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Oz

Bu arastirmada, karbon tetrakloriir ile deneysel olarak olusturulan hepatotoksisite ile ratlarin kan lipid
parametrelerine karsi giiglii antioksidan etkisine sahip olan Tribulus terrestris’in koruyucu etkinliginin ve
antihiperlipidemik roliiniin arastirilmasi amaglanmustir. Calismada 35 adet 8-12 haftalik Wistar-Albino erkek rat
kullanilmistir. Calisma bes grupa ayrilip her grupta 7 adet ratla baslanmistir. Kontrol grubundaki ratlar 14 giin
standart yemle beslenmistir. Diger gruplardaki ratlara standart yem ve 14 giin boyunca 0,8 mlkg CCI4
intraperitoneal olarak uygulanmigtir. 3, 4 ve 5 gruplarda ki ratlara ise intraperitoneal olarak uygulanan 0,8 ml/kg
CClI4’e sonra 8 hafta boyunca Tribulus terrestris bitki ekstrakti verilmistir. Deney sonunda tiim siganlar uygun
ortam ve sartlarda dekapite edilerek ve ¢alismanin sonuglarinin incelenecegi parametreler i¢in uygun kan érnekleri
alimmigtir. Alman kan 6rnekleri jelli diiz biyokimya tiiplerine alinacak, 4000 rpm’de 5-10 dakika santrifiij edilerek
serum elde edilmisti. Elde edilen serumlar otoanalizér  yardmiyla lipid  parametreleri
belirlenmistir. Karbontetrakloriir ile karaciger hasar1 olusturan grup ile kontrol grubu lipid parametreleri total
kolesterol, trigliserit, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) degerlerinin arasinda istatiksel bir fark oldugu
saptand1 (P<0.05). 2 g/kg Tribulus terrestris’in verilen CCls uygulanms 5. gruptaki lipid parametreleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05). CCI4’{in neden oldugu oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu
sonucu olusturulan hiperlipidemiye kargt Tribulus Terrestris’in bitkisinin 6nemli diizeyde azaltici etkisinin oldugu
belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: CCly, Tribulus Terrestris, antihiperlipidemi

Examination of the Antihyperlipidemic Effect of Tribulus terrestris in Liver-
Damaged Rats with Carbontetrachloride

Abstract

The aim of this study was to investigate the protective effect and antihyperlipidemic role of Tribulus Terrestris, a
potent antioxidant effect of hepatotoxicity in experimental rats on carbon tetrachloride and lipid parameters. 35
Wistar-Albino male rats aged 8-12 weeks were used in the study. Rats were divided into 5 groups of 7 animals per
group and rats in the control group were fed standard food for 14 days. In groups 3, 4 and 5 rats, Tribulus terrestris
plant extracts were given 8 weeks after intraperitoneal administration of 0.8 ml / kg CCl4. All rats were cut in the
appropriate medium and blood samples were taken for the parameters to be monitored. Blood samples from were
taken with glandular biochemical tubes and centrifuged at 4000 rpm for 5-10 minutes to obtain serum. Lipid
parameters were determined using an autoanalyzer. The lipid parameters of carbon tetrachloride and liver damage
group and control group were found between total cholesterol, triglyceride, low-density lipoprotein cholesterol,
very low-density lipoprotein cholesterol and high-density lipoprotein cholesterol significantly (P <0.05). There
was no significant difference between the control group and the 5th cycle lipid parameters of CCl4 given 2 g/ kg
Tribulus terrestris (P> 0.05). Oxidative stress and lipid peroxidation caused by CCl4 have been identified as an
important inhibitory effect of Tribulus terrestris in against liver damage and hyperlipidemia.
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1. Giris

