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Ozet

Arastirmalarda 6rnek segimi tim kitleyi ele almaktan ¢ok daha avantajli, ucuz ve hizlidir. Bu nedenle bir
arastirmaya baglamadan 6nce 6rnek hacmini belirlemek oldukga énemlidir. Asi ve ilaglarin kiguk siklikta
gorulen yan etkileri, blylk nifuslarda 6nemli sonuglar dogurur. Bu yazida bliylk niifuslarda 6rnek hacmi
ve kiclk sikliklarin sonuglari ele alinmis ve Covid-19 ile érneklenmistir. Orneklem yapilacak niifuslarda,
nifus blyUkligl 20.000'e ulastiktan sonra érnek hacmi nifusla korele olarak artmaz. Bunun yaninda yine
biyltk nifuslarda kigik olasiliklarla (kiigik sikliklar) gérilen durumlar, g6z ardi edilemeyecek miktarlara
karsilik gelir. Bu nedenle biyik nifuslu arastirma ve muidahalelerde bu iki durum daima g6z dninde
bulundurulmaldir.

Anahtar kelimleler: COVID-19, drnek, érneklem buyukliga, populasyon, ilag, asl

Abstract:

Sample selection in researches is much more advantageous, cheaper and faster than handling the whole
community entire audience. For this reason, it is very important to determine the sample size before
starting a research. The minor side effects of vaccines and drugs have significant consequences in large
populations. In this article, sample size and results of small frequencies in large populations are
discussed and sampled with Covid 19. In the populations to be sampled, after the population size reaches
20,000, the sample size does not increase in correlation with the population. In addition, situations seen

with small probabilities (small frequencies) in large populations correspond to amounts that cannot be
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ignored. Therefore, these two aspects should always be taken into account in large population
researches and interventions.
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1. Girig

Temel ve incelenmek istenen 6zellikler agisindan kitleyi tanimlayabilecek/temsil edebilecek toplumun
kugultilmls haline 6rnek denir. Baska bir deyigle 6rnek, secilen evrenin sinirlandiriimis/secilmis bir
kismidir. Tim evreni ele almak yerine érnek kullanmanin gok gesitli avantajlari vardir. Oncelikle daha
ucuz ve daha hizlidir, maddi olarak ve zaman agisindan kazang¢ saglar. Ayrica daha ayrintili veriler elde
edilmesine de olanak saglar (Guven Tezcan, 2017).

Toplumdan érnek segme islemine érneklem denir (Blylkoztirk, 2012). Orneklem yapilabilmesi igin;
toplumun dogru tanimlanmasi ve bu tanimlamaya uygun érneklem yénteminin segilmesi ¢ok dnemlidir.

Ornek secimi icin cesitli 6rneklem ydntemleri vardir. Ana baslik olarak ikiye ayrilir; olasilikli érnekleme
ve olasliliksiz érnekleme. Olasilikli drnekleme toplumun her biriminin belli bir olasilikla érnekleme girme
sansinin olmasidir. Olasilikli 6érnekleme begse ayrilir: Basit rastgele drnekleme, Sistematik drnekleme,
Tabakali 6érnekleme, Kime 6rneklemesi, Cok asamali érnekleme. Olasiliksiz érnekleme ise uge ayrilir:
Keyfi 6rnekleme, Dilim érneklemesi, Kota 6rneklemesi (Cula ve Muluk, 2018; Gliven Tezcan, 2017).

Arastirmalarda yapilan c¢esitli yanlisliklar sonucunda yanilmaya, dogru olmayan/hatali sonuglar elde
etmeye bias denir. Bias nedenlerinden birisi de érneklem hatalaridir. Bu nedenle drneklem hatasi da
arastirmayi planlarken kaginiimasi gereken bir durumdur. Orneklem hatasi yapmamak igin dikkat edilmesi
gereken bazi basliklar: Dogru evren secimi, dogru Orneklem secimi, yeterli 6érneklem hacmi, 6lgim
yapilabilen denekler olmasidir.

