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Romatolojik hastaliklarda resveratrol:
Geleneksel derleme

Resveratrol in rheumatologic diseases:
A narrative review

Tuba Demirci Yildirim'

0z ' Dokuz Eylul Universitesi, Tip
Resveratrol (RE; (3,54'-trihydroxystilbene)) ilk olarak 1939'da Takaoka tarafindan Veratrum Fakuiltesi, Romatoloji Bilim Dall

grandiflorum’dan izole edilen; Uzum, cilek ve yaban mersini gibi bitkilerde bulunan dogal bir po-
lifenoldur. Bircok calisma resveratroliin oksidatif stresi baskilayip, inflamatuar yaniti azaltarak, mi-
tokondriyal fonksiyonlari iyilestirdigini ve apoptozu module ettigini gdstermistir. Romatolojik has-
taliklar sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA), Takayasu
arteriti (TA) gibi sistemik vaskulitleri de iceren otoimmun hastaliklar grubu ile spondiloartritler, gut,
osteoartrit gibi inflamatuvar artritleri de iceren heterojen bir hastalik grubudur. Romatolojik hasta-
liklarin tedavisinde ana hedef inflamasyonun baskilanmasidir. Bu derlemenin amaci, resveratrolin
romatolojik hastaliklarda kullanimi ve etkilerine dair yayinlanmis gtincel, deneysel ve randomize
kontrollt klinik ¢alismalari derleyerek son bilgileri 6zetlemektir. Resveratrolin deney hayvan mo-
dellerinde bircok romatolojik hastalida karsi etkili oldugu gosterilmistir. Resveratroltin, romatolojik
hasta grubunda az sayida calismasi olmakla birlikte geleneksel tedavilere destek olarak kullanimi
onerilmistir. Resveratrolin romatolojik hastaliklardaki etkinligini, ilac etkilesimlerini ve yan etkilerini
degerlendirmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: Osteoartrit; resveratrol; romatoid artrit; romatoloji; sistemik skleroz

Abstract

Resveratrol (3,5,4'"-trihydroxystilbene) was first isolated from Veratrum grandiflorum by Takaoka in
1939; it is a natural polyphenol contained in plants such as grapes, strawberries, and blueberries.
Many studies show that resveratrol modulates apoptosis and improves mitochondrial function by
suppressing oxidative stress and inhibiting the inflammatory response. Rheumatological diseases
are a heterogeneous group that includes autoimmune disease groups including systemic vasculitis

such as systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SSc), rheumatoid arthritis (RA), Gelis/Received :.16-10-2023
Takayasu arteritis (TA), and inflammatory arthritis such as spondyloarthritis, gouty arthritis, and Kabul/Accepted. 23.11.2023
osteoarthritis. The main goal of the treatment of rheumatological diseases is the suppression of in- DOI: 10.21673/anadoluklin.1376477
flammation. The aim of this review is to summarize recent experimental and randomized controlled Yazisma yazari/Corresponding author
clinical studies on the use and effects of resveratrol in rheumatological diseases. Resveratrol has Tuba Demirci Yildirim

been shown to be effective against many rheumatological diseases in experimental animal models. Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakultesi,

Romatoloji Bilim Dali, izmir, Turkiye.

Although there are few studies on resveratrol in the rheumatological patient group, its use has been E-posta: tubademirci87@gmail com

recommended as a supplement to traditional treatments. More studies are needed to evaluate the
effectiveness, drug interactions, and side effects of resveratrol in rheumatological diseases. ORCID
Keywords: Osteoarthritis; resveratrol; rheumatoid arthritis; rheumatology; systemic sclerosis Tuba D. Yildinm: 0000-0003-3186-0591
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GiRiS

Resveratrol (RE; ((3,5,4'-trihydroxystilbene)),
ilk olarak 1939’da Takaoka tarafindan Veratrum
grandiflorum’dan izole edilen tiztim, ¢ilek, yer fistig1
ve yaban mersini gibi birgok besin 6gesinde bulunan
dogal bir polifenoldiir (1). Bir¢ok ¢aligma resveratro-
liin oksidatif stresi baskilayip, inflamatuar yaniti azal-
tarak, mitokondriyal fonksiyonlar: iyilestirdigini ve
apoptozu modiile ettigini gostermistir (2). Resveratrol
doza bagimli bifazik etki gostermektedir. Resvaratro-
liin diisiik dozlarda antioksidan etkili olup DNA ha-
sarin1 engelledigi, yliksek dozlarda ise bu antioksidan
etki azalarak lipid peroksidasyonunun arttig1 ve mito-
kondiyal membranda hasarlanma ile immunite tizeri-
ne olumsuz etkiler gelistigi gosterilmistir (3,4).

