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Ozet: Bu calismanin amaci Kayseri ve civarinda yetistirilen disi Holstayn’larda, kalitsal faktér XI yetmezligi (FXID) hastali-
gina neden olan mutant allelinin bulunup bulunmadiginin aragtinimasidir. Ayrica galismada, veteriner hekimler ve yetigtiri-
cilerin bu kalitsal hastaliktan haberdar olmalarini saglamak hedeflenmistir. Bu galismanin hayvan materyalini Kayseri ve
civarinda yetistirilen 150 bas Holstayn inek olusturmustur. Calismada FXID’e neden olan mutant allelinin varligi veya yok-
lugu polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yéntemi kullanilarak arastiriimistir. incelenen &érneklerden birinin FXID tasiyicis
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, incelenen érneklerde FXID prevalansinin yaklasik olarak %0.7 oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: FXID, Holstayn, kalitsal hastalik, PZR

Detection of Allele Frequency of Hereditary Factor Xl Deficiency Gene in Holstein
Cows Reared in Kayseri Vicinity

Summary: The purpose of this study was to investigate presence or absence of allele that caused the hereditary factor XI
deficiency disease (FXID) in the Holstein cows in Kayseri vicinity. In this study, moreover, it was aimed to make
veterinarians and breeders aware of this hereditary disease. Animal material of this study consisted of 150 Holstein cows
raised in Kayseri and its vicinity. In this study, the method of polymerase chain reaction (PCR) was applied to determine
the mutant allele causing the FXID. In investigated samples, one of the samples was detected as a FXID carrier. In

conclusion, it was determined that FXID prevalence was approximately 0.7% in investigated samples.
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Girig

Kalitsal hastaliklar, hayvanin yasama gucund,
verimi veya dol verimini dugurerek ekonomik ka-
yiplara neden olmaktadir (3). Bu durum, igletmele-
rin hedefledigi kazanca ulasmasini engelleyerek
karlihgr dislirmektedir. Kalitsal hastaliklardan kay-
naklanan ekonomik kayiplar ancak hastaliga ne-
den olan mutant genin suriiden uzaklastiriimasi ile
Onlenebilir.

St sigin yetistiriciliginde uygulanan genetik iyiles-
tirme programlarinin amaci, laktasyon basina orta-
ma sut veriminde ve sut kompozisyonunda ilerle-
me elde etmektir (5). Yapilan islah programlari ve
seleksiyon galigmalari bu avantajlarinin yani sira
damizlik bir bireyde ortaya gikabilecek mutant al-
lellerin frekansinin hizla popilasyon iginde yayil-
masina da neden olabilmektedir (5). Bu nedenle
yetistirme programlari yapilirken, yetistirilmesi
planlanan irklarda en yaygin gorilen kalitsal has-
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taliklar yoninden damizlik adaylarinin taranmasi
ve ari olduklarinin belirlenmesi gereklidir. Entansif
sigir yetistiriciliginde yaygin olarak kullanilan suni
tohumlama ydntemi, genetik ve verim o6zellikleri
yonunden ustin sinirh sayida erkek damizligin
belirlenerek kullaniimasina olanak saglamigtir.
Benzer sekilde yuksek verimli disi damizliklardan
multiple ovulasyonla elde edilen embriyolarin kul-
lanildigi, embriyo nakli yénteminin kullanimi da
gittikge ciftlik hayvanlar yetistiriciliginde artmakta-
dir. Bu sekilde sinirli sayida damizhdin kullaniima-
sina olanak veren yodntemler, irk icerisinde kalitsal
hastaliklarin kisa surede tum dinyaya yayilma
riskini de artirmaktadir (15). Ozellikle sit sigiri
yetigtiriciliginde suni tohumlama yontemi, hayvan
basina verimi artirirken ayni zamanda yetistiriciligi
yapilan irklarda, irk igi genetik benzerligin de art-
masina neden olmaktadir (10).