Karbontetrakloriir (CCls) hepatotoksik etkisi bilinen ve bu konuda bir¢ok arastirma yapilmis olan
kimyasal bir tiriindiir. CCls ile in vitro sartlarda olusturulan zararda etkilenen birinci derecede karaciger
olsa da bu toksikasyon sonucu bir¢ok organ ve sistem dogrudan ve dolayli olarak etkilenmektedir [1-3].
CCl4’un diisiik dozlarda uzun siireli uygulanmasi sonucu karaciger hiicrelerinde lipid dejenerasyonuna,
doz arttikca ise karaciger hiicrelerinin nekrozuna, paransimde kanamalara neden oldugu
gosterilmektedir [4-6]. CCls ile olusturulan toksikasyonda hiicre hasari, lipid peroksidasyonundaki
artigla dogru orantilidir ve bu toksik etkinin, serbest radikallere doéniisiimii ile oldugu belirlenmistir. Son
zamanlarda CCly’tin lipid peroksidasyonunu artirmasi ve oksidatif stres meydana getirmesi sonucu
antioksidanlar ve oksidanlar arasinda dengenin bozulmasina neden olmaktadir ve artan oksidatif stress
ile karaciger hasariyla iliskili oldugunu bildirmislerdir [7, 8]. Karacigerin, CCl4’{in indiikledigi hasara
kars1 korunmasinda ve tedavisinde antioksidanlarin kullanilmasi yararli olabilir. Boylelikle fitoterapide
kullanilan bir¢ok ilacin, toksik etkilerinin az olmasi ucuz ve kolay bulunabilirligi dolayisi ile ¢esitli
kimyasallarla olusturulan karaciger hasarma karsi hayvan modellerinde yapilan deneysel arastirmalar
son yillarda artmustir [9].

Caligma konumuz olarak secilen Tribulus terrestris L. tiirii Zygophyllaceae familyasindan
Tribulus cinsine baghdir. Ulkemizde ise 5 cinsi ve 6 tiirii yetismektedir. Tribulus cinsinin iilkemizde
yetisen tek tiirii Tribulus terrestris’dir. T. terrestris’in igerisinde bulunan etken maddeler pek ¢ok
hastalik i¢in tedavi edici 6zelliktedir. Yurdumuzda yaygin olarak yetisen bu bitki lizerinde Tiirkiye’de
yapilmis yeterince ¢alisma yoktur. Genel olarak afrodizyak, antimikrobiyal, diiiretik, antihelmintik,
antienflamatuar, antihipertansif, kardiyotonik, vazodilator, antikanser, karaciger koruyucu, kolesterol
dusiiriicti, antihiperlipidemik antidiyabetik ve analjezik etkilere sahiptir [10]. Bitkinin belirtilen
kullanimlar1 nedeniyle herhangi bir yan etkisinin bulunmayis1 da bitkiye olan ilgiyi arttirmaktadir.
Tribulus terrestris’in, saponin (protodiosin, furostanol), glikozit, flavonoit, alkaloit, regine, tanen, seker,
sterol ve ugucu yag olmak iizere birkag farkli etken madde grubu icerir. Son giinlerde yapilan
calismalarla Tribulus terrestris’den 20’nin iizerinde saponin tanimlanmustir. Tribulus terrestris’in
meyvelerinden karaciger koruyucu o6zelligi oldugu bilinen yeni Tribulusamid A ve B lignanamidleri
izole edilmistir [11]. Karaciger hasarmna karsi Tribulus terrestris’in bitkisinin etkisi konusunda pek
arastirma yapilmadig saptanmustir.

Bu ¢aligma, ratlarda oksidatif stres meydana getiren ve karacigere zararh etkisi bilinen kimyasal
madde CCls’e karsi, Tribulus terrestris’in antihiperlipidemik etkisi tizerine etkileri arastirtlmustir.

