomyces 
cerevisiae) ömrü uzattığı gösterilen Sir2 (Silent Information 
Regulatory 2), sirtuin ailesinde keşfedilen ilk gendir (10).

İnsanda Sirtuin ailesinin farklı hücresel bölmelerde lokalize 
olan ve çeşitli etkilere sahip yedi üyesi (SIRT 1-7) bulun-
maktadır (10). Tüm sirtuinler yaklaşık 200-275 amino asit-
lik korunmuş katalitik çekirdek alan ve özgün olarak deği-
şen uzunlukta ilave N-terminal ve/veya C-terminal diziler 
içermektedir (11). Sirtuin üyelerinin hücrede primer lokali-
zasyonu, bu proteinlerin önemli ölçüde değişen fonksiyonel 
ayrımını yansıtır (12). SIRT1, SIRT6 ve SIRT7, histonları 
deasetile eder ve gen ekspresyonunu epigenetik olarak etki-
ledikleri nükleusta lokalize olur. SIRT1 ayrıca, sitoplazmada 
spesifik transkripsiyon faktörlerini ve enzimleri de deasetile 
eder. SIRT2 ilk başta sitosolik sirtuin olarak tanımlanmış-
tır, ancak son veriler SIRT2’nin hücre döngüsü kontrolünü 
modüle ettiğini ve nükleusta da bulunduğunu göstermekte-
dir. SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondride lokalizedir ve ge-
nel olarak mitokondriyal oksidatif metabolizmayı artırarak 
kalori kısıtlamasına cevap vermektedirler (13). 

Sirtuin ailesinin etki ettiği en önemli mekanizmaların ba-
şında gen ifadesinin düzenlenmesi gelir. Histonların dease-
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Açlık veya enerji sınırlaması sırasında karaciğer lipit kulla-
nımını artırarak lipit ve kolesterol sentezini azaltır. SIRT1, 
karaciğerde PPARα ve PGC-1α’nın aktivitesini artırarak 
aç kalmaya cevaben mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu-
nu artırır (30). Fare karaciğerinde endojen SIRT1’in akut 
down- regülasyonunun, lipogenik genlerin ekspresyonunu 
arttırdığı ve β-yağ asidi oksidasyonu ve safra asidi biyosen-
tezinde yer alan genlerin ekspresyonunu azalttığı gösteril-
miştir (31). Yine farelerle yapılan başka bir çalışmada, he-
patik SIRT1 delesyonunun PPARα/PGC-1α sinyalleşmesini 
zayıflatarak, yağ asidi oksidasyonu ve ketogenezde azalma, 
ayrıca yüksek yağlı bir diyette hepatik steatoz, iltihaplanma 
ve ER stresinin gelişmesine katkıda bulunduğu gösterilmiş-
tir (32). Karaciğer X reseptörü (LXR), farnesoid X reseptörü 
(FXR) kolesterol ve safra asidi sensörleri olarak işlev gören 
önemli nükleer reseptörlerdir (33). SIRT1 ayrıca hepatik 
metabolik süreçleri düzenleyen bu reseptörlerin ve sterol 
düzenleyici element bağlayıcı proteinin (SREBP) transkrip-
siyonunu doğrudan modüle ederek, hepatik kolesterol ve 
safra asidi homeostazını düzenler. SIRT1’in SREBP aktivite-
si üzerindeki etkisi nedeniyle de karaciğer yağlanması, obe-
zite ve tip II diyabet gibi metabolik bozuklukların tedavisi 
için faydalı olabileceği öngörülmektedir (34). 

Adipositler, aşırı doymuş lipidleri depolayabilmeleri ve adi-
pokinleri üretebilmeleri nedeniyle, insülin direncinin ve tip 
2 diyabetin gelişiminde kritik bir rol oynamaktadır. PPARγ, 
yağ asidi depolanması ve glikoz metabolizmasının düzen-
lenmesi için temel bir moleküldür ve bu faktör adipoz doku 
farklılaşmasında rol oynar. Olgun beyaz yağ hücrelerinde, 
PPARγ serbest yağ asidi alımı ve trigliserid sentezinde yer 