Bu galismada asil ele alinacak olan konu, biylk nufuslarda 6rnek hacmi ve kiguk sikliklarin
sonuglarinin Covid-19 uygulamalari ile 6rneklenmesidir.

Ornek hacmi ne kadar bly(k olursa toplumu o kadar iyi temsil eder. Ayrica yanilticilarin az olmasi igin
de o6rnek hacminin mimkin oldugu kadar buyiuk olmasi gerekir. Ancak bu durum uygulanabilirligi

zorlagtirir ve maliyeti arttirir. Ornek hacmi belirlerken bu 6zellikler arasindaki dengeyi saglamak gerekir.
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Bu nedenle de arastirmaya baslamadan 6nce 6rnek hacmi 6zenle hesaplanarak belirlenmelidir (Akdur,
2019).
Ornek Hacmi; Ornek hacmini/ blyikligini hesaplamak igin gerekli olan bilgiler:
Gulg
Anlamhlik duzeyi
Degiskenin tipi
Klinik anlamlilik i¢in etki buyukIuga
Standart sapma
Dizayn 6zellikleri
Kag yonlu yapilacagidir.
Olay sikh@inin bilindigi kesitsel arastirmalarda, 6rnek buyukligunin hesaplanmasi igin temelde
kullanilan iki formul vardir:
1)Toplumdaki birey sayisi bilinmiyorsa; n=(t*2 pq)/d*2
2)Toplumdaki birey sayisi biliniyorsa; n=(Nt*2 pq)/(d*2 (N-1)+t*2 pq) (Robbins, 2009).
N: Toplumdaki birey sayisi
n: Ornekleme alinacak birey sayisi
p: Incelenen olayin gériilme sikh@i (olasiligr)
q: incelenen olayin gérilmeme sikh@i (olasiligi)
t: Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan yaniima diizeyinde t
tablosundan bulunan teorik deger
d: Olayin goérulme sikhdina gére yapilmak istenen + sapma (Glven Tezcan, 2017)
p degeri pilot calisma yapilarak ya da dnceki bilgilerden yola ¢ikarak belirlenir. Bir bilgi yoksa p=0,50
alinir, ¢link bu deger en buyik érneklemi verir (Cula ve Muluk, 2018).
Hesaplamalarda given araligi genellikle %95 olarak alinir ve bunun karsiligi olan t degeri 1,96'dir
(Robbins, 2009).
2. Ornek Hacmi Niifus Hacmine Paralel mi Biliyiir?
Biyilk nufuslarda/ popllasyonlarda 6rnek hacmini hesaplamak oldukga Onemlidir. Cinki nifus

biyldikce 0Orneklem hacminin de blylUmesi gerektigi yoninde yanlis bir algi vardir. Asagidaki
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hesaplamalardan da gorilecegi Gzere, 6rneklem hacmi formiliine sadik kalindiginda 20.000'in Gzerindeki
nifuslarda 6rnek sayisi sanildigi kadar ¢ok fazla artmamaktadir.

S6z konusu formdil ile, gesitli sayilar kullanilarak érnek hacmi hesaplandiginda, 20.000'in Uzerindeki
nifuslarda kayda deger miktarda artis olmadigi Tablo 1 ve Sekil 1'de agikga goériimektedir. Ornek
olarak verilen degerlerde d=0,01 ve t=1,96 olarak alinmistir. Ornegin p degerini p=0,5 aldigimizda
N=1000 degerinde 6rnek sayisi 905 iken N=5000 degerinde 6rnek sayisi 3288 olur ve bu aralikta buyuk
bir artis gorulir. Buna karsilik N=20000 degerinde 6rnek sayisi 6488 iken N=30000 degerinde 7275,
N=40000'de 7744 olmakta ve bu buyukliklerde niufusa oranla ¢ok daha disUk bir artis meydana

gelmektedir.