2. Materyal ve Metot

Calismada 35 adet 8-12 haftalik Wistar-Albino erkek rat kullanilmistir. Ratlar her grupta 7 adet olmak
tizere bes gruba ayrilmistir. Kontrol grubundaki ratlar 14 giin standart yemle beslenmistir. 2. gruptaki
ratlara standart yem ve 14 giin boyunca 0,8 ml/’kg CCI4 intraperitoneal olarak uygulanmistir. 3, 4 ve 5
gruplarda ki ratlara ise intraperitoneal iki hafta boyunca 0,8 ml/kg CCI4’e ilave uygulamasindan sonra
8 hafta boyunca Tribulus terrestris bitki ekstrakti verilmistir. Calismanin basinda ve sonunda rat
agrirliklart ol¢iilmiistiir. Deney sonunda (Grup 1 ve 2 deney baslangicindan 2 hafta sonra, Grup 3, 4 ve
5 ise 10 hafta sonra) tiim si¢anlar uygun ortam ve sartlarda dekapite edilerek ve ¢calismanin sonuglarinin
incelenecegi parametreler i¢in uygun kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan kan 6rnekleri jelli diiz biyokimya
tiiplerine alinacak, 4000 rpm’de 5-10 dakika santrifiij edilerek serum elde edilmistir. Firat Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (31.03.2017 / 2017/07 karar no:81 Protokol 2017-39) onay1
alinarak; etik kurallarina uygun olarak yapilmustir. Lipit parametreleri olan total kolesterol, trigliserit,
LDL-K, VLDL-K ve HDL-K parametreleri i¢in uygun kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak
Siemens Advia 2400 marka otoanalizdr cihazi kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Calisma boyunca hayvanlara olan miidahaleler Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu tarafindan saptanan ilkelere gore yapildi. Hayvanlarm bakimi Firat Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklesecektir. Sunulan arastirmada
karbontetrakloriir toksikasyonu olusturmak amaciyla kullamlan karbontetrakloriir Merck firmasindan
temin edilecektir.

Rasgele drnekleme metodu ile her biri 7 sigandan olugmak iizere toplam bes grup olusturulacaktir.
e Grup 1: Kontrol grubu
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Grup 2: CCl4 grubu

Grup 3: CCl4+ 0,5 g/kg Tribulus terrestris
Grup 4: CCl4+ 1 g/kg Tribulus terrestris
Grup 5: CCl4+ 2 g/kg Tribulus terrestris

2.1. Tribulus terrestris uygulamalari

Tribulus terrestris ekstrati su ile ¢dzlinerek hazirlandi. Calisma gruplarindan Tribulus terrestris ekstrati
verilecek gruba (3,4 ve 5 Grup), sirasiyla 0.5, 1, 2 g/kg viicut agirlig1 dozunda bitki ekstrati oral yoldan
verildi.

2.2. CClyuygulamalari

Kontrol grubu disindaki tiim ratlar 14 giin boyunca standart yeme ilave her giin 0,8 ml/kg CCly, 0,8
ml/kg s1vi yag icinde ¢oziilerek intraperitoneal olarak uygulandi.

2.3. Cahsmanin sonlandirilmasi

Tribulus terrestris uygulamalarindan 24 saat sonra tiim hayvanlardan sodyum pentobarbital
(pentobarbital sodium, 40 mg/kg, i.p.) anestezisi altinda [12] tetkikler i¢in gerekli kan drnekleri alinarak,
labaratuvar analizleri i¢in hazirlandi. Biitiin veriler ortalama =+ standart hata (SH) seklinde tanimlanacak,
verilerin degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOV A) kullanild.

Elde edilen veriler SPSS-22 programinda One Way ANOVA testi uygulanarak istatistikleri
hesaplanmustir.

3. Bulgular ve Tartisma

Tablol’de deney hayvanlarinin kan serumundan alinan 6rneklerde lipid parametrelerinin sonuglari
gosterilmistir. CCls+ 2 g/kg Tribulus terrestris verilen grup ile CCls grubu arasinda total kolesterol
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol seviyelerinde 6nemli bir artisin, HDL-kolesterol, seviyelerinde ise
anlamli bir azalma oldugu gorildii (P<0.05). CCls gruplarma Tribulus terrestris uygulamasiyla artmis
trigliserid diizeylerini kontrol grubu degerlerine yaklastirdig1 5.grup ile kontrol grubu arasinda fark
olmadig1 goriilmiistiir (P>0.05).

