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Proteolytic enzymes are hydrolase enzymes which can be used for treatment. They have important roles like
control and regulation in homeostasis process. Proteolytic enzymes have been used as a holistic-alternative
treatment method in veterinary practice. Nowadays, the researches about proteolytic enzymes have been
concentrated on mastitis and endometritis of ruminants in veterinary medicine. It's emphasized that
proteolytic enzymes are an option on supportive treatment in researches. The effects on mastitis treatments
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Proteolitik Enzimlerin Tedavide Kullanimi ve ineklerde Mastitis Tedavisindeki

Proteolitik enzimler tedavi amaciyla kullanilabilen hidrolaz enzimlerdendir. Proteolitik enzimler, homeostazis
stirecinde kontrol ve regiilasyon gibi 6nemli rollere sahiptirler. Proteolitik enzimler veteriner pratikte, holistik-
alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadirlar. Giiniimiizde, veteriner hekimlikte proteolitik enzimlerle
ilgili yapilan arastirmalar 6zellikle ruminantlarda mastitis ve endometritis lizerinde yogunlasmistir. Proteolitik
enzimlerin olumlu etkileriyle tedaviye destek amaciyla kullanilabilecek bir secenek oldugu yapilan
arastirmalarda vurgulanmistir. Mastitis tedavilerindeki etkileri ilgi ¢ekicidir.
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Proteolitik enzimler tedavi amaciyla kullanilabilen hidrolaz
enzimlerdendir. Proteaz, proteinaz ve peptidaz olarak da
adlandirilan proteolitik enzimler, proteinleri pargalama
fonksiyonuna sahiptirler (Desser 2007e). Proteolitik
enzimler, kompleks molekiilleri basit molekiillere
parcalama seklindeki sindirim faaliyetlerinin yani sira,
vicudun uyum igerisinde tutulmasini saglayan bircok
siirecin kontrolii ve regiilasyonunda 6nemli rol alirlar
(Desser 2007e; Anonymus 2010).

Proteolitik enzimler viicut hiicrelerinden (endojen) ve
alinan gidalardan (eksojen) saglanirlar. Yasin ilerlemesiyle
hiicrelerin lirettigi endojen enzim miktari ve gida kaynakl
enzimlerin bagirsaklardan emilimi azalmaktadir. Ayrica
gliniimiizde bircok olumsuz faktdr endojen enzim
tiretiminde aksakliklara yol agmaktadir. Bu durum eksojen
enzim takviyesini gerekli kilmaktadir (Desser 2007f;
Bowler 2010).

Tedavide sik olarak kullanilan proteolitik enzimler;
Bromelain, Papain, Ficin, Nattokinaz, Serrapeptidaz,
Tripsin, Kimotripsin ve Pankreatin’dir (Desser 2007a).

Proteolitik enzimler veteriner pratikte, holistik-alternatif
tedavi yontemi olarak, cerrahide, yara tedavilerinde, kas-
iskelet yangilarinda, immunmodiilasyonda, sindirim
bozukluklarinda, kanserden korumada, eklem
hastaliklarinda, deri-kil bozukluklarinda, alerjilerde, lokal
mantar enfeksiyonlarinda ve detoksifikasyon amaciyla
sikca kullanilmaktadir (Percival 1999).

Glinlimiizde, veteriner hekimlikte proteolitik enzimlerle
ilgili yapilan arastirmalar ¢ogunlukla ruminantlarda
mastitis ve kismen de endometritis lizerinde
yogunlasmistir.

PROTEOLITIK ENZiM TEDAVISINiN TARIHGESI

Proteolitik enzim tedavisi, kokenini naturopatiden alan bir
tedavi formudur (Anonymus 2010). Yapilan ¢alismalar
genellikle klinik enzimolojinin bir alani olan pankreatik
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enzimlerin medikal kullanimi {izerinde odaklanmistir.
Pankreatik enzimler uzun tarihgeleri boyunca, baslangicta
ham karisimlar seklinde kullanilmis, daha sonra
teknolojinin gelisimiyle saflastirilmis formda kullanilmaya
baslanmistir (Scheindlin 2007).