Romatolojik hastaliklar, sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA),
Takayasu arteriti (TA) gibi sistemik vaskiilitleri de ice-
ren otoimmun hastaliklar ile spondiloartritler, gut art-
riti ve osteoartrit gibi inflamatuvar artritleri de iceren
heterojen hastaliklar kiimesidir. Hepsinin tedavisinde
ortak olan, patogenezdeki artmis inflamasyon yanitinin
baskilanmasidur. Tyi bir antiinflamatuvar oldugu bilinen
resveratroliin romatolojik hastaliklarda etkinligini ince-
leyen in vivo ve in vitro ¢aligmalar mevcuttur (5-8).

Bu derlemenin amaci, resveratroliin romatolojik
hastaliklarda kullanimi ve etkilerine dair yayimlanmig
glincel, deneysel ve randomize kontrollii klinik ¢alig-
malarin sonuglarinin 6zetlenmesidir (Tablo 1).

—
GEREC VE YONTEM

Resveratrol ile birlikte romatolojik hastaliklar, siste-

mik lupus eritematozus, sistemik skleroz, romatoid
artrit, Takayasu arteriti, spondiloartritler, gut artriti ve
osteoartrit anahtar kelimeleri ile Pubmed/MEDLINE
biyomedikal veritabanindan makaleler taranmistir.
Resveratroliin romatizmal hastaliklardaki etkilerini
inceleyen in vivo ve in vitro ¢aligmalar geleneksel ola-
rak derlenerek yazinin igerigi olusturulmustur. Derle-
meye 2010-2023 yillar1 arasinda yaymlanmig toplam
19 ¢aligma dahil edilmistir.

Osteoartrit, diartrodiyal eklemleri etkileyen, ek-
leme komsu kemikte yeniden sekillenme, kikirdakta
harabiyet ile seyreden, yasla birlikte siklig1 artan po-
liartrikiiler bir hastaliktir. Yakin zamana kadar osteo-

artritin kikirdagin yaslanmasina bagli dejeneratif bir
stire¢ ile sinirli noninflamatuvar bir hastalik oldugu
distintilmekteydi. Giiniimiizde osteoartrit patogene-
zinde biyomekanik faktorlerin yani sira proinflama-
tuvar sitokinlerin ve proteazlarin rolii de gosterildi-
¢i i¢in inflamatuvar bir romatolojik hastalik oldugu
goriigii hakimiyet kazanmigstir. (9,10). Osteoartritin
patogenezini ortaya ¢ikarmaya ¢aligan yenilikei calig-
malara ragmen tedavide goriis birligi ve optimizasyon
saglanamamustir. Tedavi seceneklerini arttirmak i¢in
fitofarmasdétik ve tamamlayici diyet triinlerinin etki-
lerini inceleyen ¢aligmalar yapilmistir (11). Jing Wang
ve ark. tarafindan yiiriitillen ¢aligmada osteoartrit tav-
san modelinde resveratroliin, kondrosit apoptoz hizini
dustirtp, nitrik oksit tiretimini azaltarak osteoartritin
ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir. Diz osteoartriti te-
davisinde meloksikam (MlIx) ile birlikte 500 mg resve-
ratroliin adjuvan olarak kullanildig1 randomize kont-
rollii bir ¢caligmada ise resveratrol alan grupta plasebo-
ya gore agrinin azaldigi, fonksiyon kaybinin 6nemli 61-
clide iyilestigi ve bunun biyokimyasal parametrelerde
diizelme ile birlikte oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢alis-
ma, MIx ile resveratroliin birlikte kullanildiginda yan
etki agisindan da giivenilir oldugunu géstermistir (7).
Yang S. ve ark’in 2022 yilinda klinik ve preklinik ¢a-
ligmalar: inceledigi derlemede ise diz osteoartritinde
resveratroliin kondrositler tizerindeki olumlu etkileri
gosterilmis ve klinik olarak da osteoartriti onledigi
belirtilmistir (12).

