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ÖZET  

Propiyonik ve metilmalonik asidemi (PA/MMA), propionil KoA ve/veya 
metilmalonil KoA birikimi ile karakterize, ciddi metabolik krizlere ve klinik 
komplikasyonlara neden olan kalıtsal metabolik hastalıklardır. Toplam 
propiyonat üretiminin önemli bir kısımı bağırsak mikrobiyotasında 
olmaktadır ve bu durum da bağırsak mikrobiyotasını modifiye edilebilir bir 
hedef olarak belirlenmiştir. Propiyonat üretimini azaltmak için oral 
antibiyotiklerin kullanımı yaygın bir yaklaşımdır ancak uzun dönem 
antibiyotik kullanımı hastalarda antibiyotiğe karşı direnç gösteren suşların 
oluşumuna, normal bağırsak mikrobiyotasının bozulmasına ve santral sinir 
sistemi toksititesine sebep olabileceği de unutulmamalıdır. Kabızlık, bu 
hasta popülasyonunda kronik bir sorundur ve propiyonat üretimini 
etkileyebilir. Propiyonat yükünü azaltan ve bu klinik sorunları ele alan daha 
yeni ve etkili hastalık yönetim tekniklerine ihtiyaç vardır. Bu derleme, 
PA/MMA'da bağırsakla ilgili faktörlerin potansiyel katkısını özetlemekte ve 
bir yönetim yaklaşımı olarak bağırsak mikrobiyotasını modifiye etmeyi ele 
almaktadır. 

Anahtar kelimeler: Propiyonik Asidemi, Metilmalonik Asidemi, Mikrobiyota 

Effect of Gut Microbiota on Propionic and 
Methylmalonic Acidemia 

 

 

ABSTRACT  

Propionic and methylmalonic acidemias (PA/MMA) are inherited metabolic 
disorders characterized by the accumulation of propionyl CoA and/or 
methylmalonyl CoA, leading to severe metabolic crises and clinical 
complications. A significant proportion of total propionate production 
occurs in the gut microbiota and therefore the gut microbiota has been 
identified as a modifiable target. The use of oral antibiotics to reduce 
propionate production is a common approach, but it should be noted that 
long-term antibiotic use can lead to the formation of antibiotic-resistant 
strains in patients, disruption of the normal gut microbiota, and central 
nervous system toxicity. Constipation is a chronic problem in this patient 
population and can interfere with propionate production. New and more 
effective disease management approaches are needed to reduce the 
propionate burden and address these clinical issues. This review 
summarizes the potential contribution of gut-related factors in PA/MMA 
and addresses gut microbiota modification as a management approach.  
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GİRİŞ 

Propiyonik ve metilmalonik asidemi (PA/MMA), 
sırasıyla propiyonil-KoA karboksilaz veya metilmalonil-
KoA mutaz eksikliğinin neden olduğu propiyonil KoA 
ve/veya metilmalonil KoA birikimi ile karakterize 
kalıtsal metabolik hastalıklardır (Fowler et al., 2008). 
PA/MMA ile ilişkili biyokimyasal yollar Şekil 1’de, 
gösterilmektedir (Burlina et al., 2018). Propiyonil-KoA 
karboksilaz veya metilmalonil-KoA mutaz enziminde 
görülen defektler sonucunda hastalarda metabolik 
asidoz oluşmaktadır (Fraser & Venditti, 2016). 

PA/MMA, yaşam boyu süren bir tedavi 
gerektirmektedir. Hastalar tedavilerini en iyi şekilde 
almış olsalar da hayatı tehdit eden hiperamonyemi ve 
metabolik asidoz atakları, büyüme gelişme geriliği, 
progresif spastik kuadriparezi, epilepsi, otizm, kardiyak 

disfonksiyon, böbrek hastalığı, kemik hastalığı, görme 
bozukluğu, bozulmuş immün yanıtlar ve zihinsel gerilik 
gibi komplikasyonlar yaşam boyunca ortaya 
çıkabilmektedir (Burlina et al., 2018). Propiyojenik 
amino asitlerin katabolizması sonucunda üretilen 
propiyonik asit ve/veya metilmalonik asidi en aza 
indirmek için düşük proteinli diyet ve propiyojenik 
amino asit içermeyen tıbbi formüla kullanılması, 
antibiyotikler, L-karnitin, B12 vitamini (MMA 
hastalarda) ve biyotin (PA hastalarda) dahil olmak 
üzere birtakım tedaviler uygulanmaktadır. 
Karaciğer/böbrek transplantasyonu alternatif bir 
tedavi seçeneği olarak önerilmiş olmasına karşın uzun 
dönemde PA/MMA’nin bütün komplikasyonlarının 
önlenmesinde etkili olmayabilir (Niemi et al., 2015; 
Sloan et al., 2015). 