yine, β hücrelerine özgü SIRT1 aşırı eksprese eden (BESTO) 
transgenik farelerde, pankreatik β hücrelerinde artan SIRT1 
seviyelerinin, glukoz toleransını ve glukoza cevaben insü-
lin sekresyonunu artırdığı gösterilmiştir (23). SIRT1, enzi-
matik aktivitesi için NAD+ gerektirdiğinden, yaşla birlikte 
NAD biyosentezindeki düşüş, SIRT1 aktivitesinde önemli 
bir azalmaya ve β hücrelerinde glukoza duyarlı insülin sek-
resyonunda düşüşe neden olur. Bununla birlikte, normal 
NAD+ biyosentezinin korunması yaşlı BESTO farelerinde 
glukoza duyarlı insülin sekresyonunu geri kazandırır ve 
glukoz toleransını artırır (24).

Tip 2 diyabetik hastaların kas dokusunda SIRT1 prote-
in ekspresyonunun azaldığı ve azalan SIRT1 seviyelerinin 
kas insülin direncinin belirlenmesinde katkısı olduğu gös-
terilmiştir. SIRT1, PI3K adaptör alt birimi p85 ile insülin 
bağımsız bir şekilde etkileşime girer ve iskelet kası hüc-
relerinde fizyolojik insülin konsantrasyonlarında insülin 
sinyalizasyonunu düzenleyebilir. Ayrıca, SIRT1 aktivatörü 
resveratrol, kas hücrelerini TNF-α veya uzun süreli hipe-
rinsülineminin neden olduğu insülin direncinden korur. 
Nükleer ilişkili SIRT1, IRS-2 (insülin reseptör substrat) gibi 
sitoplazmik proteinlerle etkileşime girer (25, 26). 

SIRT1 tarafından deasetile edilen PGC-1α’nın aktivitesi ar-
tar. Artan PGC-1α aktivitesi sonucunda hepatik glukone-
ogenez, β-yağ asidi oksidasyonu ve mitokondriyal fonksi-
yona katılan metabolik genlerin ekspresyonu artar (27, 28). 
SIRT1, karaciğerde açlık durumunda PGC-1α ve FOXO1 
aktivasyonu yoluyla glukoneogenezi teşvik eder ve hepatik 
glukoz çıkışını uyarır (29). 

Şekil 1. Sirtuinlerin insülin 
sinyal yollarındaki rolü (58)
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alan genlerin indüksiyonunu düzenler, böylece hücrenin 
lipit depolama kapasitesini artırır. Beyaz yağ dokusunda 
SIRT1, PPARγ’yı baskılayarak LXR’nin aktivasyonu yoluy-
la yağ depolanmasını azaltır, lipolizi artırarak yağ kaybını 
tetikler (35). Ayrıca, SIRT1’in PPARγ’yı deasetile ederek, 
beyaz adipoz dokunun kahverengiye dönüşümünü teşvik 
ettiğini göstermiştir (36).

Sirtuin 2 (SIRT2)

SIRT2 (Sirtuin 2), NAD+ bağımlı deasetilaz aktivitesine sa-
hip, sirtuin ailesinin yedi üyesinden biridir (37). SIRT2, H3 
ve H4 histon proteinleri, transkripsiyon faktörleri p53, p65, 
FOXO1 ve FOXO3A dahil olmak üzere çeşitli protein subst-
ratları ve α-tubulini deasetile eder (38). Diğer sirtuinlerin 
aksine, SIRT2 temel olarak sitoplazmiktir, burada α -tübü-
lin lys40 ile kolokalize olur ve mikrotübül organizasyonunu 
düzenler (39). Ayrıca sitoplazmada, SIRT1’e benzer şekilde 
NF-κB p65 alt ünitesini deasetile ederek inflamasyon sü-
recinin gelişiminde koruyucu rol oynar (40). G2 / M fazı 
sırasında, SIRT2 çekirdeğe taşınır ve histon H4K16’yı de-
asetile eder, böylece metafaz sırasında kromatin yoğunlaş-
masını modüle eder. SIRT2 seviyeleri mitozda artar ve aşırı 
ekspresyonu M fazını uzatarak mitotik çıkışı geciktirir (41). 

Yapılan çalışmalarda, SIRT2’nin, inflamasyon ve mitotik 
fonksiyonunun yanı sıra oksidatif stres, adiposit farklılaş-
ması, yağ asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insülin du-
yarlılığı dahil olmak üzere metabolik homeostazın korun-
masında çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir (42). 

