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KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA GGT

OZET. Hem beseri hekimlikte hem de veteriner hekimlikte hizli teshis oldukca
onemlidir. Ozellikle veteriner hekimlikte hastanin kendini ifade edememesi, hekimleri
farkli teshis metotlara yonlendirmektedir. Giiniimiizde hastaliklarin teshisinde ve
uygun tedavi protokoliiniin hazirlanmasinda klinik enzimolojiden siklikla
yararlanilmaktadir. Cesitli organ hasarlar1 hakkinda bilgi saglayan enzimler konusunda
akla ilk gelen karaciger enzimleridir. Klinikte, Gamma glutamil transferaz (GGT),
Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminotransferaz (AST) gibi bazi enzim
aktivitelerinden siklikla yararlanilir. Bu enzimler karaciger ve safra kanali hasarlarinda
oldukga degerlidir. Ek olarak hem AST hem de GGT enzim aktivitelerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hayati 6nemi bulunan durumlarda da hekimleri teshise
yonlendirebilecegi diisiincesi konuyu daha degerli hale getirmektedir. Bu enzim
aktivitelerinin karaciger disindaki organlarda meydana gelen hasar durumlarinda
degismesi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Gamma glutamil transferaz enzim
aktivitesinin sadece karaciger hasarinda degil, cesitli organ hasarlarinda ve 6zellikle
kalp hasarlarinda kullanilabilirligi fikri giderek artmaktadir. Bu konuda olduk¢a 6nem
kazanan GGT enzim aktivitesinin kalp hasarindaki konumu hakkinda ¢caligmalar devam
etmektedir. Yakin gelecekte GGT enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
teshisinde rutin olarak kullanilmasi olasidir. Bu derlemede, GGT enzim aktivitesi ile
diger karaciger enzim aktivitelerinin organizmadaki rolii, yayginligi, hastaliklarla olan
iligkisi, GGT’in glutatyon olarak bilinen y-glutamil-sisteinil-glisin  (GSH)
metabolizmasina sagladigi katki, oksidatif stresteki rolii, kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkisi ve teshis asamasidaki 6nemi gibi konulara deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Goz, ilag, kedi, kopek, kulak.

GGT IN CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT. Rapid diagnosis is very important both in human medicine and veterinary
medicine. Especially in veterinary medicine, the patient's inability to express
themselves leads physicians to different diagnostic methods. Today, clinical
enzymology is frequently utilized in the diagnosis of diseases and in the preparation of
appropriate treatment protocols. When it comes to enzymes that provide information
about various organ damage, liver enzymes are the first to come to mind. Some enzyme
activities such as Gamma glutamyl transferase (GGT), Alanine aminotransferase
(ALT) and Aspartate aminotransferase (AST) are frequently utilised in the clinic. These
enzymes are valuable in liver and bile duct damage. In addition, the idea that both AST
and GGT enzyme activities can lead physicians to diagnose vital conditions such as
cardiovascular diseases makes the subject more valuable. Changes in these enzyme
activities in damage conditions occurring in organs other than the liver have attracted
the attention of researchers. The idea that GGT enzyme activity can be used not only in
liver damage but also in various organ damage and especially in cardiac damage is
increasing. Studies on the position of GGT enzyme activity, which has become very
important in this regard, in cardiac damage are ongoing. It is likely that in the near
future GGT enzyme activity will be routinely used in the diagnosis of cardiovascular
diseases. In this review, the role of GGT enzyme activity and other liver enzyme
activities in the organism, its prevalence, its relationship with diseases, the contribution
of GGT to y-glutamyl-cysteinyl-glycine (GSH) metabolism known as glutathione, its
role in oxidative stress, its relationship with cardiovascular diseases and its importance
in the diagnostic stage are discussed.