Kalitsal hastaliklarin blyik gogunlugu resesif kali-
tim sekli gosterdikleri icin bireylerin fenotiplerinden
genetik yapilarinin tahmini yapilamamaktadir. Kalit-
sal hastaliklarin kontrolindeki en dnemli problem-
lerden birisi, kalitsal hastaliga sebep olan resesif
allelin varh@inin belirlenmesine kadar gegen sire-
de bu allelin frekansinin populasyon iginde ylksek
bir frekansa ulagsmasidir (1). Bu duruma en gizel
ornek, tastyicilarinin teshisinin yapilabildigi 1990
yihina kadar tum dinyadaki Holstayn’lara yayilan
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ve mutant allelin ilk olarak 1952 yilinda dogan bir
bogada ortaya ¢iktigi BLAD verilebilir (2). Sigirlar-
da 6nemli verim kayiplarina neden olan kalitsal
hastaliklar cogunlukla irka 6zgudur (4). Bu neden-
le erkek ve disi damizlik adaylarinin irka 6zgu ka-
itsal hastaliklar y6ninden taranmasi gereklidir.
Ekonomik agidan bir striintin tim bireylerinin kaht-
sal hastaliklar yoninden taranmasi zor ve pahali-
dir. Ancak, 6zellikle suni tohumlama ve embriyo
nakli amaciyla kullanilan damizlik adaylarinin irka
O0zgu kaltsal hastaliklar tasiyip, tasimadiklarinin
belirlenmesi, kalitsal hastaliklarin kontrol altina
alinmasina yardimci olabilir (10).

Kanin pihtilasmasinda gorevli proteinlerden biri olan
plazma tromboplastin 6nclisii olarak da bilinen fak-
tor XI, serin proteaz olarak da adlandirilir (7). Faktor
Xl yetmezligi (FXID) insan, kdpek ve sidir gibi bir
ka¢c memeli tlriinde belirlenmis kalitsal bir hastalik-
tir (9, 13). Yapilan pedigri analizlerinde hastaligin,
otozomal resesif bir kalitim sekli gosterdigi belirlen-
mistir. FXID sidirlarda, sadece Holstayn ve Japon
Siyah sigir irklarinda bulundugu bildiriimistir (16).
Hastalik ilk kez 1969 yiinda ABD de yetistirilen
Holstayn’larda tespit edilmistir (13). Daha sonra,
Kanada ve Iingiltere’de yetistirilen Holstayn’larda da
bildirilmigtir (11). Turkiye'de yetigtirilen Holstayn’lar-
da FXID’e neden olan mutant allelin varhgi ilk kez
2009 yilinda Meydan ve ark. (13) tarafindan bildiril-
migtir.

Hastaligin molekdler temelini, faktor XI geninin 12
numarall ekzonuna 76 baz eklenmesine neden olan
bir mutasyon olusturmaktadir (9, 15). Gerek homo-
zigot gerekse heterozigot bireylerde hastaligin kesin
tanisina olanak verecek 6zel klinik belirtiler yoktur.
Faktor XI yetmezliginden etkilenen hayvanlar ¢o-
dunlukla belirgin semptomlar gostermeden yasaya-
bildikleri de bildirilmistir (3). Ancak, FXID’e neden
olan mutant allel yéniinden homozigot ve heterozi-
got buzagilarin, homozigot normal buzagilara oran-
la daha disik dogum agirlig1 ve yasama giici gos-
terdigi, enfeksiy6z hastaliklara yakalanma olasilikla-
rinin daha yiksek oldugu bildiriimistir (11). Heterozi-
got bireylerde FXI pihtilasma aktivitesi azalmis,
homozigotlarda ise tamamen ortadan kalkmistir.
Homozigot bireylerde, belirgin olarak enjeksiyon
sonrasl kanama suresinin uzamasi, kanl sit, ane-
mi, pnémoni, mastitis ve metritise karsi direng du-
sUkIGgu gibi birkac belirtinin géraldiga bildirilmistir
(13). Ayrica kastrasyonda ve boynuz kesimi yapilan
hayvanlarda uzun siren kanamalar, yeni dogum
yapmis ineklerde siklikla pembe renkli kolostrum,
yeni dogan buzagilarda gobek kordonunda ve ¢ev-
resinde kanamalarin goruldigu bildirilmistir (11, 13).
FXID tasiyici ve homozigot hayvanlarin ovilasyon
doneminde kan oOstrodiol oraninda disme, folikiler
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gelisimi tam olmamasi ve tdreme performasinin dis-
mesine bagll olarak repeat breeding (lU¢ tohumla-
mada gebe kalmama durumu) prevalansinda artisa
neden olabilmektedir. Bu durum igletmelerde buza-
gilama araliginin uzamasina neden olmaktadir (7).

