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Biyojen aminler daha ¢ok proteince zengin ve fermente gidalarda
mikroorganizma faaliyetleri sonucu olusan ve saglik tizerinde onemli
etkileri olan bilesikler olmakla birlikte yiiksek konsantrasyonlarda
toksik etki gdsteren bilesiklerdir. Bu nedenle mikroorganizma
gelisimlerini etkileyen faktérler, biyojen amin olusumunu da
etkilemektedir. Biyojen aminlerin olusumunu etkileyen temel faktérler;
seker konsantrasyonu, pH, sicaklik, tuz konsantrasyonu, gidadaki
mikroorganizma tiirleri, starter kiiltiirler, oksijen ve benzeri faktérler
olarak gosterilmektedir. Biyojen aminler nitrit ve azot oksitler ile
reaksiyona girebilmekte ve kanserojen nitrozaminleri
olusturabildikleri gibi, bir biyojen amin formundan diger bir biyojen
amin formuna da doniisebilmektedirler. Ayrica bazi poliaminlerin,
poliamin oksidaz enzimiyle katabolizmast sonucu toksik bir bilesik olan
akrolein de olusabilmektedir. Bu derlemede; biyojen aminlerin olusum
mekanizmalari, etkili faktérler ve diger bilesiklere doniistimleri
literattir verileri incelenerek ele alinmigstir.

Anahtar kelimeler: Biyojen aminler, Putresin, Kadaverin, Histamin,
Tiramin, Nitrozaminler

Abstract

Biogenic amines mainly occur by microbial activity in high-protein
foods and fermented foods and have important health effects, but may
cause toxicological effects at high concentrations. For this reason, the
factors influencing microbial growth also affects production of biogenic
amines. The factors that affect the formation of biogenic amines are
carbohydrate concentration, pH, temperature, sodium chloride
concentration, types of microorganisms in the foods, starter cultures,
oxygen and so on. While biogenic amines can react with nitrosating
reagents such as nitrite and nitrogen oxides to form carcinogenic
nitrosamines, they are also able to transform from one biogenic amine
form to another. In addition, some polyamines could produce toxic
acrolein by their catabolism with polyamine oxidase. The aim of this
paper is to give information about the occurrence and formation
mechanisms of biogenic amines, factors influencing their formation,
and transformation of biogenic amines to other compounds.

Keywords: Biogenic amines, Putrescine, Cadaverine, Histamine,
Tyramine, Nitrosamines

1 Giris
Biyojen  aminler;  dekarboksilaz  aktivitesine  sahip
mikroorganizmalar ve/veya az miktarda da bitki ve hayvanlar
tarafindan o6zellikle proteince zengin gidalarda ve fermente
gidalardaki proteinlerin pargalanmasi sonucu olusan serbest
amino asitlerin dekarboksilasyonu veya aldehit ve ketonlarin
transaminaz enzimi ile deaminasyonu sonucu olusan, kimyasal
yapilarina gore alifatik (putresin, kadaverin, spermin,
spermidin), aromatik (tiramin, feniletilamin) ve heterosiklik
(triptamin, histamin) yapida olabilen diisiik molekiiler agirlikly,
biyolojik olarak aktif ozellik gosteren basit azotlu organik
bilesikler olarak ifade edilmektedirler [1]-[4]. Biyojen aminler
diisiik konsantrasyonlarda bitki ve hayvan metabolizmasi
tarafindan sentezlenmesine karsin, daha ¢ok serbest amino
asitlerden mikrobiyal dekarboksilasyon sonucu ftretilmeleri
nedeniyle, ayni zamanda gidalarin tazelikleri, kalitelerinin
belirlenmesi ve toksik etkileri agisindan potansiyel indikator
maddeler olarak bilinmektedirler. Gidalarda en sik rastlanilan
biyojen aminlerin histamin, putresin, kadaverin, tiramin, (-
feniletilamin, spermin ve spermidin oldugu belirtilmektedir
[5]-[10]. Biyojen aminler ¢ogunlukla kendilerini olusturan
onclil amino asitlere gore adlandirilmaktadirlar Ornegin,
gidalarda bulunan en 6nemli biyojen aminler olan: histamin,
tiramin, triptamin, feniletilamin ve kadaverin sirasiyla histidin,
tirozin, triptofan, fenilalanin ve lisin amino asitlerinden

olusmaktadir [11],[12]. Tirozinin ayn1 zamanda oktopamin ve
dopamin gibi aminlerin de 6nciisii oldugu belirtilmektedir. Bu
sebeple gidalarin igerdigi proteinlerin yapis1 ve aminoasit
kompozisyonu da énemli olmaktadir [12],[13].