 

 Şekil 1. Propiyonik ve metilmalonik asit hastalığının oluşumundaki metabolik yollar (Burlina et al., 2018). 
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PA/MMA tedavisinin temel amacı, hastaların normal 
büyüme ve gelişmesini desteklemek ve metabolik 
asidoz ataklarını engelleyerek hastaların yaşam 
kalitesini arttırmaktır. Farklı tedavi seçenekleri 
olmasına rağmen uzun dönemli sonuçlar net 
olmamakla birlikte yeni tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesi gerekmektedir (Burlina et al., 2018).  

PA/MMA’da uygulanan tedaviler sonucunda bağırsak 
mikrobiyotası değişmektedir. Kalın bağırsakta 
sindirilemeyen prebiyotiklerin mikrobiyal 
fermantasyonu sonucunda propiyonat, asetat ve 
bütirat gibi kısa zincirli yağ asitleri (KZYA) oluşmaktadır 
(Reichardt et al., 2014). Sağlıklı bireylerde kalın 
bağırsakta oluşan propiyonat sağlığın korunmasına 
katkı sağlarken PA/MMA’li hastalarda bağırsakta 
propiyonat üretimi toksik olan propiyonik asit yükünü 
önemli miktarda arttırmaktadır (Reichardt et al., 2014). 
Propiyojenik amino asitlerin çoğu diyet ve kas 
döngüsünden bir kısmı da gut mikrobiyotadan geldiği 
düşünülmektedir (Burlina et al., 2018). PA/MMA 
hastalarında kararlı izotop tekniği kullanılarak 
propiyonat üretimini belirlemek amacıyla yapılan bir 
çalışmada amino asitlerin % 50’si, lipitlerin % 25’i ve 
bağırsak mikrobiyotasının % 25 propiyonat üretimine 
katkısı olduğu belirlenmiştir (Leonard, 1997). 
PA/MMA'da sık görülen kronik kabızlık, bağırsak 
mikrobiyotasında propiyonat miktarını 
artırabilmektedir (Baumgartner et al., 2014). 

 

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASINDA PROPİYONAT 
OLUŞUM MEKANİZMASI VE PROPİYONAT 
OLUŞUMUNU ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Bağırsak kaynaklı propiyonat üretimi için düşünülen 
hipotez, oral antibiyotiklerin PA/MMA hastalarının 
idrar ve plazmasında propiyonat düzeylerini düşürücü 
etkisine dayanmaktadır (Burlina et al., 2018). Bağırsak 
mikrobiyotasındaki propiyonat üretimini azaltmaya 
yönelik oral antibiyotik, özellikle metronidazol, belli 
aralıklarda kullanılmaktadır (Thompson et al., 1990). 
Yapılan çalışmalarda metronidazolün KZYA üretimini 
azaltmada etkili olmadığı, emilmeyen antibiyotiklerin 
(klindamisin ve vankomisin) propiyonat üretimini 

azalttığı bulunmuştur (Høverstad et al., 1986). 
Metronidazolün uzun süreli kullanımı, ilaca dirençli 
suşların oluşması, merkezi sinir sistemi (CNS) toksisitesi 
riskleri (Agarwal et al., 2016) ve normal bağırsak 
mikrobiyotasının dengesi üzerindeki zararlı 
etkilerinden dolayı kullanımı önerilmemektedir 
(Baumgartner et al., 2014; Jakobsson et al., 2010). 
Bakteri popülasyonu ve tür çeşitliliğini azaltan 
antibiyotik uygulamasının, bağırsak mikrobiyotasında 
zararlı etki oluşturduğu düşünülmektedir (Ferrer et al., 
2017). 