1900’li yillarin basinda pankreastan (pankreatin) elde
edilen proteolitik enzim ekstraktlari, bazi kanserlerin
tedavisinde, John Beard tarafindan damar i¢i ve tiimor icine
verilme seklinde kullanilmistir. Bu uygulama tiimoér
gelisimini kismen durdurmustur (Anonymus 2010; Bowler
2010). Beard’1 sonradan takip eden Max Wolf, enzimlerin
nasil stabil hale getirilebilecegi iizerinde c¢alismalar
yapmustir. Wolf ve Benitez'in uzun siiren ¢alismalar1 ve
deneyleri sonucu proteolitik enzimler optimize edilmis,
sinerjistik kombinasyonlar1 gelistirilmis, akut ve kronik
enfeksiyonlar, 6dem ve viral enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
uygun olduklar1 ortaya ¢ikmistir (Desser 2007c; Bowler
2010). Max Wolfun arastirmalariyla baslayan proteolitik
enzim tedavisinin modern c¢agl giliniimiizde de devam
etmektedir. Avrupa’da gergeklestirilen klinik arastirmalar
proteolitik enzimlerin tek baslarina, kendi aralarinda
kombinasyonlarla ve antibiyotiklerle kombine edilerek
kullaniminin  tedavide olumlu sonuglara ulastigini
gostermektedir (Desser 2007b; Lenard 2010).

Proteolitik enzimler tibbi obstetri ve jinekolojide; kronik
irogenital  enfeksiyonlar,  abortuslar, reprodiiktif
bozukluklar, endometriozis, jinekolojik cerrahi, genital
enfeksiyonlarda immunomodiilasyon, meme kanseri,
infertilite, mastopatiler ve mastitislerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Proteolitik enzimlerin insanlarda mastitis
tedavisinde kullanilmasiyla ilgili calismalar (Ermiglia 1959;
Dessarzin ve ark. 1961; Leppanen 1961; Grigorian ve ark.
1974; Tambiev 1977; Gostishchev ve Tambiev 1978;
Khanin ve Tambiev 1979; Storozhuk ve ark. 1984-1985;
Storozhuk ve Babich 1986) bildirilmistir.

Proteolitik enzimlerin veteriner hekimlikte kullanimi uzun
yillar oncesine dayanmaktadir. Charles W. Raker, “Use of
Enzymes in Veterinary Medicine (1957)” baslikli yayininda,
proteolitik enzimlerin veteriner hekimlikte enfeksiy6z ve
non-enfeksiy6z hastalik siireclerinde tedaviye katkilari
oldugunu bildirmistir. Raker, konvansiyonel tedaviye
yeterince cevap vermeyen inat¢l vakalarda, enzimlerin
kullanilmasiyla cevabin daha hizl gelistigini belirtmistir.
Ayrica, yangisal durumlarda enzimlerin iyilesme sathasini
kisalttign ve antibiyotik ajanlara daha iyi bir cevabin
gelistiinden bahsetmektedir. Charles W. Raker, Drury ve
Bixler isimli arastirmacilarin akut ve kronik sigir
mastitislerinin  tedavisinde proteolitik (pankreatik)
enzimleri kullandiklar1 ve olumlu sonuglara ulastiklarinm
belirtmistir (Raker 1957).

Veteriner pratikte proteolitik enzimlerin tedavide
kullanimiyla  ilgili  yapilan  c¢alismalar,  6zellikle
ruminantlarda mastitis ve endometritis {izerinde
yogunlagsmistir. Mastitiste proteolitik enzim tedavisiyle
ilgili yapilan ¢alismalarda (Dunkel 1967; Prosandeev 1990;
Zander 1997; Muhammad ve ark. 2000; Bake ve Illek 2006;
Contreras ve ark. 2009) elde edilen olumlu sonuglar dikkat
cekmektedir. Ineklerde endometritiste proteolitik enzim
tedavisiyle ilgili calismalar da (Anyulis 1989; Marushka
1989; Shelyugina ve ark. 1989; Anyulis 1991; Biziulevichius
ve Lukauskas 1998; Drillich ve ark. 2005) bulunmaktadir.
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PROTEOLITIK ENZiM TEDAVISINiN ONEMLI
ETKILERi