Keywords: Cat, dog, drug, ear, eye.
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GIRIS

Basit bir tripeptit olan y-glutamil-sisteinil-glisin
okaryotik hiicrelerin  tiimiinde bulunmaktadir ve
hiicresel metabolizmada 6nemli bir rol oynamaktadir.
Serbest radikal kaynakli oksidan hasara kars1 da
hiicreleri korumaktadir (White ve ark., 1994). y-
glutamil-sisteinil-glisin bulundugu hiicrelerde hem
oksidanlarin  hem de elektrofilik  bilesiklerin
detoksifikasyon reaksiyonlarina katilmaktadir
(Lushchak, 2012). Gamma glutamil transferaz ise hiicre
dist  sividaki GSH’in  bilesen amino asitlerine
parcalandigr dongiisel reaksiyonlarm Onemli bir
pargasini olusturmaktadir (Whitfield, 2001).

Gamma glutamil transferaz enzim aktivitesi
karaciger hastaliklarina duyarli ancak spesifik olmayan
bir gosterge olarak kullanilmakla birlikte (Rosalki,
1975),  wviicut  kitle indeksi, kan  glukozu
konsantrasyonlari, kan basmci, serum trigliserit ve
serum kolesterol arasinda olas1 bir iligki oldugu
belirtilmistir (Nystrom ve ark., 1988). Elli y1l 6ncesinde
yiiksek serum GGT enzim aktivitesi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar ~ arasindaki iligkiyi arastiran literatiir
mevcuttur (Betro ve ark., 1973). Ilerleyen yillarda da
GGT enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminin ~ degerlendirilmesinde ~ gérev  aldig
bildirilmistir (Jiang ve ark., 2013).

KARACIGER ENZIMLERI VE GGT

Karaciger fonksiyon testleri, hepatik inflamasyon,
hiicresel hasar ve obstriiksiyon siddetini 6l¢gmekte
kullanilmaktadir. Alanin aminotransferaz esas olarak
karacigerde bulunmaktadir ve hepatik inflamasyon ve
hasar gibi durumlarda yiikselmektedir. Aspartat
aminotransferaz hem hepatositlerde hem miyokardiyal
hiicrelerde hem de kas hiicrelerinde bulunmaktadir.
Miyokardiyal hiicre hasari, hepatik hiicre tutulumu ve
iskelet kasi lifi iltihab1 gibi durumlarda serumdaki AST
enzim aktivitesi yiikselmektedir (Mason ve ark., 2010).
Aspartat aminotransferaz  ve/veya ALT enzim
aktiviteleri yiikselmeleri, hepatoselliiler hasara isaret
etmektedir. Ancak ALT enzim aktivitesi, karaciger
hasart konusunda AST enzim aktivitesinden daha
spesifik bir belirtectir. Bu nedenle, ALT enzim
aktivitesinde bir artis olmadan AST enzim
aktivitesindeki bir artig, karaciger hasarindan ¢ok kalp
ya da kas hasarini diisiindiirmektedir (Kwo ve ark.,
2017).

Ilk zamanlarda gama-glutamil transpeptidaz
olarak adlandirilan ve tek bir polipeptit olarak tiretilen
GGT, 1960'lar ve 1970'erde bir karaciger biyokimya
testi olarak benimsenmistir (Whitfield, 2001). Gamma
glutamil transferaz’in molekiil agirligi 68.000 daltondur
ve molekiillerin agirliklar1 46.000 ve 22.000 dalton olan
iki proteinden olugmaktadir (Mason ve ark., 2010).

Gamma  glutamil  transferaz  tarafindan
gerceklestirilen katalitik reaksiyonlar temel olarak ii¢
tiptir. Ilk ve islevsel olarak en ©6nemli transfer
reaksiyonu: y-glutamil amino asit ve sisteinil-glisin
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olugturmak i¢cin GSH’den ve diger y-glutamil
peptidlerden amino asitlere veya kiigiik peptidlere y-
glutamil kalintisinin transferini igerir. Bu, temel bir
transpeptidasyon reaksiyonudur. fkincisi, bir y-glutamil
peptidi olusturmak i¢in bir substrat molekiiliinden ayn1
substratin bagka bir molekiiliine y-glutamil kalintisinin
aktarilabildigi reaksiyonlardir ve buna
ototranspeptidasyon adi verilmektedir. Son ve iigiincii
olarak  y-glutamil  kalintismin  suya transferi
reaksiyonudur ve buna hidroliz  denilmektedir
(Goldberg, 1980).