Homozigot hasta hayvanlarda yiuksek mortalite ve
morbidite gOsterebilseler dahi ¢ogunlukla FXID’li
bireylerin taninmalarina olanak verecek herhangi bir
klinik belirti gdstermeden sirl igerisinde yillarca
yasayabilirler (11). Bu nedenle homozigot ve hete-
rozigot bireylerin belirlenerek damizliktan ¢ikarilma-
sI 6nemlidir. Tanida, bireylerdeki faktor XI etkinligini
izlemek igin aktive parsiyel tromboplastin zamanini
(APTT) olgimu kullanilabilmektedir (7). Ancak bu
yontem, homozigot bireylerin belirlenmesi i¢in olum-
lu sonug vermesine karsin heterozigot bireylerin
belirlenmesinde istenen sonucu verememektedir
(7). Bu nedenle FXID tastyicilarinin kesin olarak
tespiti icin en etkili ydntem uygun primerlerin kulla-
nilmasiyla yapilan polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemidir (11).

Yapilan bu ¢alismada, Kayseri ve civarinda yetisti-
rilen damizlk disi Holstayn’larda, FXID’'ne neden
olan mutant allelin frekansinin belirlenmesi amag-
lanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismanin hayvan materyalini olusturan 150 bas
Holstayn sagmal inek ve damizlik adayi diive, Kay-
seri ilinin Develi ve Blnyan ilgelerinde sit sigir ye-
tistiriciligi yapan isletmelerden saglanmistir. Hayvan
materyalinin seciminde, incelenen bireylerin yakin
akraba olmamalarina dikkat edilmistir. PZR’da kulla-
nilacak DNA’lar fenol-kloroform ekstraksiyon yonte-
mi ile izole edilmistir.

FXID'ye sebep olan mutant alleli belirlemek igin
yapllan PZR isleminde primer olarak FXIF 5'-
CCCACTGGCTAGGAATCGTT-3; FXIR 5'-
CAAGGCAATGTCATATCCAC -3, sekilde bir pri-
mer seti kullanilmigtir. PZR; 14 uyL dH,O, 5 uL
MgCl,, 2 yL 10 x PZR buffer, 1.1 yL dNTP, 0.4 uL
(20nmol) primer, 0.1 Taq polimeraz enzimi (5 U/uL)
ve 2 yL DNA eklenerek toplam hacmi 25 pL olan
karigsimla yapilmistir. PZR islemi, hazirlanan karisi-
min 6nce 95 °C’de 10 dakika tutulmasindan sonra
her bir déngiist; 95 °C’de 30 saniye, 55 °C'de 1
dakika, 72 °C’de 30 saniye olacak sekilde 34 dongl
yapilmistir. Son déngiiden sonra 6rnekler, 72 °C'de
10 dakika tutularak PZR iglemi tamamlanmistir.
incelenen bireylerin FXID yéniinden genotipleri elde
edilen PZR Urlnlerinin % 2’lik agaroz jel elektrofore-
Zi ile belirlenmistir.
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Resim 1. M; 50 b¢’lik DNA merdiveni, 1: FXID tasiyici kontrol: 2: FXID homozigot normal kontrol; 3 FXID tasiyici
birey (a: 244 ve b: 320 b¢’lik PZR Urlnleri): 4-6 FXID yéniinden homozigot normal bireyler

Bulgular

Yapilan PZR sonunda, tasiyici bireyde 244 ve 320
b¢'lik iki bant, homozigot normal bireylerde ise 244
bg'lik tek bant gériilmiistiir (Resim 1). incelenen 150
Ornek icerisinden sadece birinin FXID tagiyicisi ol-
dugu ve tasiyicilarin prevalansinin yaklasik olarak
%0.7 oldugu belirlenmistir. incelenen &érneklerde
FXID yoninden homozigot bireylere rastlaniima-
mistir.