Antienflamatuar Etkileri

Hayvanlar iizerinde yapilan bazi ¢alismalar proteazlarin
pro-enflamatuar prostaglandinlerin sentezini inhibe
ettigini gostermistir (Percival 1999). Ratlar iizerinde
yapillan bir c¢alismada, akut ve subakut yangilarda
kimotripsin, tripsin ve serratiopeptidazin antienflamatuar
etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (Viswanatha Swamy ve
Patil 2008). Proteolitik enzimler, plazma proteinlerini ve
yangisal doku atiklarini yikimlayarak, uzaklastirilmasinda
ve fagositozunda yardima olarak siskinligin ¢6ziilmesini
saglarlar. Bunun sonucu olarak agrinin ortadan kalkmasiyla
rahatlama ve basincin hafiflemesiyle 6demde azalma
meydana gelmektedir (Anonymus 2010; Bowler 2010).

Proteolitik enzimlerin analjezik etkisinin, bradikinin ve
prostaglandin gibi yangl mediyatorleri sentezinin
engellenmesiyle olustugu diistiniilmektedir (Anonymus
2010; Bowler 2010). Baska bir teoriye gore ise, tripsin gibi
peptidazlar antienflamatuar ajan olarak rol almasalar da
yangisal siireci oldukca hizlandirarak, agri siiresinin
kisaltilmasini saglamaktadirlar (Anonymus 2010). Yapilan
calismalara gore enzim uygulanan hastalar plasebo
gruplariyla kiyaslandiginda, enzim uygulanan gruplarda
belirgin olarak agrida ve enflamasyonda azalma ve daha
hizli bir iyilesme orani goriilmustiir (Percival 1999).

Proteolitik enzimler, giinlimiizde kullanilan en giicli
fibrinolitiklerdir (Bowler 2010). Fibrin pihtilar1 olustugu
zaman, organizmanin kendi fibrinolitik ajani olan plazmin
(endojen proteaz) fibrin bariyerini kirar. Fibrin bariyeri
kirildiktan sonra travmaya cevap veren karaciger, akut faz
reaktantlari (APR) salarak plazmin ve fibrinolitik
aktivitesini inhibe eder (Anonymus 2005). Plazmini aktive
eden tripsin ve kimotripsin, fibrinolitik etkiye katkida
bulunup (Percival 1999; Anonymus 2005), dolasimi
diizenleyerek; 06dem, hematom ve agriy1 giderirler.
Fibrinolizisin olusumuyla, atik doku ddokintiileri ve
nekrotik dokularin uzaklastirilmas1 amaciyla fagositoz
tesvik edilir ve iyilesme siireci hizlandirilmis olur. Ayrica,
tripsin ve kimotripsin uygulamasi sonucu APR seviyesinde
artis sekillenmektedir. APR’ler, proteazlar (nétrofil elastaz
ve cathepsinG) tarafindan olusturulan nekrotik hasari
inhibe ederler (Anonymus 2005).

Dokunun yangisal durumlarinin azaltilmasinda, fibrozisin
minimize edilmesi esas tegkil eder ki bu durum ileri
derecede yangi ve enfeksiyonlarin olusmasini engeller
(Kasseroller ve Wenning 2003).

immunomodiilator Etkileri

Proteolitik enzimler, enflamatuar cevabin baslica regiilator
ve modiilatorleridir. Makrofaj ve dogal dldiiriicii hiicrelerin
etkilerini 7-10 kat arttirmak onemli eylemlerindendir
(Anonymus 2010; Lenard 2010). Bununla birlikte,
proteolitik enzimler timoér nekrozis faktor, interferon (IFN-
g) ve interloykinler (IL-1,IL-6) gibi sitokinlerin liretimini
indiikler veya arttirirlar (Weiner ve Piliero 1990).