Tablo 1. Deney hayvanlarinin ortalama lipit parametreleri diizeyleri

Kolesterol Trigliserid LDL-K HDL-K VLDL-K
GRUPLAR (mg/dI) (mg/dI) (mg/dI) (mg/dI) (mg/dI)
Kontrol 96.48+6.32° 88.36+£6.32° | 56.34+6.82° 52.60+6.24° 18.24+3.02°
CClq 279.86+5.222 148.52+7.54% | 218.56+4.382 34.68+8.28?2 34.84+6.28?
Grup 3 202.2043.62 128.32+6.36 142.36+8.48 40.1243.24 31.24+2.66
Grup 4 168.38+3.58 120.36+2.38 116.68+4.42 43.8446.22 27.26+4.46
Grup 5 109.88+7.48° 102.36+8.02° 74.92+6.34° 48.32+3.02° 23.32+5.56°

781




Z. Cambay, N.O. Alayunt / BEU Fen Bilimleri Dergisi 8 (3), 779-786, 2019

20+ 3

§ o= 2004 %

< prm—

g g —

> sl —
0 — St

Konatrol CCl4 Grup 3 Grup4 Grup 5
Sekil 1. Gruplardaki kolesterol grafigi _
Farkli harfler gruplar arasindaki farklilhigi gostermektedir. 21¢®p < 0,05

CCly+ 2 g/kg Tribulus terrestris verilen grup ile CCls grubu arasinda total kolesterol degerleri
(Sekil 1) arasinda anlamli olarak diistiigii (P<0.05) kontrol grubu ile 5.grup arasinda fark olmadigi
gozlenmistir.
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Kontrol CC14 Grup3 Grupd Grups

Sekil 2. Gruplardaki HDL-K grafigi _
Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir. 2"¢®p < 0,05

HDL-kolesterol degerleri kontrol grubunda CCl4 grubuna gore yiiksek ¢iktigi (P<0.05) (Sekil
2) kontrol grubu ile 5.grup arasinda fark olmadigi saptanmustir. CCls grubu ve kontrol grubu LDL-
kolesterol degerleri arasinda istatiksel fark oldugu (Sekil 3) goriilmiistiir (P<0.05).

LDL K (maidl)

Sekil 3. Gruplardaki LDL-K grafigi _
Farkl1 harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir. 2€°p < 0,05
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Sekil 4. Gruplardaki VLDL-K grafigi
Farkl1 harfler gruplar arasmdaki farklihig géstermektedir. 22 p < 0,05

Kontrol grubu ve 5.gruba gére CClsgrubunda VLDL-kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak
o6nemli bir artisin (P<0.05) oldugu saptanmustir (Sekil 4).
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Kontrol CC14 Grup3 G-nsp Grup 5

Sekil 3. Gruplardaki trigliserid grafigi _
Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi gostermektedir. 2"¢®p < 0,05

Trigliserid degerlerinde ise Tribulus terrestris uygulamasi arttikga sonuglarda diisiis
gozlenmistir (Sekil 5). CCls grubundaki deger ¢ok yiiksek ¢ikmustir. 5.grupta ise anlamli olarak bu
degerin diistiigii saptanmustir (P<0.05).

CCls hepatositlere etki ederek, sitokrom P450 enzim sistemi ile toksik yapida triklorometil
(CCl3) ve triklorometil peroksil (CCls0;) serbest radikallere doniismesi ile hiicre zarinda bulunan
doymamig yag asitleri ile etkilesime girmesi sonucu karaciger hasarmi meydana getirdigi
belirtilmektedir [13, 14].

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, karaciger hastaliklarinda oksidatif stresin arttig1 dolayisiyla karaciger
hasar1 ve fibrozu arasinda iliski oldugu gosterilmistir [15-17]. Oksidatif stres antioksidan mekanizma
iizerindeki olumsuz etkilerine bagli olarak lipid peroksidasyonunu artirip karacigerde fibrozise neden
olabilmektedir [17]. Karbon tetraklorire maruz kalan siganlarin karacigerleri morfolojik olarak
incelendiginde; yaglanma, hidrofik distrofi, hepatosit sitoplazmasinda yikict degisimler ve
hepatositlerin agir nekrozu gibi ¢ok 6nemli degisimlerin oldugu ifade edilmistir [18].