Romatoid artrit, kiiciik eklemleri simetrik olarak
tutan poliartrikiiler, kronik, otoimmiin inflamatuvar
bir romatolojik hastaliktir. 2020 yilinda yayinlanan bir
metaanalize gore tiim diinyada RA prevelans: %0,46
olarak tahmin edilmektedir (13). Romatoid artritin
tedavisi ¢ok genis seceneklere sahiptir. RA bazi has-
talarda tek bir hastalik modifiye antiromatizmal ilag
(DMARD) ile kontrol altina alinabilirken, baz1 has-
talarda kombine DMARD tedavileri gerekebilir. Bu
tedavilere yanitsizlik durumunda biyolojik DMARD,
rituksimab, IL-6 gibi sitokin bazli tedaviler ve yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi gerekebilir. Resveratroliin
antijen kaynakli artrit olusturulmus sican modelin-
de, sinoviyal dokuda PCNA, CD68, CD3 ve mono-
sit kemoatraktan protein-1 boyanmasinda 6nemli
bir azalma gosterdigi ve sitokin kaynakli nétrofil
kemoatraktan-1’in serum konsantrasyonlarii diisii-
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rerek inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Bu calisma
sonuglari ile resveratroliin romatoid artritin ciddiye-
tini kontrol etmede bagarili olabilecegini diisiindiir-
mektedir (14). Baska bir caligmada, dugitk hastalik
aktivitesine sahip RA hastalarinin sinovyal numune-
lerinden ex-vivo immiin aracili reaksiyon yontemi ile
olusturulmus hiicre kiiltiirii modelinde resveratroliin
metotreksat ile birlikte kullanildiginda potansiyel ad-
ditif etkili oldugu gésterilmistir (15). Khojah ve ark.
tarafindan yapilan randomize plasebo kontrollii bir
¢alismada, DMARD tedavisi ile izlenen her biri 50
hastadan olusan gruplarin birine 1gram resveratrol,
diger gruba ise plasebo verilmistir. Hastalarin hastalik
aktivasyonunu degerlendiren aktivite skoru (DAS28),
C- reaktif protein (CRP) diizeyi, eritrosit sedimantas-
yon hizi, karboksilatli osteokalsin, matriks metallop-
roteinaz-3, timor nekroz faktort alfa ve interlokin-6
serum seviyeleri kaydedilmistir. Resveratrol eklenen
grupta DAS28 skoru, akut faz reaktan: ve serum sito-
kin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmustir, calisma resveratrolitn DMARD tedavisi-
ne adjuvan etkisini kanitlamigtir (16).