Bağırsak mikrobiyotası tarafından propiyonat 
oluşumunda üç biyokimyasal yol (akrilat, propan diol ve 
süksinat) bulunmaktadır (Şekil 2) (Reichardt et al., 
2014). İnsan mikrobiyotasında propiyonat üretiminde 
biyokimyasal yolların katkısını değerlendirmek için 
yapılan bir araştırmada, akrilat yolunun propiyonat 
üretiminde sınırlı bir role sahip olduğu, propandiyol 
yolunun bağırsakta propiyonat üretiminde önemli bir 
kaynak olduğu bulunmuştur. Propandiyol yolunun, 
fukoz ve ramnoz gibi deoksi şekerlerden propiyonat 
fermentasyonunda önemli bir rolü olduğu 
düşünülmektedir. Bacteroidetes ve Negativicutes 
bakterilerinde metilmalonil-KoA dekarboksilazı 
kodlayan mmdA geni bulunmaktadır. Bu bakteriler 
heksoz şekerlerinden propiyonat üretimini süksinat 
yolu üzerinden yapmaktadır (Reichardt et al., 2014). 
Genel olarak, heksoz şekerleri kullanan bakteriler, 
propiyonat veya bütirat üretme kapasitesine sahiptir. 
Bazı Lachnospiraceae türü bakteriler (Coprococcus 
catus ve Roseburia inulinivorans), farklı substratlarda 
propiyonattan bütirat üretimine yönelebilmektedir 
(Reichardt et al., 2014). 

Bazı faktörler, bağırsak mikrobiyotası tarafından 
propiyonat üretimini etkileyebilir. Yüksek bir pH, hem 
propiyonat hem de bütirat üretimini arttırabilir, ancak 
propiyonat üretimi, pH düştüğünde bütirata kıyasla 
daha fazla azalmaktadır (Belenguer et al., 2007). Büyük 
bakteriyel filumlar Bacteroidetes ve Firmicutes 
arasındaki rekabette pH önemli bir faktördür ve düşük 
pH, Bacteroidetes miktarını azaltmaktadır ve 
dolayısıyla propiyonat üretimini de azaltmaktadır 
(Duncan et al., 2005). Yukarıda açıklanan propiyonat 
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üretimini etkileyen faktörler, sağlıklı bireylerin bağırsak 
mikrobiyotasında yapılan çalışmalardır. Mevcut 
literatür, PA / MMA hastalarında bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimi ve / veya işleyişi ile ilgili 
çalışmalar kısıtlıdır. Bu hastaların diyet tedavileri göz 
önüne alındığında, temelde doğumdan itibaren, 

mikrobiyotaları muhtemelen sağlıklı bireylerden 
farklıdır. Bu nedenle, propiyonat üretim yollarının yanı 
sıra onları etkileyen faktörlerin mevcut bilgilerden 
tahmin edilmesi zordur (Burlina et al., 2018; 
Macfarlane & Gibson, 1997).  

 

Şekil 2. İnsan bağırsağındaki bakteriler tarafından propiyonik asit oluşumu için üç yolun (süksinat, akrilat ve 
propandiol) gösterimi (Reichardt et al., 2014). 

 

PA/MMA hastalarında gastrointestinal geçiş süresi 
önemlidir. Yapılan bir çalışmada, bağırsak 
hareketliliğini arttırıcı ajan verilen hastaların, kan 
amonyağında belirgin azalmaların olduğu bulunmuştur 
(Prasad et al., 2004). Domuzlarda yapılan başka bir 
çalışmada, diyete kepek lifi eklenmesinin, fasulye lifi ile 
karşılaştırıldığında propiyonat üretimini azalttığı 
saptanmıştır. Bu etkiyi kepek lifi ile bağırsak geçişini 
hızlandırarak yapmış olduğu bulunmuştur (Fleming et 
al., 1989). Bu bulgular, bağırsak hareketliliğinin ve 
bağırsak geçiş süresinin PA/MMA hastalarında 
propiyonat üretimi ve metabolik stabiliteyi 
etkileyebileceğini düşündürmektedir. 