Tribulus terrestris’deki saponinlerin hipoglisemik etkisini incelemek amagli bir ¢alisma
yapilmustir. Alloksan kullanilarak diyabetik sicanlar elde edilmistir. Fenformin tabletleri de pozitif
kontrol i¢in kullanmilmistir ve serumdaki glikoz, trigliserit, SOD ve kolesterol seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
Calisma sonucunda Tribulus terrestris saponini verilen ratlarmm kan sekerinde belirgin bir diisiis
gozlenmistir. Saponinler serumdaki kolesterol ve trigliserid seviyelerini de diistirmiistiir. Serumdaki
SOD seviyesinde ise artig gozlenmistir. Sonug olarak Tribulus terrestris’deki saponinler kan sekerini
belirgin sekilde diisiirmiistiir. Bu literatiire gére sonuclarimiz uygunluk gostermekte kolesterol ve
trigliserid diizeylerindeki artisin Tribulus terrestris bitkisi verilmesi ile diistiigli gézlenmistir [19].
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Tribulus terrestris’deki saponinlerin antihiperlipidemik etkisini anlamak amacli bir galigma yapilmustir.
Diyete tabi tutulan hiperlipidemik sicanlarda Tribulus terrestris’de bulunan saponinlerin koruyucu ve
terapotik etkisi tizerinde calisilmistir. Saponin verilmesinden sonra siganlarin serum toplam kolesterolii
(TC) ve kotii kolesterolii (LDL) ile karaciger toplam kolesterolii ve trigliserit seviyeleri diigiik ¢ikarken
karacigerdeki SOD aktivitelerinde artis gozlenmistir. Caligmalar sonucunda saponin tedavisinin
karaciger ve serumdaki toplam kolesterol seviyesinde belirgin bir diisiise sebep oldugu belirlenmistir
Sunulan ¢aligmada da bu caligmanin bulgulariyla uyumlu olarak karaciger hasari ile artan lipid
parametreleri Tribulus terrestris uygulamasi kolesterol, LDL ve trigliserid seviyelerini diisiirmesi
sonuglar1 destekler niteliktedir [20]. Tribulus terrestris bitkisinin sulu ve metanolik ekstraktlari ile in
vitro sartlarda hipertansif farelerle yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyona karsi vazo dilatator etkisi ile
anlamli oranlarda tansiyon diisiiriicii etkisi oldugunu bildirmislerdir [21].

Tribulus terrestris ve T. alatus’un hipoglisemik ve hipolipidemik o6zellikleri iizerinde
karsilagtirmali bir ¢aligmalar yapilmistir. Buna gore streptozotocin’in sebep olugu hipoglisemik
sicanlarda, T.alatus ve T. terrestris alkol ekstresinin verildigi siganlarin, uygulamadan 2, 4 ve 6 saat
sonra kan sekeri seviyelerinde, verilmeyen si¢anlara kiyasla onemli bir diigiis gdzlenmistir. T. terrestris
ekstresi verilen diyabetik si¢canlarda TAG, TC ve LDL-c seviyelerinde verilmeyenlere karsilik 6nemli
distis gozlenmistir. TC ve LDL-c seviyeleri kontrol grubuna esit ve HDL-c seviyesi ise kontrol
grubundan 6nemli Olgiide yiiksek c¢ikmustir. [22]. Bu bulgularla yaptifimiz arastirmanin sonuglar
kismen de olsa uyum arz etmektedir.