Tartigma ve Sonug

Sit sigirciligi isletmelerinde hedef, eldeki damizlik
varligindan en yuksek verimi elde etmektedir. Dola-
yisiyla bir igsletmede bu hedefe ulasmayi engelleye-
cek bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, metabolik has-
taliklar, beslenme hastaliklari ve sirl idaresinden
kaynaklanan sebeplerin damizliklarin segiminden
Once ve secilmelerinden sonra periyodik olarak
kontrol edilmeleri gereklidir. Sut sigircihginda hay-
van basina alinan verimin dismesinde etkili olan
sebeplerden baska 6zellikle 1990’h yillardan itiba-
ren kalitsal hastaliklar konusu da 6nemini giderek
artirmisgtir. Son yillarda gelistirilen molekiler genetik
metotlari, kalitsal hastaliklar yoéniinden damizlik
adaylarinin durumlari hentiz yavru iken hatta embri-
yonal agsamada belirlenmesine olanak vermektedir.
Ancak kalitsal hastaliklar, hastalik kaynagi tasiyici-
larin belirlenmesine kadar, 6zellikle son birka¢ on
yildir stt sigiri yetistiriciliginde yaygin olarak kullani-

lan suni tohumlama ydntemi nedeniyle ¢ok kisa
slrede ulkeler hatta kitalar asarak kuresel bir prob-
lem olabilmektedir.

Turkiye’de verim kayiplarina neden olan sebepler
arasinda yetistiriciler ve veteriner hekimler tarafin-
dan en az bilinenler ve en az dnemseneni kalitsal
hastaliklardir. Kendi damizlik stokunu olusturan
ulkeler, 6zellikle erkek damizlik adaylarini, her irkta
en yaygin gorulen kaltsal hastaliklar yéninden
tarayip, bilinen kalitsal bozukluklar yéniinden geno-
tip Dbilgilerini damizlik kataloglarina kaydederler.
Ancak Turkiye'de kalitsal bozukluklar konusu sade-
ce konu ile ilgili galigmalari olan aragtiricilarin ilgisini
cekmektedir.

Bir gende meydana gelen mutasyon, yavrunun 6lu-
mine veya dol tutma problemlerine neden olarak
dol verimini duslrir. Bu durum isletme igin ekono-
mik kayba neden olurlar. Bazi durumlarda da hasta
yavrular dogar, dogan hasta yavrularda kalitsal has-
talidin neden oldugu semptomlarin tedavisi amaciy-
la yapilan veteriner hekim midahaleleri ve saglik
harcamalari igletme igin ayrica ekonomik kayba
neden olabilmektedir. Ozelliklede erkek damizlikla-
rin, hasta yavru dogumuna neden olabilecegi igin
damizlik olarak kullaniimadan 6nce belirli kalitsal
hastaliklar y6nliinden genotiplerinin belirlenerek
tastyicilarin yetistirme programlarindan gikartiimala-
ri gereklidir (10).
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Holstayn sigir irki, sut sigiri yetistiriciliginde disilerin
yuksek sit verimi, erkeklerin ise yuksek etgilik 6zel-
liklerinden dolay! tim diinyada en ¢ok tercih edilen
sutct sigir irkidir. Holstayn irkina ait erkek buzagi-
larin sadece %14’0 damizlik olarak kullaniimaktadir.
Bu uygulama ise tim dunyadaki Holstayn irki igin-
deki akrabalidi yikselterek FXID gibi kalitsal hasta-
hiklarin tim populasyona kisa surede yayilmasina
neden olabilmektedir (14).