Gamma glutamil transferaz enzim aktivitesi,
normal dokular arasinda ve embriyonik gelisim
asamalar1 boyunca oOnemli Olciide degismektedir
(Whitfield, 2001). Hanigan ve Frierson’un (1996) insan
hiicrelerinde gergeklestirdikleri Anti-GGT poliklonal
antikoru ile immiinohistokimyasal boyama c¢alismasi
sonucunda, GGT’m belirli hiicre tipleriyle sinirli
oldugunu bildirmiglerdir. Biyokimyasal analizde
olgiilen yiiksek GGT enzim aktivitesi ile uyumlu olarak
yapilan bu immiinohistokimyasal boyama ¢alismasinda,
GGT-pozitif hiicrelerin ¢ogunlugunun epitel hiicreler
oldugu; liimen yiizeyine lokalizasyonlu renal proksimal
tibiill hiicreleri ile majér ve mindr tikiirik bezi
epitellerinin  giiglii immiinohistokimyasal boyama
gosterdigi ortaya konulmustur. Ayrica karaciger portal
alanlarinin yakinlarindaki hepatositlerde ve pankreasta
asiner hiicreleri ile beyin-omurilikte, kilcal damarlari
kaplayan  endotelyal hiicrelerin, erkek {ireme
sistemindeki bir¢ok hiicrenin yiiksek aktivitelerde GGT
immiin boyanmasi gosterdigi ancak disi {ireme
sisteminin, erkek iireme sisteminden daha az yogun
GGT-pozitifligine sahip oldugu bildirilmistir.

Karaciger, bobrek ve pankreas serum GGT
enzim aktivitesinin olast kaynag1 olarak
diisiniilmektedir (Rosalki, 1975). Gamma glutamil
transferaz enzim aktivitesinin, obezite (Ortega ve ark.,
2006), insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
(Perry ve ark., 1998) ve bozuk glikoz toleransinin bir
gostergesi oldugu belirtilmektedir (Nannipieri ve ark.,
2005). Gamma glutamil transferaz, glutamatin gama
karboksilik asidi araciligryla baglanan bir glutamil
kalintisin1 bir akseptdre (amine veya baska bir amino
aside), transfer reaksiyonunu katalize etmektedir.

Gama-glutamil-R + akseptor ~——>  (Gama-glutamil-akseptor + R

GGT

Cok gesitli bilesikler gama-glutamil dondrii veya
alic1 olarak katilabilmektedir. Gama-glutamil dondrleri
arasinda en onemli dogal substratin GSH olduguna
inanilmaktadir. In vivo olarak bulunan diger bazi
bilesikler, antitimor ajani sisplatin gibi
ksenobiyotiklerin GSH konjugatlar1 ve 16kotrienler
dahil olmak tizere gerekli gama-glutamil yapisina
sahiptir ' ve  GGT  bunlarin  metabolizmasina
katilmaktadir. Alicilar amino asitler veya peptitlerdir,
glisilglisin en aktif ve yaygin olarak kullanilan &rnektir
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(Whitfield, 2001).

GGT GEN YAPISI

Gamma glutamil transferaz’in ratlarda tek bir kopya gen
tarafindan kodlandig1 (Pawlak ve ark., 1988), bes farkli
promotdr tanimlandigi belirtilmektedir (Castellano ve
ark., 2013). Ug birlestirme ile bu promotorler potansiyel
olarak ayni kodlama bdlgesini paylasan ancak farkli 5
¢evrilmemis bolgeleri olan yedi transkript olusturur. Bu
transkriptlerin dokuya 06zgli bir sekilde ekspresse
edildigi bildirilmektedir (Zhang ve Forman, 2009).
Farkl transkriptler ayni1 kodlama dizisini paylagsmasina
ragmen, GGT in dokuya 6zgili ekspresyonunun ¢oklu
promotorler tarafindan saglandigi bildirilmektedir
(Castellano ve ark., 2013).