Tablo 1. Farkli Niifus Sayilari ve p Degerleri igin Ornek Hacmi

N n(p=0,9) n(p=0,8) n(p=0,7) n({p=0,6) n(p=0,5) n({p=0,4)
1000 775,8 860,2 889,8 902,2 905,8 902,2
5000 2044,3 2757,4 3087,1 3242,1 32884 3242,1
10000 2569,4 3807,0 4465,4 4797,3 4899,3 4797,3
20000 2948.,0 4701,8 5748,8 6310,9 6488,5 6310,9
30000 3100,2 5101,5 63579 7052,6 F275,2 7052,6
40000 |3182,4 5328,0 6713,5 7492,9 7744,7 74929
50000 3233,9 5473,8 6946,7 77845 8056,6 77845
100000 |3341,9 5790,7 7465,2 84416 8762,5 84416
150000 |3379,6 5904,6 7655,7 8686,0 9026,1 8686,0
200000 3398,7 5963,3 7754.,6 8813,6 9164,0 8813,6
300000 |3418,1 6023,2 7856,1 8945,0 9306,1 8945,0
400000 |3427,8 6053,6 7907,9 9012,1 9378,8 9012,1
500000 3433,7 6071,9 7939,3 9052,9 9423,0 9052,9
600000 |3437,6 6084,2 7960,3 9080,3 94527 9080,3
700000 | 3440,5 6093,1 7975,5 9100,0 9474,0 9100,0
800000 3442,6 6099,7 7986,8 9114,8 9490,1 9114,8
900000 |3444,2 6104,9 7995,7 9126,4 9502,6 9126,4
1000000 |3445,5 6109,0 8002,8 9135,6 9512,7 9135,6
1100000 |3446,6 61124 8008,6 9143,2 9520,9 9143,2
1200000 |3447,5 6115,2 8013,5 91495 9527,8 9149,5
1300000 |3448,3 6117,6 8017,6 91549 9533,6 91549
1400000 |3448,9 6119,7 8021,1 9159,5 9538,6 9159,5
1500000 |3449,5 6121,5 8024,2 9163,5 95429 9163,5
1600000 |3450,0 6123,0 8026,9 9167,0 9546,7 9167,0
1700000 |3450,4 61244 8029,3 D1 70,1 9550,1 9170,1
1800000 |3450,8 6125,6 8031,4 9172,9 9553,0 9172,9
80000000 | 3457,3 6146,1 8066,5 9218.,8 9602,8 9218,8
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Popiilasyon Sayisi

Sekil 1. Farkli Niifus Sayilari ve p Degerleri icin Ornek Sayisi

Bu 6rnek hacmi formuli (Robbins, 2009) kullanilarak, tim Turkiye'yi temsil edecek 6rnek hacmi
hesaplandiginda 9602 sayisi bulunur. Buna karsilik Turkiye'de COVID-19 ile ilgili toplum bagisikhdini
belirlemek igin yapilan antikor testi calismasinda 150.000’ lik bir érneklem kullaniimigtir. Daha sonra,
bilim c¢evreleri ya da kamuoyu ile bu ¢alismanin sonuglari baglaminda bilim hi¢bir sey paylasilmamigtir.
Bu nedenle akibeti de bilinmemektedir. Bu ¢alisma olumlu sonug verse bile 6rnek hacmi agisindan bosa
¢aba ve bosa harcama niteligindedir.

3. Biiyiik Niifuslarda Kiigiik Olasiliklarin /Sikliklarin Onemi

Kugik siklikta gorilen bu nedenle de sanki 6nemsizmis gibi algilanan durumlarin biylk nifuslardaki
sonuglari/biyuklikleri distntldiginde, hi¢ de 6nemsiz olmadiklari gorilir.

Bu konuda ila¢ yan etkileri 6rnek verilebilir. Sikhk olarak dusik olan yan etkiler blylk nufuslarda
onemli sayilara tekabdl eder.

ilag ve asi benzeri uygulamalarin yan etkileri, gérilme sikhdina goére siniflandirilir. Ve genellikle
asagidaki sekilde siniflanir:

» Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde gortlebilir (=1/10)

* Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla gortlebilir (=1/100 ila <1/10)
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* Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla gorilebilir
(=1/1000 ila <1/100).
+  Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla gérilebilir (=1/10000 ila
<1/1000).
» Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az gorulebilir (<1/10000).
+ Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor .

Tablo 2. Genel Siniflandirmaya Gére ilag-Asi Yan Etki Sikliklarinin Bazi Niifuslar igin Karsiliklari

KOMPLIKASYON MUDAHALENIN UYGULAMA BUYUKLUGU/HACMI
SIKLIGI Bir Milyon Kisi Bes Milyon Kisi On Milyon Kisi 80 Milyon Kisi
Cok yaygin >100.000 >500.000 >1.00.000 >8.000.000
Yaygin >10.000 > 50.000 >100.000 >80.000
<100.000 <500.000 <1.000.000 <8.000.000
Yaygin olmayan > 1000 > 5.000 > 10.000 > 80.000
< 10.000 < 50.000 < 100.000 < 800.000
Seyrek >100- >500- >1000- >8000-
<1000 <5000 <10.000 <80.000
Cok seyrek <100 <500 <1000 <8000

4. COVID-19 Asi ve ilag Yan Etki Sikliklarinin Degerlendirilmesi

27 Nisan 2021 tarihi itibariyle Turkiye'de toplam Covid-19 vaka sayisi: 4.710.582'dir. Bu yazidaki
hesaplamalarda yaklasik dort buguk milyon (4.500.000) olarak ele alinacaktir (Saglik Bakanhgi, 2021).
COVID-19 asisi zorunlu olmamakla birlikte herkese énerilmekte. Yan etkileri ile ilgili veriler sinirhdir ve asi
uygulanirken yan etkileri agisindan mutlaka degerlendiriimelidir. TUm nifusa yapiimasi durumunda yan
etki sikliginin yukaridaki tabloda (Tablo 2) 80 milyon niifus situnundaki gibi olmasi beklenir.

Covid-19 icin tedavide kullanilmakta olan c¢esitli ilaglar mevcuttur. Bunlar: Klorokin, aspirin,
favipiravirdir. Bu ilaglar kullanilirken yan etkileri g6z éntinde tutulmali. Clinkd kuguk olasilikta gorilen yan

etkiler, ilag fazla sayida hastada kullanildiginda blyik sonuglar dogurabilir. Ka¢ hastada kullanildigina
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dair veriler olmadigi icin bitin Covid-19 vakalarina (dort buguk milyon) bu ilaglar verilirse ortaya ¢ikacak
yan etki sikligini hesaplayabiliriz.

Klorokin: Klorokin Covid-19'da kullaniimasi agisindan tartisilan ilaglardan biridir. SARS-CoV-2 dahil
olmak Uzere pek ¢ok virise karsi in-vitro deneylerde etkili olabilecedi bildiriimistir. Bunun yaninda COVID-
19'lu hastalarda virls yukinu azalttiyina ve hastalarda olumlu sonuglara yol actigina dair bazi sinirli
galismalarin 6n sonuglari yayimlanmistir. Ancak bu calismalar ydntemsel agidan oldukga sinirlidir. Yan
etkileri de g6z 6niinde bulundurularak, gerekli oldugunda kullaniimalidir (Klimik Dernegi, 2020).

>Yan etkiler: Prospektus bilgilerine gore hidroksiklorokinin gebelik kategorisi C'dir. En dnemli yan
etkisi kardiyotoksisitedir. ilaci kullanmadan énce EKG kontrolii yapilmasi énerilir, glinkii QT uzamasi
yapabilmektedir.

» Cok yaygin: Karin agrisi, bulanti.

* Yaygin: Anoreksi, duygusal hareketlilik, bas agrisi, bulanik gdérme, diyare, kusma, deri
dokuntileri, kaginti.

* Yaygin olmayan: Sinirlilik, sersemlik, gézde pigmentasyon degisiklikleri ve gérme alani defekti ile
birlikte retinopati, vertigo, kulak ¢inlamasi, karaciger fonksiyon testi (KCFT) bozulmasi, deri ve mikoéz
membranlarda renk degisiklikleri, sa¢ beyazlamasi, alopesi, duyusal motor bozukluklar.