Bağırsak hareketliliğindeki değişiklikler, PA/MMA’daki 
kabızlığa katkıda bulunan birçok faktörden biri olabilir. 
Gelişimsel gerilik, hipomobilite ve kas hipotonisi 
kabızlık oluşumuna neden olabilecek faktörler arasında 
yer almaktadır (Daly et al., 2015; Prasad et al., 2004). 

Organik asidemili çocuklarda yetersiz sıvı alımı kabızlığı 
şiddetlendirebilir (A Daly et al., 2017b; Daly et al., 
2015). Tek merkezli bir çalışmada, organik asidemili 
bireylerin sıvı alımının yaşa göre günlük ihtiyacının 
sadece % 80’ini karşıladığı bulunmuştur (Daly et al., 
2015). PA/MMA hastalarına uygulanan diyetlerde 
düşük posa alımı kabızlık ile ilişkilidir ve bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini değiştirebilir. Kanıtların 
sınırlı olmasıyla birlikte organik asidemili hastalarda 
posa alımı düşüktür ve bir çalışmada tüple beslenen 
çocuklarda medyan posa alımı 4 g/gün olarak 
bildirilmiştir (A Daly et al., 2017a; Daly et al., 2015). 
Kılavuzlar kabızlığın önlenmesini ve gerekirse derhal 
tedavi edilmesini önermektedir (Baumgartner et al., 
2014; Sutton et al., 2012). Bununla birlikte, düzenli 
bağırsak hareketlerini sürdürmek için başka stratejiler 
kullanılabilirse, yan etkilerle ilgili endişeler nedeniyle 
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bağırsak hareketliliğini artıracak ilaçlar rutin olarak 
önerilmemektedir (Chapman et al., 2012). 

PA/MMA’nin beslenme tedavisinde yüksek miktarda 
karbonhidrat ve yağ, düşük miktarda doğal protein 
alımına izin verilmektedir. Diyet tedavisi metabolik 
asidozun kontrol edilmesine yardımcı olsa da, bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini etkileyerek propiyonat 
üretimini azaltabilir. Organik asidemili hastalarda posa 
alımı, diyet tedavisindeki kısıtlamalar, iştahsızlık, 
bulantı ve kusma nedeniyle yetersizdir. Yetersiz posa 
alımı, genellikle metabolik asidoz atağından önce 
gelişen kabızlığa neden olabilir. Bağırsak mikrobiyotası 
bileşimi ve metabolik aktivitesinin kabızlık ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir (Burlina et al., 2018).  

Anne sütüyle beslenen bebeklerde bifidobakteriler ve 
laktobasillerin baskın olduğu görülürken, biberonla 
beslenen bebekler daha az sayıda bifidobakteri içeren 
bir flora geliştirmektedir (Hascoët et al., 2011). Anne 
sütü organik asidemili hastalarda sınırlandırılmasına 
bağlı olarak bağırsak mikrobiyotasında değişiklikler 
görülmektedir (Burlina et al., 2018).  

PA/MMA'lı çocuklarda tüple beslenme yaygın bir 
tedavi stratejisi olarak kullanılmaktadır (A Daly et al., 
2017a; Anne Daly et al., 2017). Enteral tüple 
beslemenin bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliğini 
etkilediği bilinmektedir (Takeshita et al., 2011). Diyet 
posası içermeyen veya yetersiz olan enteral ürün 
kullanımı sonucunda Clostridium difficile gibi 
enfeksiyon ve enterit durumlarını oluşturan bakteri 
suşların üremesine uygun ortam oluşturarak kolonik 
fermantasyonu baskılayabilir (O'Keefe, 2010). Sadece 
enteral tüple beslenen hastalarda, kabızlık ile ilişkili 
olabilecek ve bağırsak mikrobiyotasını etkileyebilecek 
daha yeterli sıvı alımını sağlamak zor olmaktadır (Daly 
et al., 2015).  

L-karnitin, PA/MMA'da sekonder karnitin eksikliğini 
telafi etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (Anne 
Daly et al., 2017). L-karnitin mikrobiyota tarafından 
metabolize edilir ve trimetilamin N-oksit (TMAO) 
oluşumuna sebep olmaktadır. TMAO, ateroskleroz ile 
ilişkilendirilmektedir (Koeth et al., 2013).  