Proteolitik enzimler, normal immun fonksiyonu inhibe
edebilen patojenik immun kompleksleri indirgerler
(Lenard 2010). immun kompleksler asir1 miktarda artinca,
organizmanin ikinci savunma sistemi olan komplement
sistemi uyarilmaktadir. Komplement sistemin
uyarilmasiyla oto-immun bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.
Tripsin, papain ve diger proteolitik enzimler mevcut
patojenik immun kompleksleri parcalayabilmekte hatta,
olusumlarini ilk yerlerinde o6nleyerek (oto-antikorlarin
olusumunun engellemesine yardimci olarak) lenfatik
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drenajlarini arttirmaktadirlar (Solorazano del Rio 1994;
Lenard 2010).

Oto-immun hastaliklarin olusmasina neden olan oto-
immun tepkiler, hiicresel haberlesmeyi saglayan
sitokinlerin asir1 derecede artmasiyla olusmaktadir. Akut
enfeksiyonlarda, ihtiyac fazlasi sitokin miktari gecici olarak
sekillenmekte, kroniklerde ise siireklilik arz etmektedir
(Desser 2007d). Sitokin miktar1 dengesinin bozulmasi oto-
immun bozukluklarin yani sira immun sistem supresyonu
ile de sonuclanmaktadir (Collins 2008). Proteolitik
enzimler, bir plazma glikoproteini olan a-2-makroglobulin
(a2M)’e baglanarak a-2-makroglobulin+proteaz
kompleksini olustururlar (Desser 2007d; Collins 2008). a-
2-makroglobulin, organizmay1 enzimlerin fazlaligindan
korumaya yarayan bir anti-proteazdir. Ihtiyac fazlas
enzimlere baglanarak, metabolize edilip ortadan
kaldirilmalarini saglar (Desser 2007d). a-2-
makroglobulin+proteaz kompleksi diger glikoproteinlere
ve proteinlere baglandigi gibi sitokinlere de baglanmasiyla
a-2-makroglobulin+proteaz+sitokin kompleksi olusur ve
ihtiya¢ fazlasi sitokinler makrofajlar tarafindan hizli bir
sekilde elimine edilirler (Desser 2007d; Collins 2008). a-2-
makroglobulinin proteaz aktivasyonu, oksidatif stres ve
yiksek ates sonucu hasara ugramis proteinlerin
eliminasyonunu da kolaylagtirmaktadir. Ayrica, a-2-
makroglobulin+proteaz kompleksi immun yanit1 modifiye
etmekte ve makrofajlarin hareket ve kemotakzisini
desteklemektedir (Collins 2008).

Proteolitik enzim tedavisi, T-hiicre bagimli hastaliklarin
tedavisinde umut verici bir yaklasim olarak goriilmektedir
(Lehmann 1996; Anonymus 2008).

Reprodiiksiyon alaninda, hayvansal ve bitkisel proteolitik
enzim kombinasyonu tedavileri, immunolojik etkenli
abortuslarda (Dittmar 2000; Nouza ve Madar 2001) ve
erkek-disi kisirhiklarinda (Nouza ve Madar 2001),
immunomodiilasyon etkileri bakimindan faydal
bulunmustur.

Antibiyotik Etkinligini Destekleyici Etkileri

Yapilan ¢aligmalar, proteolitik enzimlerin kendi aralarinda
kombine edildiginde sinerjizma olusturmasinin yani sira;
antibiyotikler, sulfonamidler, steroidler ve diger ilaglarla da
kombine edildiklerinde aymi sekilde sinerjik etki
gosterdiklerini kanitlamistir (Solorazano del Rio 1994).
Proteolitik enzimler, antibiyotik tedavisiyle birlikte
kullanildiklarinda, antibiyoterapinin etkinligini
destekleyici bir faktor olarak goriilmiistiir (Rusca ve Perone
1969; Sibilla 1970; Melis 1990; Dittmar ve Weissenbacher
1992; Dittmar ve ark. 1993; Sukhikh ve ark. 1997; Friedrich
2003).

Proteolitik enzimlerle birlikte uygulanan antimikrobiyal
tedavi, bakteriyel kontaminasyon ve antibiyotik
rezistansinda azalma saglamaktadir (Daniushchenkova ve
ark. 1982). Stafilokok enfeksiyonlarinda, proteolitik
enzimlerin antibiyotik etkinligini arttirabildigi
belirlenmistir (Mecikoglu ve ark. 2006).