Beyaz Plymouth Rock- ciice horozlarin igme suyuna eklenen Tribulus terrestris ekstresinin
semen kalitesini ve kan serumu toplam kolesterol igerigini nasil etkiledigini arastirmak i¢in bir ¢alisma
yapilmustir. Deney horozlarinda serum toplam kolesterol igerigi kontrol grubuna nazaran %9.24 daha az
(P > 0.05) ¢ikmustir. Arastirilan parametreler tizerinde Tribulus terrestris’in artetkisi sekiz hafta boyunca
korunmustur [23]. Yiiksek kolesterollii bir diyette tavsanlarin aort damarinda aterosklerotik lezyonlar
gelistirmede lipid profili ve endotelyal yapi tizerinde Tribulus terrestris ekstresinin etkisi aragtirilmustir.
Elde edilen veriler Tribulus terrestris’in diyete bagli aliminin belirgin sekilde serum lipid profillerini
dustirebilecegini, endotelyal seliiler yiizey hasar1 ve riiptiireyi (riiptiir: bir organ ya da dokunun
yirtilmasi) azaltabilecegini ve hiperlipidemiden kaynaklanan endotelyal disfonksiyonu kismen
onarabilecegini gostermistir [24]. Diyabette Tribulus terrestris’in koruyucu etkisini incelemek amagl
baska bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alismada diabetes mellitus (DM)’da Tribulus terrestris ’in koruyucu
etkilerini arastirmaktir. Diyabetin, patojenezine yol agan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyesini
arttirdigr bilinmektedir. Histopatolojik muayene bitki ile tedavi edilen farelerde 6nemli karaciger
iyilesmesi gostermistir. Bu arastirma STZ kaynakli diyabetik fareler i¢in Tribulus terrestris’in koruyucu
etkisinin oksidatif stresi engelleyerek yoneltilebilecegini ileri siirmektedir [25]. Kontrol ve seliiloz ile
karigtirtlan diisiik ve yiiksek doz Tribulus terestris gruplarmin kontrol grubuna oranla daha diisiik
plazma kolesterol diizeyine sahip olduklari bildirilmistir [27]. Ratlarda akut [28, 29] ve kronik [30, 31]
olarak farkli dozlarda CCls’iin olusturdugu karaciger hasarindan dolay1 kan serumundaki kolesterol ve
trigliserid diizeylerini artirdig1 bildirilmistir. Dolayisiyla kan serumundaki lipid parametrelerindeki
artisin, CCls uygulamasiyla trigliserid artmasina neden olmasi [32] ve karaciger hiicre hasarina bagh
fazla miktarda dolasim sistemine katildigi diistiniilmektedir [28, 33]. Ratlarda CCls sonucu olusturulmus
hepatotoksisiteye karsi kolesterol diizeyleri ile ilgili az sayida ¢alismalara ulagilabilmistir [28, 31]. Khan
ve ark. [32], bir ay boyunca haftada iki defa 3 ml/kg, Al-Assaf ve arkadaslar1 [28] tek doz 1.25 ml/kg
CCl4 uygulamasi LDL-kolesterol diizeyini artmasina, HDL-kolesterol diizeyinin azalmasina sebep
olmustur. Yapilan ¢aligmada da bu arastirmacilarin [28, 33] sonuglarina gore uygun sekilde yaptigimiz
aragtirmada oldugu gibi uygulanan CCl4’e bagl olarak karaciger hasarinda saptanan serum LDL-
kolesterol diizeylerinde artiglar saptanmustir.

4. Sonug ve Oneriler

Tribulus terrestris etkisi ile ilgili yapilan bircok arastirma sonuglari bizim ¢aligmamizda goézlenen
bulgulara benzer bulgular gostermistir. Ratlarda CCly ile olusturulan karaciger hasarma kars1 Tribulus
terrestris bitkisinin etkisinin belirlenmesine yonelik ¢alisma olmadig1 antihiperlipidemik etkisinin
saptandigr belirlenmistir. Sonug¢ olarak; Tribulus terrestris’in ekstraktinin uygun dozlarda ve
zamanlarda kullanilarak etkilerinin belirlenmesine yonelik yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine
varilmistir.
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