Gut artriti, monosodyum irat kristallerinin doku
ve eklemlerde birikmesiyle ortaya ¢ikan, atak ve remis-
yonlarla seyreden hiperiirisemi ile iligkili, toplumu-
muzda en sik goriilen inflamatuvar artrittir. Genetik
yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkisiyle baglayan gut
artritinin prevelans: ve insidansi giderek artmaktadir.
Guniumiizde, tirat kristallerinin akut inflamatuvar ve
kronik yikici etkisini baskilayarak gut tedavisinde kul-
lanilan ilaglar, steroid, non steroid anti inflamatuvar
ilaglar (NSAII), kolsisin, allopurinol, febuksostat ola-
rak bilinmektedir. Resveratroliin gut artriti tizerindeki
onleyici ve tedavi edici etkisi ¢esitli caligmalarda aras-
tirilmigtir. Chen ve ark. tarafindan Kunming farelerde
(Isvigre albino farelerinden iiretilmis gen heterozigot-
lugu yiiksek fare cinsi) maya polisakkarit ve potasyum
oksonat ile indiiklenen hiperiirisemi gut artriti mode-
linde, intraperitoneal tek seferlik farkli dozlarda ve-
rilen resveratrol uygulamalar1 sonras: artikiiler infla-
masyonun inhibe oldugu ve serum tirik asit diizeyinin
distiigii gosterilmistir. Caligmaya gore resveratroliin
gut artritinin tekrarlayan akut ataklarinin tedavisinde
kullanilabilecegi vurgulanmistir (17). Yakin zamanl
bir deneysel ¢alismada artrtitli siganlar tizerinde res-
veratroliin Pinkl/Parkin yolunu indiikleyip, NLRP3
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yolaginin aktivasyonunu inhibe ederek gut atagini ya-
tistirdigini gostermistir (18). Bir bagka ¢aliymada da
resveratroliin hiicre patofizyolojisinde anahtar rol oy-
nayan, gen ifadesinin diizenlenmesinde gorevli, birgok
hastalikla iligkisi kanitlanmig sirtuin-1’in aktivasyonu
saglayarak gut hastalarinda otofajiyi arttirip antiinfla-
matuvar etki gosterdigi belirtilmistir (19).
Spondiloartritler (SpA), klinik, genetik ve goriin-
tiileme bulgular1 agisindan ortak 6zellikler gdsteren ve
belli bagl 6zellikleriyle birbirlerinden ayrilan ankilo-
zan spondilit (AS), psoriatik artrit, enteropatik artrit,
reaktif artrit ve tanimlanmamig spondiloartriti igeren
hastalik kiimesini tanimlar. Bu grubun klinik ortak
ozellikleri ise inflamatuvar bel agrisi, entezit, daktilit,
asimetrik oligoartrit ve iiveittir. Etiyolojileri tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, HLA B27 gen polimorfizmi
ile giiclii birlikteligi kanitlanmig bir hastalik kiimesi-
dir. Farmakolojik tedavileri NSAII, DMARD, biyolo-
jik DMARD’lar1 igerir. Resveratroliin WNT/B-katenin
yolunu kontrol ederek, TNF-a ve IL-18 seviyelerini
azaltip inflamatuvar bel agrisinda etkili oldugu goste-
rilmistir (6). AS’li farelere 4 hafta boyunca 20 mg/kg ve
50 mg/kg resveratrol uygulamasinin ASnin ilerlemesi-
ni ve siddetini 6nemli 6l¢tide azalttig1 ve bunun infla-
matuar sitokinler, NLRP3, TLR4/NF-«B de azalma ile
birlikte oldugu gosterilmistir (20). Kjeer TN ve ark’in
psoriazis gelistirilmis sicanlar {izerinde yaptig1 ¢alis-
mada resveratroliin IL-17 inhibisyonu yoluyla psori-
azis tedavisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (21).
Sistemik lupus eritematozus (SLE), otoantikor {ire-
timi ile karakterize kadinlarda daha sik goriilen, multi-
sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Tedavide vazgecil-
mez ajan hidroksiklorokindir. Tutulan organ/sistem ve
hastaligin aktivitesine gore tedavi agirligi hidroksiklo-
rokinden biyolojik tedavilere kadar degisebilmektedir.
Hali hazirda tiim tedavilere yanitsiz direngli vakalar
i¢in kimerik antijen reseptoriit (CAR) T hiicre tedavisi
ile ilgili galismalar yiiriitillmektedir (22). SLEde resve-
ratrol ile ilgili literatiirde deneysel ¢aligmalar mevcut-
tur. Resveratroliin, lupus olusturulmus fare modelinde;
proteiniiriyi azalttig1, bobrekteki immiinoglobin biriki-
mini ve serumdaki IgG1 ve IgG2a’y1 azaltarak, glome-
rilonefriti gerilettigi gosterilmistir (23). Resveratroliin
SLE hastalarindan alinan plazma ile kiltiirlenmis insan
makrofajlarinda, kolesterol akisi {izerindeki potansi-
yel ateroprotektif etkileri de gosterilmistir. Bu ¢alisma
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Tablo 1. Resveratrolun romatolojik hastaliklardaki galigmalar1