Insan GGT’1 ise en az yedi GGT geni veya
psodogeninden olusan ¢ok genli bir aile oldugu ifade
edilmektedir. Insan GGT genlerinin  genomik
organizasyonunun ratlara benzer olarak ¢oklu
promotorler tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmektedir
(Zhang ve Forman, 2009).

GSH VE GAMMA-GLUTAMIL DONGUSU
ICINDE GGT

v-glutamil-sisteinil-glisin, normal metabolizma
stirecinde tiretilmis olan oksidanlara yonelik hiicrelerin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif
stresin arttig1 bir durumda indirgenmis GSH gereksinimi
de artmaktadir, bu durumda eger GSH mevcut degilse,
oksidatif stres sonucu meydana gelen etkiler daha biiyiik
olmaktadir (Whitfield, 2001). y-glutamil dongiisii

Meister (1973) tarafindan One siriilmistir. Bu
dongiliniin - 6zeti  Sekil 1°de sematize edilmeye
calistlmistir.
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Sekil 1. y-Glutamil Déngiisii Ozet Semast

y-glutamil dongiisiinde hiicre igin siirekli bir
sistein kaynagi olarak GSH kullanilir. y-glutamil-
sisteinil-glisin, daha sonra hiicre digina taginmak tizere
sitozolde sentezlenir. Bu reaksiyon dongisit GGT
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tarafindan baglatilir (Castellano ve ark., 2013). y-
glutamil-sisteinil-glisin, y-glutamilsistein sentetazin ve
GSH sentetazin ardisik reaksiyonlartyla hiicre iginde
sentezlenir. y-glutamil-sisteinil-glisin’in pargalanmasi,
v-glutamil pargasinin alicilara (amino asitler gibi)
transferi GGT tarafindan katalize edilir. y-glutamil-
sisteinil-glisin esas olarak hiicre iginde meydana gelir ve
GGT’m biiyiik bir kismi hiicre zarlarmin dis yiizeyinde
bulunur. Hiicre zarlar1 boyunca tagman GSH, GGT ile
etkilesime girer. Olusturulan hiicre i¢i y-glutamil amino
asitler, bu bilesiklere karsilik gelen amino asitlere ve 5-
okso-L-proline doniistiiren y-glutamil siklotransferazin
substratlaridir. 5-0kso-L-prolinin ATP’a bagh olarak L-
glutamata doniisiimii, hiicre i¢i enzim 5-0kso-prolinaz
tarafindan katalize edilir. Transpeptidaz reaksiyonunda
olusan sisteinilglisin, dipeptidaz tarafindan bdliiniir.
Tiim bu reaksiyonlar, y-glutamil dongiisiinii olusturur.
Bu sekilde GSH’in sentezlenmesi ve yikimlanmasi
reaksiyonlarmin  gerceklestirildigi  bildirilmektedir
(Meister ve Anderson, 1983).

GGT VE OKSIDATIF STRES iLiSKiSi

Bazi atomlar ya da molekiiller yoriingelerinde
eslenmemis elektronlar bulundurabilir ve bunlara
serbest radikaller denmektedir. Genellikle kararsiz ve
radikaller
eslesmemis elektronlar icerdiklerinden diger
elektronlarla ciftler olusturma egilimindedir. Serbest

radikaller, biyolojik membranlar ve dokulardaki ¢esitli

yiiksek derecede reaktif olan serbest

molekiillerin yapisin1 bozarak gesitli hastaliklara neden
olabilir. Serbest radikaller asir1 miktarda iretilirse,
olusum ve uzaklagtirma arasindaki denge kaybolarak
oksidatif strese yol acar (Yoshikawa ve Naito, 2002).