Proteolitik Enzimlerin Yan Etkileri ve Giivenilirlikleri

Uzun siire boyunca kullanilan enzim takviyelerinin
giivenliginin detayl olarak arastirilmasi sonucu, yiiksek
oranda giivenli olduklar1 ve toksik limitlerinin olmadig:
gorilmiustiir. Saghkli dokular ve hiicreler dogalar1 geregi
enzimatik saldiridan etkilenmemektedirler. Organizmada
bircok enzim inhibitérii mevcuttur. Proteolitik enzimler
sadece 0l veya enfekte dokularin oldugu yerlerde tedavi
fonksiyonu  gosteren  selektif yapilardir.  Yapilan
arastirmalarda toksik doz belirlenemediginden, enzimlerle
alakali LDso de bulunamamgtir. insan dozu uygulanan

ratlarda herhangi bir rahatsizlik gériilmemistir (Anonymus
2010). Proteolitik enzimlerin gebelikte kullanimi giivenli
olup, simdiye kadar herhangi bir teratojenik etkileri
bildirilmemistir (Bowler 2010).

INEKLERDE MASTITIS TEDAVISINDE
PROTEOLITIK ENZiM KULLANIMI

Sigirlarda mastitislerin tedavisinde proteolitik enzimlerin
kullanilmasiyla ilgili yeterli sayida bilimsel ¢alisma
olmamasina ragmen, yapilan arastirmalarda elde edilen
olumlu sonuglar, mastitis tedavisinin etkinliginin
arttirilmasi agisindan umut verici niteliktedir.

Proteolitik enzimler, mastitis sirasinda meme iginde
sekillenen protein yapisindaki dokiintiilerin, kan pihtisi ve
fibrinlerin yikilip inceltilmesi amaciyla
kullanilabilmektedir. Bdylece antibiyotiklerin meme ici
etkinligi artmaktadir. Meme dokusuna zarar vermeyen
proteolitik enzimlerden tripsin, streptodornaz ve
streptokinaz meme i¢i olarak, hyalurinidaz meme disina
pomat seklinde kullanilmaktadir (Alagam 1991; Deveci ve
ark. 1994).

Bake ve Illek (2006) ‘in yaptiklar1 arastirmada; proteolitik
enzimler antibiyotiklerle = kombine sekilde lokal
uygulandiklarinda, antibiyotik dozunun azaltilmasina
imkan tanimakta, tek basina yiiksek dozda antibiyotik
kullanimiyla ayni etkiyi saglamakta ve enflamasyon
siddetinde belirgin bir azalma meydana getirmektedir.

Zander (1997) yaptigi calismada sadece proteolitik
enzimler iceren meme tiipiinii uygulamis, subklinik, akut ve
kronik enfeksiyon gruplarinda somatik hiicre sayilarinin
uygulama sonrasi dikkate deger diizeyde diistiigiinii ve
ylksek iyilesme oranlarinin sekillendigini tespit etmistir.

Prosandeev (1990) mastitisli 166 inek iizerinde yapmis
oldugu ¢alismada, enzim ve antibiyotigi enjektabl formda
kombine olarak kullanmistir. Enjektabl tripsin uygulamasi,
enflamasyon siirecinin ilk fazinda tedavinin etkinligini
arttirmistir.

Dunkel (1967) kronik streptokok ve stafilokok mastitisli
320 meme lobuna, sulfadimidin+framisetin+streptomisin
(SFS) kombinasyonu ve penisilin antibiyotik tedavisine,
enzim karisimi ekleyerek ve enzimsiz olarak uygulayarak
karsilastirma yapmistir. Enzim karisimi eklenen SFS ve
penisilin gruplarinda terapotik etkinin arttig1 gézlenmistir.

Muhammad ve arkadaslar1 (2000), fibroz mastitisli
buffalolar ve ineklerin tedavisinde Tenazyme® ticari isimli
antibiyotik+proteolitik enzim kombine meme tiiplini
intramammar uygulamislardir. Tedavi sonrasi 6rneklerde
bakteriyel iireme olmamis, fibrozis kaybolmus ve siit
veriminin yeniden normale dodnmesiyle karakterize
iyilesme sekillenmistir.