Calismanin kimligi/ Resveratrol
Romatolojik tanm1  makaledeki kaynak ~ Calismanin tipi ~ Calismanin yili Orneklem Doz/siire Etki
numarast
Hussain SA ve ark. Agr1 palyasyonu
PMID:30233159 . saglama,
. Kaynak no:7 Klinik caligma 2018 110 diz osteoartriti 500 mg/giin Fiziksel fonksiyonda
Osteoartrit L
iyilesme
Yang S. ve ark. 111:1 Zﬁ}rg Kondrositler
. PMID:35959426 Derleme 2022 tizerindeki olumlu
Osteoartrit galigmalarin .
Kaynak no:12 . etkili
analizi
. . Riveiro RR ve ark. ;
Romatoid Artrit PMID:27354682 Deneysel hayvan 2016 12,5 mg/kg/giin .Inﬂamatuvar
(RA) ¢alismasi belirteglerde azalma
Kaynak no:14
Romatoid Artrit/ S Lomholt ve ark. . .
Spoandiloartrit PMID:30886977  Hiicre kiiltiirii 2018 ; IS{AA - Mm’treelt‘f("i‘;fili additif
(SpA) Kaynak no:15 P "
Khojah ve ark. ali??j: rseka(l)(rt:;n
. . PMID:29611086 Klinik ¢alisma 2018 100 RA 1gr/gitin Lo
Romatoid Artrit ve serum sitokin
Kaynak no:16 . .
seviyelerinde azalma
Chen H. ve ark. . 5mg/kg : L
Gut artriti PMID:25451618 De“eylfein ha’l'va" 2016 ' 6tg‘r“1ar;m“f . 10mg/kg I“iftlam‘i‘sy";ia Zi;‘};
Kaynak no:17 caligmas olusturulmus fare 20mg/kg asit seviyesinde
Fan W. Ve ark. Deneysel hayvan 15mg/k KasI L;;zl—ﬁl, ii;zll 8eﬁeerini
Gut artriti PMID:34335041 ysel nayv 2021 e P e
caligmast intraperiton azaltma, gut atagini
Kaynak no:18 .
6nleme
Yang Q Bin ve ark. 0. 100. 200 Sirtuin-1’in
Gut artriti PMID:30600470 Klinik ¢alisma 2019 88 Gut artriti P aktivasyonu ile
400 uM o .
Kaynak no:19 antiinflamatuvar etki
. - Ding MH ve ark. 20 mg/kg
Spoandiloartrit PMID:36548483 Deneﬁellnl:gvan 2023 ve NLRP;(; Z;:};g:IF—KB
Kaynak no:20 i 50 mg/kg
Kjeer TN ve ark. Deneysel hayvan 3 gruj
Psériazis PMID:25965695 yse hayy 2015 rup 400mg/kg IL-17 inhibisyonu
caligmast (8,10,10fare)
Kaynak no:21
. . Wang ZL ve ark. .
Sistemik lupus PMID:25501752  Deneysel hayvan 2014 40 disiBALB/C  pilidoslar  Proteiniiride azalma
eritematozus ¢aligmast faresi
Kaynak no:23
. . Voloshyna I. ve ark. ~ Deneysel hayvan P
Sistemik lupus PMID:27190277  cahsmasi/ Hiicre 2016 30 fare 0.01% Lipit birikimini ve
eritematozus s aterosklerozu azaltma
Kaynak no:24 kiltira
Yao Q ve ark. - Slrtdum 1 C;u'acﬂl HI-TOR
Sistemik skleroz PMID:33293795 Klinik calisma 2020 Hnvitro | Cegradasyonuie
inflamasyonu azaltma
Kaynak no:8
Shi G ve ark. Anti-TNF 6zelligi
L . 271 Takayasu . . T
Takayasu arteriti PMID:27771172 Klinik ¢aligma 2017 L 250mg/giin 3 ay ile olumlu etkileri
arteriti tanili hasta P
(TA) Kaynak no:26 gosterilmis.

ile resveratroliin lupus hastalarinda lipit birikimini ve
aterosklerozu azaltmak i¢in geleneksel tedaviye ek bir

segenek olabilecegi bildirilmistir (24).