Balik ve urinleri, siit ve trinleri, et ve Urlnleri, fermente
sebzeler, soya iriinleri, bira ve sarap gibi alkollii icecekler
yliksek miktarda biyojen amin iceren gidalar olarak
belirlenmislerdir [7]. Biyojen aminler viicutta bir¢ok fizyolojik
fonksiyonun yerine getirilmesinde goérev almakta ancak
viicutta yliksek konsantrasyonlarda bulunduklarinda ise gesitli
toksik etkiler gosterebildiklerinden gidalarda ytiksek miktarda
amin birikimi istenmemektedir [10],[14],[15]. Bu nedenle
gidalarin igerdikleri biyojen amin profillerinin ve miktarlarinin
belirlenmesi ve bdylece diyetle alinan amin miktariin
diizenlenmesi 6nem tasimaktadir [16].

Biyojen aminlerin gidalarda olusmasi, mikroorganizmalarin;
gelisim faktorlerine, proteolitik aktivitelerine ve sahip
olduklar1 dekarboksilaz enzimlerinin aktivitelerine gore
degismektedir [17],[18]. Gidalarda olusan biyojen aminlerin
cesidi ve miktar;; gidanin bilesimi, mikrobiyal flora ve
depolama sirasinda mikrobiyal gelisimi etkileyen faktorler
(s1caklik, su aktivitesi, pH), olgunlasma siiresi ve ambalajlama
tiriinden etkilenmektedir [19],[20]. Ayrica biyojen amin
olusumu mikrobiyal gelisimi etkileyen c¢esitli cevresel kosullara
bagh oldugundan, benzer hammaddelerde farkl diizeylerde
biyojen amin bulunabilmekte ve bu aminlerin olusumunu
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kontrol altina alabilmek icin olusumu etkileyen kritik
faktorlerin bilinmesi énem arz etmektedir [21],[22]. Ornegin
putresin uygun olmayan depolama kosullarinda mikrobiyal
gelisim sonucu olusmakta iken, spermin ve spermidinin ise
gidalarda dogal olarak bulundugu ve bu nedenle sadece
mikrobiyal bozulma ile iliskili olmadigi belirtilmektedir
[51.[23].[24].

Gidalarda biyojen amin olusumunun kontrol altinda
tutulabilmesi i¢in temel faktor sicakliktir ve biyojen aminlerin
olusumunun o6nlenmesinde, yiiksek kaliteli hammaddelerin
kullanilmasi, mikroorganizma gelisimini durdurucu veya
kisitlayici tekniklerin iyi iiretim uygulamalari c¢ercevesinde
kullanilmas1 énem arz etmektedir. Ornegin, fermantasyonda
amin olusturmayan veya aminleri okside eden starter
kiiltirlerin kullanilmasi, aminleri okside eden enzimlerin
kullanilmasi, yiiksek basing uygulamalari, 1sinlama, katki
maddelerinin  kullanilmas1  ve  modifiye atmosferde
ambalajlama gibi yontemler tercih edilmektedir [25]-[29].

2 Biyojen aminlerin olusum mekanizmalari ve
gerekli temel kosullar

Biyojen aminler gidalarda olgunlastirma ve depolama sirasinda
serbest amino asitlerin dekarboksilasyonu veya aldehit ve
ketonlarin deaminasyonu sonucu olugmaktadirlar
[4]1,[27],[30],[31]- Poliaminlerin ~ biyosentezi; ornitin
dekarboksilaz (ODC) ve S-adenozil metiyonin dekarboksilaz
(AdoMetDC) enzimleri tarafindan diizenlenmekte ve boylece
metiyonin ve arjininden poliaminler sentezlenmektedir.
Putresinin  poliaminlere = doéniismesinde gerekli olan
aminopropil gruplari metiyoninden saglanmakta ve sentez
islemi aminopropil-transferaz enzimleri (spermidin sentaz ve
spermin sentaz enzimleri) ile gerceklestirilmektedir [23].
Serotonin sentezinde ise triptofan, 5-hidroksitriptamine veya
serotonine doniistiiriilmek iizere triptofan hidroksilaz enzimi
tarafindan 5-hidroksitriptofana dekarboksile edilmektedir
[12],[13].