Yapilan in vitro mikrobiyolojik c¢alismalarda; tripsin,
kimotripsin ve papainin, Staphylococcus spp. (Kriiger ve
ark. 1999), Streptoccocus spp. (Kriiger ve ark. 1999), E.coli
(Kriiger ve ark. 1999; Herzog 2005) ve Salmonella (Herzog
2005) bakterilerinin iiremelerini inhibe ettikleri ve bu
mikroorganizmalari éldiirdiikleri belirlenmistir (Kriiger ve
ark. 1999; Herzog 2005).

Tasal ve arkadaslar1 (2008) yaptiklar1 calismada, saha
sartlarinda, laktasyondaki akut mastitisli ineklere meme igi
uygulanan sefapirin+tripsin+kimotripsin
kombinasyonunun (Sefapir®) tedavideki klinik etkinligini
%98.5 olarak tespit etmislerdir.

Proteolitik enzimlerin (tripsin, kimotripsin, papain) meme
icine uygulanmasini takiben iki saat icinde mikrobiyal
kolonilerde dagilma meydana gelmektedir. Ozellikle iyi
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adhezyon yetenegine sahip bakteriler (6rn: Staph. aureus)
saldirtya ugrayarak, yapisma Ozellikleri enzimler
tarafindan ortadan kaldirilmaktadir (Zaremba 2002).

Subklinik, akut ve kronik meme yangilarinda, es zamanlh
antibiyotik ve proteolitik enzim uygulamalarinin, tek basina
antibiyotik uygulamasina gore daha yiiksek oranda
bakteriyolojik iyilesme sagladig tespit edilmistir. Normal
mastitis tedavisinde direngli patojen olarak bilinen
Pseudomonas aeruginosa ve Candida parapsilosis,
tekrarlanan enzim tedavisi yardimiyla
iyilestirilebilmektedir. Bu nedenle, proteolitik enzimlerin
daha 6nce direncli etiyolojiye sahip mastitis vakalarinda da
faydali olabilecegi bildirilmistir (Zaremba 2002).

Mastitiste hastaliga direng siirecinde immunmodiilasyon,
konakg1 immunitesinin istenen seviyeye gore
ayarlanmasini saglamaktadir (Sordillo ve Streicher 2002).
Mastitise neden olan genis bakteri gesitliligi ve patojenitesi
distinildiigiinde, proteolitik enzimler etkili
immunomodulatorler olarak goriilmektedirler. Parenteral
ve lokal uygulanan proteolitik enzim preparatlariyla,
mastitiste immun sistemin aktivasyonu veya re-
aktivasyonunun saglanmasinin yam sira, proteolitik
enzimler immunmodilasyon etkiler gostermektedirler.
Proteolitik enzimler hiicresel yapisma molekiillerini
etkileyerek, cesitli immun reaksiyonlar1 dtzenlerler.
Makrofajlarin fagositik aktivitesinde artis gozlenmektedir.
Ayrica zararll sitokin fazlaligini minimize etmektedirler
(Zaremba 2002).

Mastitis tedavisinde, proteolitik enzimler imm veya
parenteral uygulandiklarinda, organizmada bulunan anti-
proteazlarin varligi nedeniyle, canli dokulara zarar
vermemektedirler (Zaremba 2002).

2010-2012 tarihleri arasinda, akut mastitisli 79 inege ait,
120 meme lobunda yapilan arastirmada (Aytekin 2012),
ineklerde akut mastitis tedavisinde meme i¢i kullanilan
tripsin ve kimotripsin proteolitik enzimlerinin (pankreatik
proteazlar) antibiyotiklerle kombine edilmesinin tedavi
etkinligini arttirdig1 sonucuna varilmistir.

Sonug¢ olarak; proteolitik enzimlerin olumlu etkileriyle
tedaviye destek amaciyla kullanilabilecek bir segenek
oldugu ve destek tedavisinin gittikce belirginlesen 6nemi
dikkate alindiginda bu alanda daha detayl arastirmalarin
yapilarak, tedaviye olumlu etkileri olan proteolitik
enzimlerin sigir mastitislerinin tedavisindeki faydasinin
goz ardi1 edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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