Gamma glutamil transferaz’in, amino asitlerin
tasinmasinda (Vilia ve ark., 1990) ve antioksidan
savunma sistemlerinde Onemli bir rol oynadig
(Kugelman ve ark., 1994), ayrica GGT’in, GSH ve
sistein homeostazini siirdiirmek i¢in dnemli bir yere
sahip oldugu bildirilmektedir (Lieberman ve ark., 1996;
Jean ve ark., 2002). Hayvanlarda ve insanlarda GGT gen
ekspresyonunun, redoks mekanizmalari ve oksidatif
strese yanit olarak aktive olan sinyal yolaklari tarafindan
kontrol edebilecegi ifade edilmektedir (Zhang ve
Forman, 2009). Ornegin Azot dioksit (NO2)’in GGT gen
ekspresyonunu indiikledigi belirtilmektedir (Takahashi
ve ark., 1997).

Serbest radikaller tarafindan tiiketilen hiicre ici
GSH seviyelerini korumak i¢in GGT indiiklenir.
Hepatositlerin siniisoidal zarinda meydana gelen GGT



15 (3): 143-149: 2024

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

A. Camgoz ve ark. | DERLEME

artisi, GGT’1n dolasima gegisinin artigina neden olur
(Whitfield, 2001).

GGT’IN KARDiIYOVASKULER
HASTALIKLARLA iLiSKiSi

Wannamethee ve ark. (1995) Ingiliz erkeklerinde
yaptiklart ¢alismada iskemik kalp hastaliginin daha
yiksek GGT enzim aktivitesi seviyesi ile iligkili
oldugunu belirtilmislerdir. Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu (OUAS)’na sahip hastalarin kardiyovaskiiler
hastaliga sahip olup olmadigi kayit altina alinan
calismada, OUAS’na sahip bireylerde kardiyovaskiiler
hastaligi bulunanlarin GGT enzim aktivitesi diizeyinin
serumda yiiksek oldugu bildirilmistir (Kanbay ve ark.,
2011). Huang ve ark. (2018) yaptiklart ¢aligmada geng
Cinli hastalarda akut koroner sendrom riski tastyanlarin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek
serum GGT enzim aktivitesine sahip oldugunu ifade
etmislerdir.
Koreli
hastaneye yatig insidansi ile GGT enzim aktivitesindeki

bireylerde kalp yetmezligi sonucu
degiskenligin iligkili oldugu belirtilmistir (Hong ve ark.,
2020). idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastaligmma  sahip  kisiler,  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda serum GGT enzim aktivitesinin
anlamli olarak arttig1 ortaya konulmustur (Lu ve ark.,
2020). Martinez-Quintana ve ark. (2022) yaptiklar
calismada konjenital kalp hastaligt (KKH) bulunan
kisilerin kontrol grubundaki kisilerden anlamli olarak
daha yiiksek GGT enzim aktivitesine sahip oldugunu
ifade etmislerdir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda diyabet, ileri yas
(Lee ve ark., 2003a; Lee ve ark., 2003b), viicut kitle
indeksi (Nilssen ve ark., 1990; Lee ve ark., 2003a; Lee
ve ark., 2003b), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein
diizeyi HDL  (ytiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolil) diizeyi diistikliigi,
erkek

cinsiyet, yiiksek kan basinci (Lee ve ark., 2003b),

kolesterolii) yiiksekligi,

aclik plazma glikoz diizeyinin yiiksekligi,

trigliserit diizeyinin yiiksekligi, kadinlarda menopoz ve
kontraseptif ilaglarin kullanim1 (Nilssen ve ark., 1990)
gibi hemen hemen tiim kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle yiiksek GGT enzim aktivitesi diizeyleri
arasinda giiglii bir iligki oldugu ifade edilmistir. Ayrica
GGT enzim aktivitesinin yagl karaciger ile erken
ateroskleroz arasinda bir baglanti roliine sahip
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kozakova ve ark., 2012).
Serumdaki yiikselmis GGT enzim aktivitesinin, kronik

bobrek hastaligi (Ryu ve ark., 2007), koroner arter
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kalsifikasyonu (Cho ve ark., 2015) ile iliskili oldugu
Dolayisiyla GGT enzim aktivitesi
diizeylerinin yiikselmesi koroner arter darligi ile

gosterilmistir.

yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (Han ve ark.,
2019). Hem GGT enzim aktivitesinin hem de AST/ALT
enzim aktiviteleri ve noétrofil/lenfosit oraninin,
organizmadaki kardiyovaskiiler sorunlardan biri olan
pulmoner hipertansiyonda  giivenilir  prognostik
biyobelirtegler oldugu belirtilmistir (Yogeswaran ve
ark., 2022).