Gidalarda biyojen amin olusumunu etkileyen i¢ ve dis faktorler:
sicaklik, pH, oksijen gereksinimi, karbon kaynaginin bulunmasi,
ko-enzimlerin varligl, serbest amino asitlerin ve fermente
edilebilen karbonhidratlarin varlig1 olarak belirtilmektedir
[12],[32]-[34].

2.1 Seker konsantrasyonu ve pH’nin etkisi

Glukoz gibi fermente olabilen sekerlerin varligi, sekerlerin
pargalanmasi sonucu ortamda laktik asit gibi organik asitlerin
olusmasina, pH'nin diismesine neden olmakta ve bdylece
bakteriyel gelisimin (6zellikle laktik asit bakterilerinin) ve
amino asit dekarboksilaz aktivitesinin artmasina neden
olmaktadir [35],[36]. %0.5-2.0 (w/v) arasindaki glukoz
konsantrasyonlarinin biyojen amin olusumu igin optimum
oldugu, %3.0 (w/v)'ten fazla konsantrasyonlarda ise
enzimlerin inhibe edildigi belirtilmektedir [19].

pH, amino asit dekarboksilaz aktivitesini ve dolayisiyla biyojen
amin olusumunu etkileyen 6nemli bir faktérdiir ve biyojen
amin olusumunu iki sekilde etkilemektedir: Asitligin artmasiyla
mikrobiyal gelisimin inhibe edilmesi, enzim {retimi ve
aktivitesini durdurucu sekilde etkilemektedir [32]-[37],[40].
Ortamdaki mevcut aminoasit dekarboksilaz enzimlerinin
etkilerinin pH 4.0 ile 5.5 aralifindaki asitli kosullarda optimal
seviyede oldugu ayrica pH 4.0'ten diisiik asitli ortamlarda ise
amin pozitif mikroorganizmalarin gelisememesi nedeniyle

biyojen amin iiretiminin miimkiin olmadig1 belirtilmektedir
[34],[35].

Maijala [21] tarafindan yapilan ¢alismada; amino asit ilave
edilerek zenginlestirilmis asidik MRS broth’da (pH 5.0)
Lactobacillus bulcaricus’'un daha yiiksek oranda histamin,
tiramin ve triptamin sentezlendigi belirlenmistir. Diaz- Cinco
ve dig. [41] tarafindan yapilan bir ¢alismada da peynirde
tiramin sentezi icin optimum pH degeri 5.0 olarak
belirlenmistir.

Gida katki maddelerinden asitligi diizenleyiciler sinifinda yer
alan o6zellikle et iriinlerinde kullanilmasi dnerilen glukono-8-
lakton (GDL) gibi asitlendirici maddelerin kullanilmasi1 da pH’y1
distirerek amin iretimini etkileyebilmektedir [35]. Sucuk
iretiminde GDL kullanilmasiyla, GDL'nin suda glukonik aside
hidrolizlenmesi ile hizli bir pH diisiisii saglanmaktadir. Kuru
sosislere GDL eklenmesi, pH seviyesinde, fekal streptokok,
aerobik mezofilik bakteri ve koliform sayisinda azalma
saglamakta, histamin ve putresin miktarinda diisiise neden
olmakla birlikte laktik asit bakterilerinin gelisimini
etkilememektedir. Glukozun ise bakteri liremesi agisindan
tiramin olusumu iizerine kuvvetli bir etkisi oldugu, ama tirozin
dekarboksilaz aktivitesine etki etmedigi Dbelirtilmektedir
[21],[32].