SIRT2, adiposit dokularda en bol bulunan memeli sirtu-
inidir ve burada FOXO1’i deasetile ederek adiposit farklı-
laşmasını negatif düzenler. FOXO1 deasetile olduğunda 
PPARγ’ya bağlanması artar, bu da PPARγ aktivitesinin ve 
dolayısıyla adiposit farklılaşmasının baskılanmasına neden 
olur (43). Yapılan çalışmalarda da, SIRT2 ekspresyonunun 
lipolizi desteklediği ve adiposit farklılaşmasını önleyerek 
enerji homeostazını korumak için besin yoksunluğuna ve 
enerji harcamalarına cevap verdiği gösterilmiştir. Bu ne-
denle, SIRT2 aktivitesini modüle etmenin, obezitedeki ar-
tan yağ kütlesinden kaynaklanan metabolik bozuklukları 
kısmen iyileştirebileceği tahmin edilmektedir (43, 44). 

Fizyolojik glikoz seviyesi düşük olduğunda beyin veya di-
ğer önemli organlara glukoz sağlamak için hızlı bir şekilde 
glukoneogenezin artırılması gerekir. Bu durum glikone-
ogenezdeki hız sınırlayıcı enzim olan hücresel Fosfoenol-
pirüvat Karboksikinaz 1 (PEPCK1) aktivitesinde hızlı bir 
değişiklik yapılmasını gerektirir. Glukoz seviyesi düşük ol-
duğunda, PEPCK1 stabilize edilir ve glukoneogenez arttırı-
lır. SIRT2’nin, PEPCK1’in deasetillenmesi ve stabilize edil-
mesinde etkili olarak glukoz homeostazının korunmasında 
önemli bir rol oynar (45). 

SIRT2 inhibitörü sirtinol uygulaması ile yapılan bir çalış-
mada, SIRT2 aktivitesinin inhibisyonunun karaciğer PEP-
CK1 protein seviyesinde ve glikoneogenezde azalmaya ne-
den olduğu, ayrıca piruvatın neden olduğu kan glukozunun 
yükselmesini önlediği gösterilmiştir. PEPCK1 tip 2 diyabe-
tin değerlendirilmesinde önemli bir belirteçtir (46). 

Ayrıca SIRT2’nin hepatik glukoz alımında rol oynadığı bil-
dirilmiştir. Bozulan hepatik glukoz alımı, tip 2 diyabetle iliş-
kili postprandiyal hiperglisemi ile sonuçlanır ve daha yük-
sek glikoz seviyelerine neden olabilir. Hepatik glukoz alımı, 
glukokinaz ve glukoz-6-fosfataz ile düzenlenir. Obez diya-
betik farelerde hepatik glukoz alımı bozukluğunun kısmen 
hepatik NAD + bağımlı SIRT2 aktivitesinde bir azalmaya 
neden olduğu ve glukokinaz düzenleyici protein (GKRP) 
K126’nın SIRT2’ye bağlı deasetilasyonunda bir kusurdan 
kaynaklandığı gösterilmiştir. Diyabetik olmayan farelerin 
karaciğerinde SIRT2’nin yokluğu, glikoz intoleransına ne-
den olur. Diyabetik farelerde SIRT2 over ekspresyonu ise, 
glukoz toleransını artırır ve GKRP K126’nın deasetilasyonu 
ile hepatik glukoz alımını artırır (47).

SIRT1/SIRT2 GEN POLİMORFİZMLERİ VE DİABETES 
MELLİTUS

SIRT1 genindeki birçok polimorfizm ile tip2 diyabet arasın-
daki ilişki farklı etnik gruplarda çalışılmış olup elde edilen 
veriler çelişkilidir (Tablo 1). Bazı çalışmalarda rs10823112, 
rs4746720, rs10509291, rs7896005 ve rs10823116 polimor-
fizmleri ile tip 2 diyabet arasında ilişki olduğu gösterilirken 
bazı çalışmalarda bu polimorfizmlerin ilişkili olmadığı belir-
lenmiştir (48-56). Zhuanping ve ark. tarafından rs4746720 
CC+TT genotiplerinin sağlıksız beslenen bireylerde tip2 
diyabet riskini artırdığı gösterilirken (51) Japon popülasyo-
nunda da rs2236319, rs10823108, rs3818292 ve rs4746720 
polimorfizmlerinin diyabetik nefropati riskini artırdığı gös-
terilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak da SIRT1’in diyabetik 
nefropati gelişiminde rolü olduğu öne sürülmüştür (52). 
Ancak SIRT2 gen polimorfizmi ile diyabet arasındaki ilişki-
yi araştıran çok az çalışma bulunmakta ve bu çalışmalarda 
SIRT2 gen polimorfizmi ile diyabet arasında herhangi bir 
ilişki bulunamamıştır (54, 57).