Sistemik Sklerozis (SSc), vaskiilopati ve fibrozis ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Raynaud fenome-
ni ilk belirtisi olabilirken en énemli klinik bulgusu ise
cilt sertligidir. Hastaligin tutulum paternine goére agir-
lig1 ve tedavi sekli degisebilmektedir. Interstisyel akci-

ger hastalig1 ve pulmoner hipertansiyonun eslik ettigi
durumlarda tedavi stratejisi multidsipliner yaklagimla

belirlenir. Resrevatroliin SSc tedavisindeki yerini incele-

yen bir in vitro ¢aligmada, resveratroliin sirtuin 1 aracili
mTOR degradasyonu ile bleomisin kaynakl fibrozisi ve
inflamasyonu iyilestirdigi gosterilmistir, bu sonuglarla
resrevatroliin SSc i¢in uygulanabilir ve etkili bir tedavi
secenegi olabilecegi ditsiintilmektedir (8).
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Takayasu arteritis (TA), gen¢ kadinlar: etkileyen,
nadir-kronik granulamatéz biyitk damar vaskdlitidir.
Prevelans: hakkinda kisitli veri olup vakalarin ¢ogu
Japonyadan bildirilmektedir (25). Daha ¢ok aort ve
anadallar1 vaskiilitten etkilenir, tam olarak aydinla-
tilmamis olmakla birlikte etiyolojide IL6, IL12, IL18,
1123, IL17, TNF-a, IFN vy gibi cesitli sitokinler yer al-
maktadir. Ayrica bu sitokinlerden bazilar1 hali hazirda
tedavi hedefidir. Resveratroliin TA tedavisindeki yeri
ile ilgili caligmalar kisitlidir. Shi ve ark. tarafindan ya-
pilan, randomize cift kor plasebo kontrollii bir ¢alis-
mada TAda resveratroliin anti-TNF fonksiyonunun
arastirilmast amaglanmistir. Akut TA tanist konulan
271 hasta iki gruba randomize edilmis bir gruba 3 ay
boyunca 250 mg resveratrol diger gruba plasebo ve-
rilerek iki haftalik araliklarla Birmingham Vaskiiler
Aktivite Skoru (BVAS), sedimentasyon, CRP, TNF-a
diizeyleri degerlendirilmistir. Caligmada resveratrol
grubunda stirekli olarak BVASta iyilesme ve labora-
tuvar parametrelerinde plaseboya gore anlamli diisiis
gosterilmistir. Resveratroliin muhtemelen anti-TNF
ozelliginden dolay: akut TA hastalarinda tedavide kul-
lanilabilecegi sonucuna varilmistir (26).

[ |
SONUC

Romatolojik hastaliklarin patogenezinde artmus inf-

lamatuvar yanit altta yatan en énemli mekanizmadir.
Romatolojik hastaliklarin tedavisinin ana bileseni
artmis inflamatuvar yanitin baskilanmasidir. Roma-
tolojik hastalig1 olan kisilerde birden fazla antiinfla-
matuvar ila¢ kullanimi gerekebilmektedir. Bu durum
ilag etkilesiminde ve yan etki gelisiminde artiga neden
olabilmektedir. Bu nedenle romatolojik hastaliga sahip
kisilerde destekleyici tedavilerin kullanilmasi gtinde-
me gelmistir.

Resveratrol kullanicilar tarafindan iyi tolere edilen
ve antiinflamatuvar etkinlige sahip ve uzun zamandir
bilinen bir fitofarmasoétiktir. Yapilan deney hayvani
caligmalarinda ¢esitli romatolojik hastalik gruplarinda
etkinligi gosterilmistir. Ayrica insanlar tizerinde yapi-
lan, mevcut tedaviye eklenen resveratroliin klinik ve
laboratuvar parametreleri tizerine olumlu etkileri bil-
dirilmistir. Literatiirdeki bilgilere gore resveratroliin
romatolojik hastalik grubunda destekleyici bir tedavi
olarak kullanilmas: distiniilebilir. Resveratroliin ro-
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matolojik hastaliklardaki etkinligini, ilag etkilesimle-
rini ve yan etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla
¢aligmaya ihtiyag vardir.

Ctkar Catismast ve Finansman Bildirimi

Yazar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan
eder. Yazar bu ¢alisma i¢in hi¢bir finansal destek alma-
digini da beyan eder.
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