2.2  Sicakhk

Biyojen aminlerin olusumu, genellikle sicaklik ve siireye bagl
oldugu ifade edilmekte, c¢ogunlukla da biyojen amin
olusumunun sicaklikla artmakta oldugu, diistik sicakliklarda ise
mikrobiyal gelisim ve enzim aktivitesinin azalmasindan dolay1
biyojen amin olusumunun sinirli oldugu belirtilmektedir
[24],[40]. Dekarboksilazlar 30 °C'nin altinda daha aktif iken,
40 °C'nin tizerinde ise aktivite gdosterememektedirler fakat 0 °C
ve 10 °C arasindaki aktiviteleri, ortamda bulunan
mikroorganizmalarin sicaklik isteklerine gore degismektedir
[19],[31]. Bu nedenle biyojen amin olusmasi i¢in en uygun
sicaklik degerlerinin, bakteri tiirlerine gore degisiklik
gosterdikleri belirtilmektedir [36]. Enterobacter cloacae
bakterisi, 20 °C sicaklikta bir giin boyunca uygun bir ortamda
inkiibasyona birakildiginda putresin iiretebilirken; 10°C'de ise
amin uretimini gerceklestirememektedir. Klebsiella
pneumoniae’nin ise 10 °C sicaklikta, 20 °C'ye nazaran daha
disiik miktarda kadaverin irettigi belirtilmistir [35]. Domuz
etinin -20 °C ve 5 °C’de depolanmasi sirasinda putresin ve
kadaverin igerigi artarken, spermin ve spermidin ise aym
kosullarda azalmaktadir [19]. Ozellikle yiiksek sicakliklarda
uzun siireli depolama periyotlarinda, gidalarda biyojen amin
olusum riskinin arttigl belirtilmekte tiramin, putresin ve
kadaverin gibi biyojen aminlerin ¢ogunlukla depolama
sirasinda olustugu, bu nedenle biyojen amin olusumunun
onlenmesi i¢in; bakteri gelisiminin, proteolitik enzimlerin ve
dekarboksilaz enzimlerinin aktivitesinin azaltilmas1 igin
depolama sirasinda diisiik sicakliklarin uygulanmasi gerekliligi
belirtilmektedir [40].

2.3  Tuz miktarinin etkisi

Gidalarda biyojen amin olusmasinda, ortamdaki tuz derisimi
oldukga etkili bir faktér olmaktadir. Tuz derisiminin %5’ten
yliksek oldugu durumlarda histamin olusumunun azaldig
belirtilmektedir. Tuzlama isleminin histidin dekarboksilaz
enzimi lizerine inhibitor etki géstermesinden dolay1 s6z konusu
enzimin aktivitesini diislirdiigti ve boylece histamin olusumunu
engelledigi  belirtilmektedir. =~ Ancak tuza  dayanikl
(halotolerant) bakterilerin tuzdan etkilenmedigi ve %12 tuz

1389



Pamukkale Univ Muh Bilim Derg, 24(7), 1388-1392, 2018
S. Akan, M. K. Demirag

konsantrasyonuna sahip sardalya etinde biyojen amin
iiretebildikleri tespit edilmistir [34],[40],[42].

Yiksek tuz konsantrasyonunun; Staphylococcus capitis,
Enterobacter cloacae ve Pantoea agglomerans’in histidin
dekarboksilaz aktivitesini baskilamakta oldugu, ancak tuzun
hamsiden izole edilen halotolerant Staphylococcus spp.’nin
histidin dekarboksilaz aktivitesini ise arttirmakta oldugu ifade
edilmektedir. Bu nedenle tuzun tiirlere goére biyojen amin
iretimini inhibe edebilecegi veya arttirabilecegi kabul
edilmektedir [40].

2.4 Mikroorganizmalar ve starter Kiiltiirlerin etkisi

Yukarida soz edilen faktorlerin etkilerinin agiklanmasinda
bahsedildigi gibi biyojen amin iliretimi maya, gram-pozitif ve
gram-negatif bakterilerle iliskilendirilmektedir [43]. Fermente
tiriinlerde laktik asit bakterileri temel biyojen amin fireticileri
olarak belirtilmekte ve yliksek Lactobacillus sayilar yliksek
konsantrasyonlardaki histamin ile iligkilendirilmektedir [44].
Bazi maya tiirleri (Debaryomyces hansenii, Yarrowia lipolytica,
Pichia jadinii, Geotrichum candidum) de potansiyel biyojen
amin treticileri olarak tanimlanmaktadir [43]. Siit sanayiinde
ve ozellikle de peynirlerde kiiltiir bakterisi olarak kullanilan,
Streptococcus lactis ve Lactobacillus helveticus'un histamin
tiretici mikroorganizmalar oldugu belirlenmistir [42].