Hepatokardiyal sendroma sahip ineklerde
yapilan bir ¢alismada, serum GGT enzim aktivitesinin
klinik acidan saglikli hayvanlara gore istatistiksel
onemde yiiksek ciktigi ifade edilmistir (Vatnikov ve
ark., 2022). Raish ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢aligmaya
gore ratlarda izoproterenol (ISP) ile miyokardiyal
iskemiyi indiiklemislerdir. Caligmada ISP grubuna ek
olarak pancar suyunun uygulama dozuna bagl etkisinin
denendigi iki grup daha bulunmaktadir. ISP grubu ile
kontrol grubu ratlarinin serum dl¢iimlerine bakildiginda
kalp hasarlarinda siklikla bakilan kreatin kinaz (CK-
MB) ve AST aktivitelerinin istatistiksel olarak 6nemli
artist  kalp  hasarmin  sekillendigi
yaptirmaktadir. Bu parametrelerle birlikte GGT enzim
aktivitesininde dikkat
cekmektedir. Caligmada ayrica ALT, alkalen fosfataz ve
laktat  dehidrogenaz  enzim  aktiviteleri  gibi

parametrelerin  istatistiksel =~ Onemde artist  da

yorumunu

istatistiksel 6nemde artisi

bildirilmistir. Zhang ve ark. (2023) yaptiklari ¢alismada
ratlarda miyokardiyal iskemi olugturmak amaciyla ISP
kullanmislardir. Calismada ayrica doza bagli uygulama
ile ponicidinin etkilerini incelemiglerdir. Calismada hem
serum hem de kalp dokusunda enzim aktivitelerini
6lgmiiglerdir. Sonugta kontrol grubuna gore ISP
uygulanan grupta serum AST, CK, GGT ve ALT enzim
aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
ciktigini bildirmislerdir. Kalp dokusundaki sonuglarda
ise AST, CK, GGT ve ALT enzim aktivitelerinin kontrol
grubuna gore ISP uygulanan grupta istatistiksel olarak

anlaml disiisler gosterdigini belirtmislerdir.

SONUC

Organ hasarlarinin  belirtegleri konusunda klinik
enzimoloji Onemli bir yer tutmaktadir. Hekimlikte
enzim analizleri teshiste yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hastalik ya da islev kaybindan siiphe edilen organ veya
dokuya 0zgii enzim se¢imi yapilmasi gerekmektedir.
Canli viicudunda sistemler ve sistemleri olusturan

organlar birbirleriyle is birligi halindedir. Dolayisiyla
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organlardan birinde meydana gelen bozukluk diger
organlarinda durumunu olumsuz etkileyebilmektedir.
Dogru teshis i¢in sadece hasarli organ degil onunla
iligkili organlarda incelenmelidir. Karaciger enzimleri
karaciger disindaki farkli organ veya dokular igin de
belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Gamma glutamil
transferaz enzim aktivitesi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliski bu duruma Ornek olarak
verilebilir. Bu iligkiyi gosteren az sayidaki literatiir
verileri yukarida aktarilmaya calisilmigtir.

Kalp hasarlarina dayali hastalik ve oliimler
yalnizca beseri hekimlikte degil veteriner hekimlikte de
onde gelen sorunlarindan biridir. Kalp canli
viicudundaki en dnemli organlardandir ve son yillarda
kalp rahatsizliklarinin goriilme sikligi arttigindan,
mevcut biyobelirteclere ilave olarak yeni teshis
yontemlerinin ortaya konulmas: kagmilmazdir. Kalp
hastaliklarinin hem yaghi ve hem de gen¢ hastalarda
kendini gostermesi goz Oniine alindiginda GGT enzim
aktivitesinin kalp hastaliklarinda  kullanilabilirligi
yoniindeki yaklagimlar i¢in bu alanda daha detayl
aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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