FXID ilk olarak 1969 yilinda Marron ve arkadaslari
tarafindan ABD’de yetistirilen Holstayn sigirlarinda
bildirilmigtir (8). Daha sonra Japon Siyah sigir irkin-
da FXI geninin 9. ekzonunda 15 baz ¢ifti uzunlugun-
da bir parganin eklenmesi sonucu FXID'in gelistigi
bildiriimistir (16). Hindistan’da yetistirilen Karan
Fries irki sigirlarda, yine Hindistan’da yetigtirilen
farkh ekzotik sigir (B. taurus) irklarinda, zebularda
(B. indicus), B. taurus x B. indicus melezlerinde ve
Hindistan’da yetistirilen mandalarda (Bubalus buba-
lis) mutant FXID alelline rastlanilmamistir (19). Bu
bulgular yerli sigir irklarinda FXID’ye neden olan
allelin bulunmasi konusunda olasiligin dusuk oldu-
gunu dasundurtmektedir. Ancak yerli irklarin hem
ekzon 12 hem de ekzon 9'da gorilen insersiyonlar
yonunden taranmalar disundlebilir. Tarkiye’de bu-
lunan yerli sigir irklarinda FXID yoninden yapilan
bir calisma olmamigtir. Ayrica, Turkiye gibi Ulkeler-
de yerli sigir irklarinin verimlerinin artirlmasi ama-
ciyla farkli kaltdr irklar ile melezleme calismalar
yapilmaktadir. Bu nedenle, Ozellikle erkek melezleri
FXID’ye neden olan mutant allel yéninden tarana-
bilirler. Cunki Turkiye'de ekstansif yetistiriciligin
yapildigi bolgelerde suni tohumlama yerine fenotipik
olarak uygun gorunusli erkek hayvanlar damizlik
olarak kullanilmaktadir. Bu uygulama ise FXID mu-
tant allelinin yerli hayvan varligina da bulasma ola-
siligini ortaya gikarmaktadir.

Marron ve arkadaslari ABD’de 419 bas Holstayn
sigin kullanilarak yapilan ¢alismada, incelenen or-
nekler icerisinde FXID’ye neden olan mutant allel
frekansinin %1.2 oldugunu bildirilmislerdir (11).
Ghanem ve Nishibori Bati Japonya’da 2006-2007
yillar arasinda 12 farkh giftlikten 500 bas Holstayn
inegi FXID ydnunden incelemis ve tasiyicilarin insi-
densinin %1 oldugunu belirlemiglerdir (6). Japon-
ya'da doél tutma problemi olan 40 bas inek incelen-
mis ve bu hayvanlarda FXID prevalansinin %2.5
oldugu belirlenmistir (7). Polonya'da, 103'G farkl
ciftliklerden rasgele secilmis saglkl hayvan, 28’i dol
tutma problemli (repeat breeder) inek ve Q'u ise
tekrarlayan mastitis gdOsteren bireylerden olusan
toplam 140 bas Holstayn inek incelenmis; rastgele
segilen 103 bas ve mastitisli 9 bas inekte FXID se-
bep olan mutant allele rastlaniimamistir. Ancak 28
bas dol tutma problemi olan ineklerden bir tanesinin
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FXID mutasyonu yoninden tasiyici oldugu belirlen-
mistir (8). FXID’ye neden olan mutant alleli geno-
tiperinde bulunduran hayvanlarin 6strus sikluslarin-
da luteolizisin yavas gerceklestigi bildiriimistir. Bu
durum ayni zamanda ovulasyona yakin zamanda
olusmasi gereken Ostradiol pikinin yavashgina eslik
eden kuguk folikil gelisimiyle iligkilendirilebilir. Ayri-
ca hasta hayvanlarda dél tutma probleminin preva-
lansinin digerlerinden %50 daha fazla oldugu bildi-
rilmistir (6). Japonya’da rastgele segilerek incelenen
123 Japon Siyah sigirindan yedisinin mutant FXID
alleli yéninden homozigot olduklari, ancak bu hay-
vanlarin her hangi bir semptom gdstermedikleri
belirlenmigtir. Ayrica incelenen bu hayvanlardan
57’inin ise taslyici olduklari belirlenmistir (16). Wata-
nabe ve ark. (20) inceledikleri Japon Siyah sigirlari
icerisinde FXID taslyicisi ve homozigot hasta olduk-
lari belirlenen bireyler arasinda repeat breedering
olarak adlandinlan dél tutma problemlerinin bulun-
dugunu bildirilmiglerdir. Bu da gostermektedir Ki
FXID yénunden ddl tutma problemleri olan hayvan-
lari incelemenin taslyici bulma sansini artirabilecek-
tir.