Uygun nitelikte dekarboksilaz negatif (dekarboksilaz enzimine
sahip olmayan) starter kiiltlirlerin kullanilmas1 biyojen amin
olusumunu azaltmaktadir [45]. Fermente sucuklarda kullanilan
starter Kkiltiirlerin, starter ozellik tasimayan laktik asit
bakterileri ile rekabet etmesi sonucu hem triin kalitesinin
gelistigi, hem de biyojen amin olusumunun azaldigi, benzer
sekilde Brevibacterium lineans’in peynirin olgunlastirilmasi
sirasinda tiramin ve histamin olusumunu engelledigi ifade
edilmektedir [34],[46]. Yine, Staphylococcus xylosus'un
tuzlanmis ve fermente edilen hamsilerde starter kiltiir olarak
kullanilmasiyla  histamin  ve  tiramin olusumunun
sinirlandirilabildigi de belirtilmektedir [47]. Yapilan bir
calismada; kuru sosiste Carnobacterium, L. curvatus ve
L. plantarum’a ait tiramin ireten suslar belirlenirken,
Micrococcaceae ve L.sakeinin ise tiramin Uretmedigi,
dolayisiyla fermente gidalarda fermantasyon isleminin
olabildigince kisa siirede tamamlanmasinin ve riiniin kendi
mikroflorasinin yerine iyi secilmis starter kiltir (amin
olusturmayan) kullaniminin toksik biyojen aminlerin

olusumunun o6nlenmesinde yardimci olabilecegi
belirtilmektedir [35],[48].
2.5 Oksijen

Aminlerin biyosentezinde oksijenin etkisinin de 6nemli oldugu
cesitli calismalarda ifade edilmektedir [42]. Enterobacter
cloacae, anaerobik kosullarda aerobik kosullara kiyasla
yaklasik yarisi kadar putresin liretmekte iken, Klebsiella
pneumoniaenin ise aerobik kosullarda daha fazla putresin ve
kadaverin iirettigi belirlenmistir [19].

3 Biyojen aminlerin reaksiyonlar,
nitrozaminlere ve diger iiriinlere doniisiimii

Cesitli gidalarda bakteriyel faaliyetler sonucu olusan etkiler
nedeniyle gidalarin kalite 6zellikleri kaybolmaktadir 6zellikle
proteinlerin  parcalanmasi ile ortaya ¢ikan serbest
aminoasitlere bagl olarak biyojen aminler olusmakta ve bu tiir
gidalarin tiiketilmesi ile zehirlenmeler ve hatta oliimler
olabilmektedir. Ayni1 zamanda gidalarda meydana gelen biyojen
aminler insan viicudunda nitrozaminlerin olusumuna ve

boylece  kanserojen etki gostermesine de neden

olabilmektedirler [49].

Genellikle gidalarin  pisirilmesi, konservelenmesi ve
depolanmasi gibi islemler sonucu amino bilesiklerinin, nitrit ve
azot oksitler gibi nitrolama ajanlari ile interaksiyonlar1 sonucu
stabil yapidaki N-nitrozo bilesiklerinin olustugu, tuzlama,
tiitsiileme ve kizartma gibi teknolojik islemlerin nitrozamin
olusumunu arttirdig1 belirtilmektedir [35],[42]. Herrmann ve
dig. [50] tarafindan islenmis et iirlinlerinde ugucu olmayan
nitrozaminlerin olusumu tizerine 1s1 uygulamalarinin etkisinin
incelendigi bir ¢alismada, pisirme ve kizartma islemlerinin
nitrozopiperidin igerigini arttirirken, nitrozopirolidin igerigi
izerinde ise degisken etkiler gosterdigi belirtilmektedir.

Balik, et ve sebze iiriinlerinde; agmatin, spermin ve spermidin
gibi biyojen aminlerin nitrolama reaksiyonlar1 sonucunda
kanserojen N-nitrozamin bilesiklerinin olusabildigi
belirtilmektedir [35],[51]. Yine, putresin ve kadaverinin de
nitrit ve yiiksek 1s1 etkisiyle halka kapanmasina ugrayarak
sirasiyla pirolidin ve piperidine (Sekil 1) dontismekte oldugu
belirtilmektedir. Putresin ve kadaverin gibi sekonder aminlerin
gida veya ilaclar ile viicuda alindiklarinda, midenin asidik
ortaminda  nitrit ile reaksiyona girerek sirasiyla
N-nitrozopirolidin ve N-nitrozopiperidin gibi kanserojen
nitrozaminlere donustiigii belirtilmektedir [40],[42],[49].