SONUÇ

SIRT1 ve SIRT2’nin hücre döngüsünün düzenlenmesi, yaş-
lanma, hücresel stres yanıtı, apoptozis, sirkadiyen ritim, 
mitokondriyal biyogenez, inflamasyon gibi çeşitli fizyolojik 
süreçlerde etkin olmasının yanı sıra; adiposit farklılaşması, 
yağ asidi oksidasyonu, glukoneogenez ve insülin duyarlılığı 
dâhil olmak üzere glukoz homeostazında etkili süreçlerde 
önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Bu moleküllerle ilişkili 
genetik ve epigenetik değişikliklerin diyabetle ilişkisini araş-
tıran çalışmalar yapılmakta ve çarpıcı sonuçlar alınmakta-
dır. Bu nedenle SIRT1 ve SIRT2 tip 2 diyabet tedavisinde 
yeni moleküler hedefler olabilir ve bu konuda yapılacak 
çalışmalar diyabet tedavisine yeni bir boyut kazandırabilir.
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Tablo 1: SIRT1/SIRT2 gen polimorfizmleri ile Diyabet arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar

Gen Polimorfizm ve Diyabet ile ilişkisi Referans
SIRT1 rs10823112 +

rs4746720  +
rs10509291 +

Han J et al. (48)

rs12778366  - Gambino R et al. (49)
rs3758391 -
rs12778366 -

Peng Y et al. (50)

rs4746720 +
rs10509291 -
rs2236319 -
rs10823116 + 

Zhuanping Z et al. (51)

rs381829 -
rs4746720 -
rs10823108 +

Zhao Y et al. (52)

rs7896005 + Domínguez-Cruz MG et al. (53)
rs12778366 -
rs3740051 -
rs2236318 -
rs2236319 +
rs10823108+
rs10997868 -
rs2273773 -
rs3818292+
rs3818291 -
rs4746720+
rs10823116 -

Maeda S et al. (54)

rs12778366-
rs3758391-
rs7476338-
rs35706870-
rs3740051- 
rs34639502-
rs34842975-
rs932658-
rs35995735- 
rs3740053-
 rs2394443-

Rai E et al. (55)

rs7895833-
rs10509291 +
rs7896005 +
rs4746720-

Dong Y et al. (56)

SIRT2 rs10713585 -
rs4803006 - 
rs116900177 -
rs2053071 -
rs112492606 -

Liu T et al. (57)

rs1001413-
rs892034-
rs2015-
rs2241703-
rs2082435- rs11575003- 
rs2053071-

Maeda S et al. (54)

“+” ilişkili olduğu tespit edilmiştir.     “-” ilişkili olmadığı tespit edilmiştir.
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Teşekkür

Yok.

Yazarların Makaleye Katkı Beyanı

Makale tasarımı: Sevim Karakaş Çelik, Güneş Genç Çakmak ve 
İlke Ulu, Literatür taraması: Güneş Genç Çakmak  ve İlke Ulu, 
Makale yazımı: Sevim Karakaş Çelik, Güneş Genç Çakmak ve 
İlke Ulu ve Dergi yazım kurallarına uygun şekilde düzenlenerek 
gönderilmesi: Sevim Karakaş Çelik tarafından yapılmıştır.

Çıkar Çatışması

Yazarların beyan edecek herhangi bir çıkar çatışmaları yoktur.

Finansal Destek

Bu çalışmanın yapılabilmesi için herhangi bir finansal destek alın-
mamıştır.

Etik Kurul Onayı

Deneysel veya insan ile ilgili bir araştırma olmadığından etik kurul 
oluru gerekmemiştir.
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