Klinik çalışmalardan elde edilen sınırlı verilere rağmen, 
bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesinin PA/MMA 
hastalığının yönetimini iyileştirmek için 
uygulanabilecek bir yöntem olduğunu 
düşündürmektedir. 

 

PA VE MMA’DE BAĞIRSAK MİKROBİYOTASININ 
DÜZENLENMESİ 

PA/MMA'daki bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler 
ile hastalık patofizyolojisi arasında nedensel bir 
bağlantı olmasa da, mikrobiyotanın etkisi aşırı 
propiyonat oluşumunu şiddetlendirdiği için "toksik" 
olarak kabul edilebilir. Sonuç olarak, bağırsak 
mikrobiyotasının modifikasyonu, bağırsakta propiyonik 
asit üretimini azaltmak için yeni bir yaklaşım 
sunmaktadır (Burlina et al., 2018). 

 

Prebiyotikler 

Prebiyotikler, bağırsakta konakçı mikroorganizmalar 
tarafından kullanılan KZYA’lerın (asetat, propiyonat, 
bütirat gibi) oluşuma katkı sağlayan sindirilemeyen 
diyet bileşenleridir. KZYA, konakçı kolonositler için 
enerji kaynağı olarak kullanılır ve birçok fizyolojik etkiye 
sahiptir. Propiyonatın, anti-lipojenik, tokluk artırıcı, 
kolesterol düşürücü, mineral emilimini artırıcı, anti-
inflamatuar ve anti-kanserojen etkiler gibi bazı 
potansiyel faydalarının olduğu düşünülmektedir (Arora 
et al., 2011; Vinolo et al., 2011). KZYA patojenik 
mikroorganizmaların sayısını azaltabilir (Sun & 
O’Riordan, 2013). KZYA genellikle bağırsak sağlığı 
üzerinde olumlu etkilere sahipken, PA/MMA 
hastalarında bağırsak mikrobiyotası tarafından artan 
propiyonat üretimi, hastalığın klinik bulgularını 
tetikleyebilir (Burlina et al., 2018). 

Prebiyotik alımı bağırsak mikrobiyotası tarafından 
propiyonat ve diğer KZYA oluşumunu arttırabilir. Vogt 
ve ark., (2004) ramnoz alımının insanlarda serum 
propiyonat seviyelerini artırabildiğini göstermiştir. In 
vitro ve hayvan çalışmaları, L-ramnoz (Fernandes et al., 
2000), oligo-laminaranlar (Michel et al., 1999) ve 
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dirençli nişasta (Cheng & Lai, 2000) ile ilişkili propiyonat 
üretiminde bir artış olduğunu göstermiştir. İnsan 
dışkısının kullanıldığı in vitro çalışmalar, 
arabinoksilanlar (Grootaert et al., 2009; Lopez et al., 
1999), inülin (Van De Wiele et al., 2007), manno-
oligosakkaritler (Asano et al., 2003) ve polidekstroz 
(Mäkeläinen et al., 2007) ile ilişkili propiyonat 
üretiminde artış olduğu görülmüştür. 

D-tagatoz, manno-oligosakkaritler (Ferket et al., 2002; 
Hossain et al., 1996), ve arabinoksilan oligosakkaritlerin 
(Jie et al., 2000) doğal formda olmadığı için 
sentezlenmesi gerekmektedir ve gıda katkı maddesi 
olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, D-tagatoz 
doğal olarak oluşur, ancak meyve ve süt ürünlerinde az 
miktarlarda bulunmaktadır. Polidekstrozun da 
sentezlenmesi gerekir ve birçok hazır gıdada hacim 
artırıcı olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır (Jie et al., 
2000). Hindiba, enginar, kuşkonmaz ve soğan gibi çeşitli 
çiçekli bitkilerde inulin doğal olarak bulunmaktadır. 
İnülin sıcak suda çözünür olduğundan pişirme sırasında 
bu yiyeceklerin inülin içeriği azalabilmektedir. 
PA/MMA hastalarının, L-ramnoz, oligo-laminaranlar, 
dirençli nişasta, arabinoksilanlar, inülin, manno-
oligosakkaritler, polidekstroz, D-tagatoz dahil olmak 
üzere çeşitli prebiyotik maddeler içeren besin veya gıda 
takviyeleri alımlarından kaçınmaları veya tüketim 
miktarlarını azaltmaları gerektiğini göstermektedir.  