Turkiye'de FXID’ye neden olan mutant allelin varli-
g1, Meydan ve arkadaslari tarafindan incelenen 225
Holstayn inegin doért tanesinin (yaklasik olarak %
1.7) FXID taslyicisi oldugunu belirledikleri ¢alisma
ile ilk kez 2009 yilinda ortaya konmustur (13). Ayni
arastinicilarin Ankara ve Sanliurfa’da mezbahaya
getirilen 350 bas disi Holstayn sigirin incelendigi
calismada, FXID mutant allelinin frekansini %0.6,
tasiyicilarin prevalansini ise yaklasik olarak %1.2
olarak bildirmiglerdir (12). Oner ve arkadaslari 2010
yilinda Bursa ilinde yetigtirilen 170 bas Holstayn
inek kullanarak yaptiklari galismada, inceledikleri
orneklerden ikisinin FXID tasiyicisi oldugunu ve
tasiyicilarin prevalansinin %1.17 oldugunu bildir-
mislerdir (17). Bu calismada ise Kayseri ilinde yetis-
tirilen 150 bas disi Holstayn incelenmis ve bir tane
tasiyici bireye rastlaniimistir. Calisma sonunda in-
celenen hayvanlar arasinda tasiyicilarin prevalansi-
nin yaklasik olarak % 0.7 oldudu belirlenmistir. Bu
calismada Turkiye'de FXID'nin arastirimasi ama-
clyla yapilan ¢alismalarda elde edilen prevalanslar-
dan disuk oldugu sonucu ortaya gikmistir. Bu du-
sk prevalansin sebebinin, incelenen hayvan sayisi
ve orneklerin toplandigi ciftliklerde dol tutma prob-
lemli bireylerin ayriimasi ile FXID yéniinden farkin-
da olmadan bir seleksiyon yapilmis olmasindan
kaynaklanabilecegi dusunulmustur. Meydan ve ark.
(12)min, 350 bas 6rnegi inceledikleri ikinci galisma-
larinda, galigma materyalini mezbahaya getirilen
hayvanlar olusturmustur. Hayvanlarin nigin mezba-
haya getirildikleri hakkinda bir bilgi yoktur. D6l tutma
problemi olan hayvanlarin ayiklanarak kesime sevk
edilmis olabilecedi ve bu isleminde prevalanstaki
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yukseklige neden olabilecegi dustnulmektedir. Di-
ger taraftan, Turkiye'nin farkli bolgelerinde yapilan
Holstayn vyetistiriciliginde farkli Ulkelerden gelen
spermalarin kullaniimasindan dolay! tasiyicilarin
prevalansi arasinda fark ortaya ¢ikmis olabilir. Ciin-
ki Hindistan’da yapilan bir ¢calismada tasiyici hay-
vanlarin hepsinin Danimarka orijinli bir boganin yav-
rulari olduklar belirlenmigtir (19).

Bu dort calisma Turkiye Holstayn populasyonunda
mutant FXID alellinin varligini gostermektedir. Bo-
galarin ve damizlik digilerin bu kahtsal bozukluk
yoninden taranmalari gereklidir. Turkiye'de yetigtiri-
len Holstayn irki sigirlarda FXID, BLAD, CVM ve
DUMPS gibi kalitsal hastaliklarin neden oldugu
hastaliklara ait klinik vakalarin gergek sayisi bilin-
memektedir. Fakat bu hastaliklar yoninden tasiyici-
larinin bulunmasi, dikkatli bakildiginda bu kalitsal
hastaliklar yoninde homozigot bireylerin gortlebile-
cegi anlamina gelmektedir.

Yapilan galismada, Turkiye'deki Holstayn popiilas-
yonunda FXID’ye sebep olan mutant allelin varligi-
nin arastiriimasi ve ileride Turkiye'deki damizliklarin
mutant FXID ydninden taranabilmesi igin rutin kul-
lanimda uygulanabilir bir yontemin belirlenmesi
amagclanmigtir.

Molekiler seviyede belirlenen kalitsal anomalilerin
sayisinin gun gegtikce artacagini sdylemek yanhs
olmayacaktir. Molekuler genetik alanindaki mevcut
gelismeler, kaltsal anomalilerden sorumlu mutas-
yonlari belirlemek icin geligtirilen testlerin, yakin
gelecekte Turkiye'deki 1slah programlarinda da kul-
lanilacagini dusundurtmektedir. Gittikge kigulen ve
uluslar arasi ticaretin 6neminin arttigi, ticaret igin
Ulkeler arasindaki gimriik engellerinin kalktigi diin-
yada, kalitsal hastaliklarin tanisinin yapilmasi,
mutasyonun orijini olan bogalarin tim dunyada kul-
laniimasini onleyebilecedi icin kritik énemi bulun-
maktadir.
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