» Sikhgi bilinmeyen yan etkiler: Pansitopeni, hipoglisemi, Urtiker, anjiyoédem, bronkospazm,
psikoz, konvilzyon, ekstrapiramidal bozukluklar, makulopati, isitme kaybi, kadiyomyopati, kalp ileti
bozukluklari, fulminan hepatik yetmezlik, eritema multiformeyi de igeren billéz erlpsiyon, SJS/TEN,
DRESS, fotosensitivite, eksfoliyatif dermatit, AGEP, myopati, néromyopati, hipoglisemi (Turkiye Ulusal
Allerji ve Klinik imminoloji Dernegi, 2020).

Aspirin: Asetilsalisilik asit ve psddoefedrin hidroklorir etkin maddelerini iceren bir ilagtir. Uzun siire agri
kesici, ates dusUrict olarak kullaniimigtir. Artik kalp damar hastaliklarinda koruyucu etkisi nedeniyle
kullaniimaktadir (Tirk Kardiyoloji Dernegi Kalp Damar Saghgi Bilgilendirme Portali, 2021) . Covid-19 igin
aspirin kullanimi da glindemde olan bir konudur. Covid-19; aritmi, miyokardit, miyokart hasari ve ventz
tromboemboli gibi ¢ok sayida kardiyovaskiler hastalidi iceren komplikasyonlarla dogrudan veya dolayl
iliskilidir. COVID-19 pandemisi slresince plak stabilizasyonu saglayabilecedi diisunulen aspirin, statin ve

beta blokerler gibi ajanlarin yararli olabilecedi dusunilmektedir. Aspirin kullaniminin kritik hastalarin
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gorulme sikligini azaltmasi ve kardiyovaskiler komplikasyonlari hafifletmesi beklenmektedir. (Avci ve Eris
Gudul, 2020; Aliae ve Karim, 2020).

>Yan etkileri:

* Yaygin: Pirozisten dolayi géguste duyulan yanma hissi, bulanti, kusma, mide ve karin agrisi gibi
mide bagirsak sikayetleri.

* Yaygin olmayan: Cilt reaksiyonlari vb. hipersensitivite (asiri duyarlilik) reaksiyonlari.

» Seyrek: Solunum yolunda, mide bagirsak kanalinda ve kalp damar sisteminde asiri duyarhlk
reaksiyonlari (6zellikle astimh kisilerde), Delinmeye kadar varabilen mide bagirsak Ulseri.

» Cok seyrek: Cok nadiren 6zellikle kontrol altina alinmamis yuksek tansiyon ve beraberinde kan
sulandirici tedavi alan hastalarda beyin kanamasi riskinde artis.

+ Bilinmiyor: Kanama riskinde artis (Bayer, 2020).

Favipiravir: Bir guanozin pirin niikleotid analogudur ve sadece RNA viruslarina etkilidir. in vitro
calismalarda influenza, arenaviruslar, bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi birgok RNA virusuna karsi genis
antiviral etkinligi gésterilmistir. Covid-19 icin de kullanilan favipiravirin 6zellikle pnémonili ve/veya riskli
COVID-19 olgularinin tedavisinde kullanilabileceg@i digtunudlmektedir (Klimik Dernegi, 2020).

>Yan etkiler:

* Yaygin: karaciger enzim seviyelerinde artis, ishal, nétrofil sayisi ve beyaz kan hiicresi sayisinin
azalmasi, kandaki Urik asit seviyesinin ve ftriglisertilerin artisi, karaciger fonksiyon testlerinde (AST ve
ALT) ve Gama-Glutamil Transpeptidaz (y-GTP) seviyesinde artis.