Sağlıklı bebeklerde yapılan bir çalışmada, Galakto Oligo 
Sakkarit (GOS)/Frukto Oligo Sakkarit (FOS) 9:1 oranı 
içeren prebiyotiklerin propiyonat ve bütirat üretimini 
baskılarken asetat ve laktat üretimini uyardığı 
gösterilmiştir (Oozeer et al., 2013). Sağlıklı bebeklerde 
yapılan kontrollü bir çalışma, bebek formülüne eklenen 
bir GOS/FOS karışımının bifidobakterilerin büyümesini 
uyardığını ve bağırsak florasının metabolik aktivitesini 
artırdığını, bunun sonucunda daha yüksek asetat ve 
daha düşük propiyonat seviyelerinin olduğu 
görülmüştür (Knol et al., 2005). Prebiyotik eklenen 
gruptaki KZYA, laktat ve pH değişikliklerinin anne 
sütüyle beslenen bebeklerle benzer olduğu 
görülmüştür (Knol et al., 2005). Prebiyotik karışımları 
bağırsak pH'ını düşürerek, patojen bakterilen sayısını 

ve propiyonat üretimini azaltabilir (Belenguer et al., 
2007). 

PA / MMA hastalarının potansiyel olarak propiyonat 
üretimini etkileyebilecek farklı bir bağırsak 
mikrobiyotası bileşimi vardır. PA / MMA hastalarında 
beklenen bu alışılmadık mikrobiyota bileşimi ile 
bağırsakta bulunan metabolik yolların yanı sıra gerçek 
metabolik akışları etkileyen faktörler mevcut 
bilgilerden tahmin edilemez. Bu nedenle, örneğin GOS 
ve FOS'un prebiyotik uygulaması gibi propiyonat 
üretimini azaltmak için herhangi bir potansiyel 
yaklaşımın etkinliği, PA / MMA hastalarında test 
edilmelidir (Burlina et al., 2018). PA / MMA 
hastalarında kullanılacak olan prebiyotiklerin bağırsak 
mikrobiyotasının propiyonat üretimini azaltma etkisine 
sahip olması gerekir. PA / MMA hastalarında prebiyotik 
kullanımına ilişkin sınırlı kanıt bulunmaktadır. 

 

Probiyotikler 

Probiyotikler, yeterli miktar ve sürede 
uygulandıklarında konakçıya sağlık açısından fayda 
sağlayan canlı mikroorganizmalardır. Metronidazol 
alan PA/MMA hastalarda bağırsak mikrobiyotasını 
sağlıklı ve dengeli duruma getirmek için propiyonat 
üreten bakterilerden kaçınmak üzere, probiyotiklerin 
kullanılması önerilmektedir (Baumgartner et al., 2014). 
Bifidobacteria gibi düşük miktarda propiyonat, yüksek 
miktarda asetat ve bütirat oluşumunu destekleyen 
probiyotiklerin kullanımı olumlu olarak görülsede 
kanıtlar çok sınırlıdır (Bordugo et al., 2021). 

 

SONUÇ 

PA/MMA hastalarının bağırsak mikrobiyotasının 
bileşimi ve metabolik yolları tam olarak 
bilinmemektedir PA/MMA hastalığında başarılı 
beslenme tedavilerinin geliştirilmesi için bağırsak 
mikrobiyotasının propiyonat üretimi ve metabolik 
yolları üzerine daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır. 
Prebiyotikler gibi çeşitli substratlara oluşacak yanıtların 
etkinliği net değildir ve mevcut kanıtlar sınırlıdır. 
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Bağırsak mikrobiyotasının bileşimini belirlemek, KZYA 
metabolizmasını tanımlamak için ek araştırmalara 
ihtiyaç vardır. PA/MMA’li hastaların mikrobiyotasının 
ve metabolik yolların haritalanması, prebiyotik ve 
probiyotik kullanımının kontrol edilmesi bağırsak 
mikrobiyotasında propiyonat üretimini azaltabilecek 
yeni yaklaşımlar geliştirmeye yardımcı olabilir (Bordugo 
et al., 2021).  
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