":N/\/\,Nll: l(:NWNII:

Putresin Kadeverin
s 1s1
- C)
i N
Pirolidin Piperidin

Nitrit l Nitrit i

I "
ox ©

Nitrozopirolidin Nitrozopiperidin

Sekil 1: Putresin ve kadaverinden Nitrozopirolidin ve
Nitrozopiperidin olusumu (Ata [49]'dan modifiye edilmistir).

Tiramin ve nitritin midede 37 °C ve pH 1-2 civarinda
60 dk.lik siire ile reaksiyonu sonucu olusan mutajenik etkili
3-diazotiramin bilesiginin de farelerde agiz boslugu kanserini
tetikledigi belirtilmektedir [42],[52].

Biyojen aminler yapilar itibariyle reaktif maddeler olup,
biyojen amin tiirevleri ve diger bilesiklerin olusumuna neden
olan enzimatik reaksiyonlara ek olarak, oksidatif deaminasyon
yoluyla aldehitlere de doniisebilmektedirler. Ayrica biyojen
aminler uzun siireli depolama kosullarinda, yiiksek sicakliklara
maruz kaldiklarinda trigliseritler ile serbest yag asidi
amidlerini olusturmak tlizere de reaksiyona girebilmektedirler.
Sekil 2’de biyojen aminlerin verdikleri temel reaksiyonlar
gosterilmektedir. Biyojen aminler de diger amin bilesiklerine
benzer sekilde Maillard reaksiyonlarinda indirgen sekerlerle
reaksiyona girerek iminleri ve diger reaksiyon iriinlerini agiga
cikarmaktadirlar. Iminler ayni zamanda biyojen aminlerin
hidrojen peroksit veya lipit peroksitleri ile oksidasyonlariyla da
meydana gelebilmektedirler [53].

Biyojen aminler diger reaksiyonlarinin yani sira bir formdan
diger bir forma da donilisebilmektedir. Sekil 3’te spermidin ve
sperminin poliamin oksidaz enzimlerinin katabolizmasi sonucu
putresin ve toksik bir bilesik olan akroleine doniistiigi
gorilmektedir [53].
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Sekil 2: Biyojen aminlerin temel reaksiyonlari [53].

Poliamin oksidaz
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Spermin

Retro Michael reaktifi cklenmesi |} » HiC_CH=0

Akrolein
Poliamin oksidaz

7o HN  HNT
NH,
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Putresin 7 Spermidin
H,C CH=0

v

Akrolein

Sekil 3: Spermin ve spermidin katabolizmasi [53].

4 Sonuc

Gidalarda biyojen amin olusumunun Kkontrol altina
alinabilmesi, gidalarin kaliteleri ve gida giivenligi agisindan son
derece 6nemli bir konudur. S6z konusu bu aminlerin olusum
mekanizmalart ve bunlar1 etkileyen faktérlerin bilinmesi
uygulanacak gida isleme tekniklerinin ve depolama
kosullarinin belirlenmesi agisindan son derece 6nemli bir
gerekliliktir. Biyojen amin olusumu gidalarin yapisi, islenmesi
ve depolama kosullarina bagl olarak degismekle birlikte;
genellikle 4.0’dan daha diisiik pH degerlerinde, %3 (w/v)’ten
fazla glukoz konsantrasyonlarinda, 40 °C'nin {izerindeki
sicakliklarda, %5’in altindaki tuz Kkonsantrasyonlarinda,
anaerobik kosullarda ve amin olusturmayan starter kiiltiirlerin
kullanilmasiyla sinirlandirilabilmektedir. Bu sebeple ifade
edilen kosullar kontrol altina alinarak yapilacak iiretim ve
depolama uygulamalari ile biyojen amin olusumunu en aza
indirilebilmek miimkiin olabilecektir. Biyojen aminler; bir
formdan diger bir biyojen amin formuna, kanserojen
nitrozaminlere ve diger bilesiklere de doniisebilmektedirler.
Bu nedenle biitiin biyojen aminlerin olusum ve déniisim
ozelliklerinin belirlenmesine iliskin ¢alismalarin yapilmasi son
derece dnemli olmaktadir.
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