* Yaygin olmayan: Ciltte dékintd, bulanti, kusma ve karin agrisi, idrarda glikoz, egzama, kasinti,
karaciger enzimlerinde artis (Kandaki ALP seviyesinde ve bilirubinde artis), karinda rahatsizlik hissi, on
iki parmak bagirsag: Ulseri, kanamali digkilama, gastrit, beyaz kan hicresi sayisinin artmasi,
olgunlasmamis kirmizi kan hicrelerinin sayisinin azalmasi, monosit artigi, kandaki potasyumun azalmasi,
astim, orofaringeal agri, nezle, yutak iltihabi, kanda idrar, bademciklerde polip, cilite renklenme, tat
duyusu bozuklugu, curuk, bulanik gérme, gézlerde agri, vertigo, ¢carpinti.

+ Bilinmiyor: Sok, aniden baglayan ciddi alerjik reaksiyon (dil sismesi, nefes darlidi, yutma zorlugu
gibi), pnémoni, karaciger yetmezIigi, karaciger fonksiyon bozuklugdu, sarilik, ila¢ alerjisinin neden oldugu
deri Uzeri su kabarciklari seklinde enfeksiyon (Stevens- Johnson sendromu) ve deri dokilmeleri (toksik

epidermal nekroliz), akut bdbrek hasari (Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2021).
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Batin Covid-19 vakalarina bu ilaglar verildiginde ve yan etki siklik oranlarina goére hesaplandiginda yan
etki goérulmesi beklenen kisi sayilarini agsagidaki tabloda gérmekteyiz.

Tablo 3. Biitiin Covid-19 Vakalarina ilag Veriimesi Durumunda Gériilmesi Beklenen Yan etki

Yan Etki Sikhgi Covid-19 Vakalarinda Yan Etki Goriilen Kigi
Sayisi

CGok Yaygin >450.000

Yaygin

45.000-450.000

Yaygin Olmayan

4.500-45.000
Seyrek 450-4.500
Cok Seyrek <450
Bilinmiyor

Yan etkiler degerlendirildiginde; buylk nifuslarda hi¢ de 6nemsiz olmayan/ ihmal edilemeyecek
sonuglara yol agacagi goértlmektedir.
5. Sonug

Yukaridaki bilgilerden hareketle; biylk nifuslarda galisirken 6érnek hacmi tayininde bosuna emek ve
masrafa neden olacak sayillarda 0©rnek (zerinde calisiimamali, maliyet-yarar ilkesi gbzden
kagiriimamalidir. Gerekli formdller kullanilarak érnek hacmi hesaplanmalidir ve elde edilen 6érnek hacmi
ile calismalar yapilmalidir. Ayrica buydk nifuslarda (>20.000) drnek hacminin, nufus artisiyla korele
olarak artmadidi g6z 6ninde bulundurulmalidir. Ayni sekilde kiguk olasilikta/ kuguk siklikta gorilen
durumlar (ilag-asi yan etkileri vb.), blyluk nifuslarda g6z ardi edilemeyecek sayida kiside olumsuz
sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Biyuk nifuslardaki tim uygulamalarda/ midahalelerde kiiglk siklklarin
sonuglari daima fayda ve zarar ilkesi agisindan degerlendiriimelidir. Kiglk olasilikta/ kigutk siklikta
gorilen durumlar (ilag-asi yan etkileri vb.), blylk nufuslarda géz ardi edilemeyecek sayida kiside
olumsuz sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Blylk nufuslardaki tim uygulamalarda/ midahalelerde kuguk
sikliklarin sonuglari daima fayda ve zarar ilkesi agisindan degerlendirilmelidir.

Asi endikasyonlari dikkatle belirlenmeli, olusacak yan etkiler g6z 6ninde bulundurulmalidir. TUm
diinyanin glindeminde olan COVID-19 asilari i¢in de yan etki olasiligi g6z éniinde bulundurulup, dikkatle

kullaniimahdir. Ayni sekilde ilaglarin da yan etkileri distnulerek gerekli sekilde, akilci ilag kullanimi g6z
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oninde tutularak kullaniimahdir. COVID-19 icin Onerilen ilaglar yan etkileri géz ardi edilmeden, gerekli

durumlarda dikkatle, fayda zarar ilkesi gozetilerek kullaniimalidir.
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